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CANAKKALE ORNEKLEMINDE TUM EKZOM DIiZiLEME(WES) ILE ELDE
EDILEN VERILERDEN KONJENITAL MONOSAKKARIT VE DISAKKARIT
METABOLIZMA BOZUKLUKLARI ILE iLISKILi GENETIK VARYANTLARIN
GUNCEL VERILERLE DEGERLENDIRILMESI VE TASIYICILIK
ORANLARININ BELIRLENMESI

OZET

GiRIiS VE AMAG: Advers gida reaksiyonlari giinliik hayatta énemli bir yer kaplar
ancak yetersiz olarak taninir ve yonetilir. Konjenital monosakkarit-disakkarit
metabolizma bozukluklari, karbonhidrat malabsorbiyonun alt gruplarindan birisini
olusturmakta ve karin agrisi, diare, kanama bozuklugu, Olum gibi genis
yelpazede degisen sonuglara sebep olmaktadir. Calismamizda, daha dnceden
tum ekzom dizi analizi (WES) uygulanmig hastalarda, konjenital monosakkarit-
disakkarit metabolizma kusurlarinda rol alan bazi genlerin retrospektif olarak
degerlendiriimesi, kohortumuzda tasiyicilik frekanslarinin hesaplanmasi ve
varyant saptanan hastalarda genotip-fenotip  korelasyonu kurulmasi

amaclanmistir.

YONTEM: Calismamizda, 15.04.2022 tarihine kadar Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik poliklinigine
basvuran ve calismaya katilmaya onam veren 484 hastanin datalari retrospektif
olarak; konjenital monosakkarit-disakkarit metabolizma bozuklukluklari grubunda
yer alan genlerden bir panel olusturularak (ALDOB, FBP1, GALE, GALK1,
GALM, GALT, LCT, SLC2A2, SLC5A1, SI) analiz edilmistir. Calismamiza dahil
edilen hastalarin 107’sine segregasyon amaciyla, 377’sine ¢esitli klinik bulgular
sebebi ile WES analizi ¢alisiimistir. WES analizi xGen Exome Research Panel
v2 kiti kullanilarak Yeni Nesil Dizi Analizi (NGS) yontemiyle caligiimigtir. Calisma
sonucunda uretilen VCF datalari, QIAGEN Clinical Insight Interpret veritabani ile
analiz edilmis olup hastalarda saptanan patojenik, muhtemel patojenik ve klinik

onemi belirsiz (VUS) varyantlar calismamiz kapsamina alinmistir.



BULGULAR: Calismamiza 244’0 kadin, 240’1 erkek olmak Gzere 484 hasta dahil
edilmistir. Analizi yapilan genlerde 84/484 (%17,35) hastada 67'si farkli olmak
Uzere toplamda 99 tane patojenik, muhtemel patojenik ve VUS varyant
saptanmistir. Patojenik/muhtemel patojenik varyant allel frekansi 0.013 olarak,
VUS varyant allel frekansi 0.088, toplam %10 olarak hesaplanmistir.
Segregasyon amacl WES analizi ¢alisilan 107 hastanin 21’inde (%19.6), gesitli
klinik bulgular sebebi ile WES analizi yapilan 377 hastanin 63’Ginde (%16.7)
varyant saptanmigtir. Varyant saptanan hastalarin %44’G (37/84) saptanan
genotiplerle uyumlu fenotipik bulgulardan en az bir tanesini géstermigstir. En sik
tasiyicilik 1:25 ile Sl, en nadir tagiyicilik 1:968 ile GALE geninde saptanmis olup
beklenen hastalik sikhdi 1:2500 ile 1: 3748000 arasinda hesaplanmistir.

SONUGC: Calismamizin sonuglari otozomal resesif kalitilan hastaliklarda
heterozigot tasiyicilarin da klinik bulgu sergileyebilecegini gostermistir.
Literatirde konjenital monosakkarit ve disakkarit metabolizma bozuklarina ait
tasiyiciliklarin, tagiyicilarin fenotipik etkilerinin ve tasiyicilik verilerinden tahmini
hastallk prevelanslarinin hesaplandigi kapsamli bir sistematik yayin
bulunmamaktadir. Calismamiz bu alanda ulusal saglik politikalarimizin

geligtiriimesinde ve uluslararasi literattrde bir 6nct olma niteligi tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Genotip-fenotip korelasyonu, yenidogan metabolizma

kusurlari, tastyicilik sikligi, populasyon genetigi, nutrigenetik



EVALUATION OF GENETIC VARIANTS RELATED TO CONGENITAL
MONOSACCHARIDE AND DISACCHARIDE METABOLISM DISORDERS
FROM DATA OBTAINED BY WHOLE EXOME SEQUENCING (WES) IN THE
GANAKKALE SAMPLE WITH 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 Canakkale
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.

Vi



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 Sl 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-GIRIS VE AMAG

Advers gida reaksiyonlari gunlik hayatta énemli bir yer kaplar ancak
yetersiz sekilde taninir ve yonetilir. Veri toplama yontemlerine ve tanimlarina
bagl olarak toplumun %15-20 ‘sini etkiler (1). Hastalarin %50’ ye varan kisminda
kendini baslica gastrointestinal sistem bulgulari ile gosterir. Geleneksel olarak,
karin agrisi, ishal, sigkinlik ve siskinlik, gida alerjisi veya intoleransina
baglanmistir (2). 1994 yilinda yayinlanmig bir calismada dahi nafusun %20‘sinde
gida intoleransi bildirilmistir (3).

Temel patofizyolojik mekanizmaya goére advers gida reaksiyonlari immun
aracili olup olmadigina gére siniflandirilir (4) (Sekil 1.1). immin aracili olmayan
advers gida reaksiyonlari siklikla karbonhidrat ve yagdlar, daha nadir olarak
biyolojik aminler kaynaklidir ve spesifik besin alerjisine yol agmaz.
Karbonhidratlara kargi intolerans immun sistem aracili olmayan advers gida

reaksiyonlarinin en sik sebebidir ve otozomal resesif olarak kaltilirlar (5).

Konjenital monosakkarit-disakkarit metabolizma hastaliklar, vicudun
belirli seker turlerini sindirme ve kullanma yetenegini etkileyen nadir genetik
bozukluklar grubudur. Bu bozukluklar, birgok gidada bulunan basit sekerler olan
monosakkarit ve disakkaritlerin metabolizmasinda yer alan enzimleri ya da

proteinleri Ureten genlerdeki mutasyonlar nedeniyle olusur.

Konjenital monosakkarit-disakkarit metabolizma hastaliklarinin belirtileri
genis bir yelpazede degisebilir, hastalarda ishal, karin agrisi, siskinlik ve bulanti,
kusma gibi sikayetler olabilir. Bazi durumlarda, etkilenen kisiler dehidratasyon,
malnutrisyon, kilo kaybi, norolojik sikayetler, katarakt, erken ovaryen yetmezlik
(POY) gibi sorunlar yasayabilirler, bazi durumlarda tedavi edilmedigi takdirde

Olim ile sonuglanabilir.



Bu hastalik grubunun teshisi anamnez, fizik muayene, biyokimyasal
tetkikler ve genetik testlerin kombinasyonunu igerir. Bazi durumlarda hidrojen

nefes testi gibi 6zel testler de gerekebilir.

Konjenital monosakkarit-disakkarit metabolizma bozukluklari nadir olsa
da, hastalarin ve ailelerinin hayatinda énemli bir etkiye sahiptir. Erken teshis ve
tedavi, etkilenen kigilerin uygun bakim ve destek almasini saglamak igin
onemlidir. Bu, belirli seker turlerinden kaginma gibi diyet degisikliklerini ve
vicudun gerekli besin maddelerini saglamak i¢in 6zel formulalar veya takviyeler

kullanmay: igerebilir.

Konjenital monosakkarit-disakarit metabolizmasi hastaliklarinin altinda
yatan nedenlere ve potansiyel tedavilere yonelik devam eden arastirmalar,
etkilenen kigilerin yagsam kalitelerini ve sonuglarini iyilestirmek i¢in 6nemlidir. EK
olarak, genetik danigsmanlik, ailelerin bu durumlarla iligkili riskleri anlamalarina ve

aile planlamasi hakkinda bilingli kararlar almalarina yardimci olabilir.

Calismamizda daha 6nce farkli hastalik bulgulari sebebi ile Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi (COMU
SUAH) Tibbi Genetik poliklinigine bagvuran ve tim ekzom analizi (WES) yapmis
oldugumuz hastalari retrospektif olarak analiz ederek konjenital monosakkarit-
disakkarit metabolizma bozukluklart ile ilgili tagidiklari varyantlari tespit etmek ve
bu o6rneklemde tasiyicihk sikligini belilemek amaclanmistir. Bu sayede
yenidoganlarin yagamini tehdit eden metabolik hastaliklara ve bulgulari toplumda
sik gozlendigi halde tanisi gdozden kacgabilen karbonhidrat intoleranslarina dikkat
cekmeyi; nefes testi, endoskopi gibi tanisal yontemlerin yanisira, ginimuzde
artik daha yaygin kullanilan ve invaziv igslem gerektirmeyen genetik testlerden de

tani surecinde faydalanilabilecegini belirtmeyi hedefliyoruz.



Calismamiz kapsamina alinan genler ve iligkili oldugu fenotipler Tablo

1.1’de belirtilmigtir.

[ Adverse Food Reactions J

Food Allergy and Celiac Disease)

Immune-mediated }

I

IgE-mediated
Non IgE-
x mediated
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hypersensitivity induced
Oral allergy prDClOCOliti§
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enterocolitis
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Sekil 1. 1. Advers gida reaksiyonlarin siniflandiriimasi (4)




Tablo 1.1 Konjenital monosakkarit ve disakkarit bozukluklar ile iligkili

caismamiz kapsamindaki genler, OMIM fenotipi karsiliklari ve iligkili

fenotiplerin kalitim paternleri

GEN ADI (*OMIM kodu)

ALDOB (*612724)
(ALDOLASE B, FRUCTOZ
BIPHOSPHATE)

FBP1 (*611570)
(FRUCTOSE-1,6-
BISPHOSPHATASE 1)

GALE (*606953)
(GALACTOSE EPIMERASE)
GALK1 (*604313)
(GALAKTOKINASE 1)

GALM (*137030)
(GALACTOSE MUTAROTASE)
GALT (*606999)
(GALACTOSE-1-PHOSPHATE
URIDYLYLTRANSFERASE)
LCT (*603202)

(LACTASE)

SLC2A2 (*138160)

(SOLUTE CARRIER FAMILY 2
MEMBER 2)

SLC5AL1 (*182380)

(SOLUTE CARRIER FAMILY 5
MEMBER 1)

S| (609845)
(SUCRASE-ISOMALTASE)

OMIM FENOTIPI (#MIM)

Herediter Fruktoz Intoleransi
(#229600)

Fruktoz-1,6-bifosfataz eksikligi
(#229700)

Galaktoz Epimeraz Eksikligi
(#230350)

Galaktokinaz Eksikligi, katarakt
ile birlikte (#230200)
Galaktozemi IV (#61881)

Galaktozemi (#230400)

Laktaz eksikligi, konjenital
(#22300)

Fanconi-Bickel Sendromu
(#227810)

instilin bagimli olmayan
diabetes mellitus
Glukoz/Galaktoz
Malabsorpsiyonu (#606824)

Sukraz- Izomaltaz Eksikligi,
konjenital (#222900)

Kalitim Paterni

Otozomal Resesif

Otozomal Resesif

Otozomal Resesif

Otozomal Resesif

Otozomal Resesif

Otozomal Resesif

Otozomal Resesif

Otozomal Resesif

Otozomal Dominant

Otozomal Resesif

Otozomal Resesif



2- GENEL BILGILER

2.1 Karbonhidratlarin genel 6zellikleri

Karbonhidratlar, polihidroksi aldehitler, ketonlar, alkoller, asitler, bunlarin
basit tlrevleri ve bunlarin asetal tipte baglara sahip polimerleridir (6). Karbon (C),
Hidrojen (H) ve Oksijen (O) atomlarindan meydana gelir. Canllarda hayati 6Gneme
sahip ve en yaygin olarak bulunan organik molekullerdir. Karbonhidratlarin

organizmada pek ¢ok fonksiyonu vardir (7);

e Sofra sekeri ve nisasta gibi bazi karbonhidratlar, dinyanin énemli bir
bélimunde insan diyetinin en dnemli kismidir.

e Karbonhidatlarin oksidasyonu, hicrelerde temel enerji saglayici yoldur.

e Kan sekeri olarak bilinen glukoz, memeli dokularinin en dnemli yakitidir.

e Suda c¢ozunmeyen (Insolubl) karbonhidrat polimerleri, bakteri ve
bitkilerin hucre duvarlarinda ve hayvanlarin bag dokularinda yapisal ve
koruyucu elemanlar olarak islev gorurler.

e Bazi karbonhidrat polimerleri, iskelet sisteminde eklemleri
kayganlagtirirlar ve hucresel arasi yapismayi saglarlar.

e Karbonhidratlar, sagladiklari karbon atomu ile vucutta bazi
biyokimyasal maddelerin (proteinler, lipidler, nikleik asitler... ) sentezini
sadlarlar.

e Karbonhidratlar, DNA ve RNA molekullerinin yapisal ¢ergevesinin bir
parcasini olustururlar.

e Proteinlere ve lipidlere kovalent olarak bagl bazi kompleks karbonhidrat
polimerleri, molekulin intrasellier yerini veya metabolik akibetini

belirleyen sinyal gorevi gorurler.



2.2 Karbonhidratlarin siniflandiriimasi

Karbonhidratlar icin farkli bir takim siniflandirma semalari gelistiriimis
olmasina ragmen genellikle icerdikleri monosakkarit birim sayisina gére dort

sinifta incelendigi siniflandirma sistemi kullanilir (8);

1-Monosakkaritler (basit sekerler orn. glukoz, fruktoz)
2-Disakkaritler (2-birim monosakkarit 6rn. siukroz, laktoz)
3-Oligosakkaritler (3-10 monosakkarit birimi érn. rafinoz)

4-Polisakkaritler (10-10.000 monosakkarit birimine varabilen buyuk

molekuller 6rn. glikojen, nisasta).

2.2.1 Monosakkaritler

Monosakkaritler (mono-: “bir”, sakkarit-:"seker”) basit sekerlerdir ve en
yaygin olani glukozdur. Cogu Uzumlerde, diger meyvelerde veya balda bulunur.
Ug ila dokuz karbon atomu igermelerine ragmen en yaygin temsilciler, zincir
benzeri bir molekul olusturmak Uzere bir araya getirilen bes veya alti karbon
atomundan meydana gelirler. Cogu monosakkarit ismi “-0z” son €ki ile biter. Bir
monosakkarit, eger aldehit grubuna sahipse aldoz olarak bilinir, eger keton
grubuna sahipse ketoz olarak bilinir. Monosakkaritler yapilarindaki toplam karbon
sayllarina gore de siniflandirilabilirler. Dogada ve organizmalarda en yaygin
bulunan monosakkaritler trioz (U¢ karbonlu), pentoz(bes karbonlu) ve
heksozlardir(alti karbonlu). En énemli U¢ basit seker; glukoz (dekstroz, Uzim
sekeri ve misir sekeri olarak da bilinir), fruktoz (meyve sekeri) ve galaktoz ayni
molekuler formile sahiplerdir (CeéH1206) fakat atomlarinin farkli yapisal dizilisleri

oldugu icin sekerler farkli dzelliklere sahiplerdir; yani izomerlerdir. Sekil 2.1’de



glukoz, fruktoz ve galaktoz izomerlerinin yapisi ve monosakkaritlerin

siniflandirmalari gosterilmigtir (7).

Karbonil grubunun cinsine gire
Karbon sayisina gire Aldoz Ketoz
o
O
Trioz (3 karbonlu) R éﬂ )
:OH
H
é'HQOH
Gliseraldehit Dihidroksi aseton
NS
Tetroz (4 karbonlu) H—(—OH ;
H—C—CH —CH
H H
Eritroz Eritriiloz
B0 H_ O
—OH
H—C—0OH n - _OH
Pentoz (5 karbonlu) H—C—OUH _OH
H—C—OH H
OH
Riboz Ksiloz Ribiiloz Ksililloz
0 CH,OH CH.OH
- C=0 C=0
HO—¢—H H—(—0OH
Heksoz (6 karbonlu) [ .
H—C—0OH S e
| H—C—0OH
CH.OH
CH.OH
Glukoz | Mannoz | Galak- Fruktoz Sorboz
toz

Sekil 2. 1. Monosakkaritlerin karbon sayisina gore ve karbonil sayisina gore

siniflandinimasi ile glukoz, fruktoz ve galaktoz izomerlerinin yapisi (7)



2.2.1.1. Glukoz

Glukoz molekiler formuld CeHi120s olan en yaygin olarak bulunan
monosakkarittir. ilk olarak 1747 yilinda Alman kimyager Andreas Marggraf
tarafindan kuru Gzimden izole edilmistir (9). Alti karbon atomu ve bir aldehit
grubuna sahip oldugu igin aldoheksoz olarak da siniflandirilir. Metabolizma igin
glukoz bir polimer olarak bitkilerde nisasta ve amilopektin, hayvansal hicrelerde

glikojen olarak depolanir(7).

Glukozun dogal olarak olugan formu D-glukoz iken, L-glukoz sentetik
olarak nispeten kuguk miktarlarda Uretilir ve daha az aktiftir. Glukoz dogal olarak
ve serbest halde meyvelerde ve bitkilerin diger kisimlarinda bulunur. Digaridan
alinan glukoz insanlarda dilde tatli tat icin reseptore baglanir. T1IR2 ve T1R3
proteinlerinin bu kompleksi, glukoz igeren gida kaynaklarinin taninmasini
mumkun kilar. Glukoz esas olarak besinlerden alinsa da -ginde yaklagik 300 gr
(10)- ayrica vucut hucrelerindeki diger metabolitlerden de (glikojenoliz,
glukoneogenez vb.) sentezlenir (Sekil 2.2). Birgok karbonhidratin yapitasi olan

glukoz bazi enzimler araciligiyla onlardan ayrilabilir.
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Sekil 2. 2 Glukoneogenez ve birbirine bagimli yollar (11)

Glukoz iceren polisakkaritlerin pargalanmasi, kismen ¢igneme sirasinda
tukarakte bulunan amilaz ve ayrica ince barsagin firgamsi kenarinda bulunan
maltaz, laktaz ve sikraz aracihgiyla gerceklesir. Glukoz hicre zarlarindan igeri
girebilmek veya disari ¢cikabilmek icin 6zel tagsima proteinlerine ihtiyag duyar. ince
barsakta (jejenumda), glukoz intestinal epitele sodyum bagimli glukoz tasiyicisi
1 (SGLT1) yardimiyla alinir. Glukoz transferi, intestinal epitelin bazolateral
tarafinda GLUT2 yardimiyla gerceklesir (10). GLUTZ2, ayrica karaciger huicreleri,
bobrek hucreleri, pankreas Langerhans hicre adaciklari ve néronlarda da glukoz
transferini gergeklestirir (12). Bu zamana kadar toplamda 14 adet GLUT proteini
tanimlanmistir (13), (14). Bu 14 GLUT proteini yaklasik 500 aminoasit

rezidislnden olusur ve sekans benzerliklerine gore 3 gruba ayrilmistir; Sinif 1



(GLUT1-4,14), Sinif 2 (GLUT 5,7,9 ve 11), Sinif 3 (GLUT 6,8,10, 12 ve HMIT)

(14). GLUT ailesinin ayeleri tablo 2.1’de gosterilmigtir (14).

Tablo 2.1 GLUT protein ailesi (14)

Gen Adi

SLC2A1

SLC2A2

SLC2A3

SLC2A3P1

SLC2A3P2

SLC2A3P4

SLC2A4

Glukoz
Taslyici
Uyesi

GLUT 1

GLUT 2

GLUT 3

GLUT 4

Diger
Ad

GLUT 3
Ps6dog
enl
GLUT 3
Ps6dog
en?2
GLUT 3
Psbdog
en?2

Temel
Substratlar

Glukoz,
Galaktoz,
Mannoz,
Glukozamin

Glukoz,
Galaktoz,
Fruktoz,
Mannoz,
Glukozamin
Glukoz,
Galaktoz,
Mannoz,
Ksiloz

Glukoz,
Glukozamin

10

Doku Dagilimi ve
selliiler/subselliiler
ekspresyonu
Eritrositler, Beyin,
Kan-Beyin Bariyeri,
Kan-Doku Bariyeri,

Fetal Doku

Karaciger,

Langerhans adacigl,
Bagirsak, Bobrek,

Beyin

Beyin(noéronlar),

Testis

Yag dokusu (beyaz
ve kahverengi),
Iskelet ve Kalp Kasi

iliskili
Hastalik

Paroksismal
Egzersize
bagl
Diskinezi,
Distoni-18,
GLUT1
eksikligi
sendromu
Fanconi-
Bickel
sendromu,
(tip 2
diyabet)

Tip 2
diyabet

Gen
lokus
u
1p35-
31.3

3Q026.
1-
g26.2

12p13

5435.

1p31.

8g21.

17p13



Tablo 2.1 (devami) GLUT protein ailesi (14)

Gen Adi

SLC2A5

SLC2A6

SLC2A7

SLC2A8

SLC2A9

SLC2A10

SLC2A11

SLC2A12

SLC2A13

SLC2A14

SLC2AXP1

Glukoz
Tastyici
Uyesi

GLUT5
GLUT 6

GLUT 7

GLUT 8

GLUT 9

GLUT
10

GLUT
11
GLUT
12

HMIT

GLUT
14

Psodo-
gen

Diger
Ad

GLUT9

GLUTX

GLUTX
URATvV

GLUT1

GLUTS8

GLUT1

SLC2A
3P3

Temel
Substratlar

Fruktoz
Glukoz

Glukoz,Fruk
toz

Glukoz,

Fruktoz,
Galaktoz

Glukoz,
Fruktoz

Glukoz,
Galaktoz

Glukoz,
Fruktoz
Glukoz

Myoinozotol

11

Doku Dagilimi ve
selliiler/subselliil
er ekspresyonu
ince bagirsak,
Bobrek

Beyin, Dalak,
[okositler

ince Bagirsak,
Kolon, Testis,
Prostat

Testis, Beyin,
Adrenal Bez,
Karaciger, Dalak,
Kahverengi Yag
Dokusu, Akciger
(htcre ici)
Bobrek, Karaciger,
ince bagirsak,
Plasenta, Akciger
ve Lokositler
Kalp, Akciger,
Beyin, Karaciger,
iskelet kasi,
Pankreas,
Plasenta ve
bdbrek

Kalp, iskelet kasi

Kalp, Prostat,
iskelet kast,
plasenta

Beyin, Yag dokusu

Testis

ilikili
Hastalik

Renal
hipourisemi

Arteriel
Tortuosite
Sendromu

Gen
lokusu

1p36.2
9934

1p36.2

9933.3

4p16-
15.3

20013.

22g11.

6023.2

12912

12p13.
31

2q11.2



2.2.1.2. Fruktoz

Fruktoz, CsH120s kimyasal formul yapisinda olan alti karbonlu bir
polihidroksiketondur. Fruktoz, balda, meyvelerde ve sebzelerde bulunmakla
birlikte en 6nemli kaynaklari sukroz ve yuksek fruktozlu misir surubudur (HFCS)
(15). Ticari olarak fruktoz, seker kamisi, seker pancari ve misirdan elde edilir.
Gecgmiste fruktoz alimi glnlik 16-20 gram arasinda degismekte iken son 40 yilda
yuksek fruktozlu misir surubu ve slkroz ile tatlandinimis islenmis gida ve
iceceklerin tuketiminin artmasi ile gunluk fruktoz alimi insanlarda 85-100 grama
kadar ¢ikan dnemli seviyede artig gostermistir (16). Tablo 2.2’de bazi besinlerde

bulunan fruktoz miktarlar belirtiimigtir.

Tablo 2.2 Bazi besinlerin 100 graminda igerdikleri toplam seker, siukroz,

fruktoz ve glukoz miktarlari

Besin Adi Toplam Seker  Sikroz Fruktoz Glukoz
(9/1009) (9/1009) (9/1009) (9/1009)
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
Yesil Armut  12.4 0.5 6.2 5.7
Cilek 3.8 0 2.1 1.8
Havuc 6.2 4.1 1 1.1
Pancar koki 8.4 8.4 0 0
Domates 2.5 0 1.4 1.1
Pismis 5 2.1 1 19
balkabagi
Brokoli 0.4 0.1 2.1 1.9
Kirmizi Biber 4 0 2.1 1.9
Sogan 5.8 1.9 1.7 2.2
Tatli Patates 4.2 2.5 0.7 1.0
Seker 13-18 11-16 0.2-1.0 0.2-1.0
Kamisi
Seker 17-18 16-17 0.1-0.5 0.1-0.5
Pancari

12



Fruktoz, besinlerde ya serbest fruktoz olarak, disakkarit olarak (stkrozun
bir Unitesi) ya da oligosakkarit (fruktanlar) ve polisakkarit formda olarak bulunur
(17). Serbest fruktoz barsaklardan direkt olarak emilir. Sukroz formunda
tuketildiginde ise ince barsak membrani ile temasi sonrasi sikraz enzimi ile
oncelikle sindirilip agiga ¢ikan serbest fruktoz olarak emilir. Emilim ince barsagin
fircamsi kenarindan doz ve konsantrasyon bagimh bir tasima sistemi ile
gerceklesir. Fruktozun ince barsaktan absorbsiyonu c¢ogunlukla GLUTS ve
kismen de GLUT2 araciligiyla olur. Lakin ince barsadin emilim kapasitesi
sinirhidir. Emilmemis fruktoz kolon mikrobiyotasi tarafindan metabolize edilerek,
CO2, H2, CH4, kisa zincirli yag asidi molekulleri agida c¢ikar ve muhtemel
bagirsak semptomlarinin ortaya ¢ikmasina yol agar. Emilmis olan fruktoz ise kan
dolasimina tasinir ve karacigere yonlendirilir. Ayrica fruktoz, enterositlerde
frukoliz ve glukoneogeneze de ugrayarak glukoz formunda da dolasima
geger(18), (19).

Fruktozun barsak ve karacigerdeki metabolizmasi ChREBP
(Carbohydrate-responsive element—binding protein) tarafindan duizenlenir.
Karacigerde, fruktozla aktive olan ChREBP, glukoz Uretimini, lipogenezi ve
FGF21 dretimini ve sekresyonunu destekler. Uzun sureli agir fruktoz tiketimi,
ChREBP yolunun asiri aktivasyonu nedeniyle hepatik steatoz patogenezini tesvik
eder (20) (Sekil 2.3).

13



Fructose

small intestinal
epithelial cells

Sekil 2. 3 Fruktozun ince barsaktan emilimi, karacigere transportu ve
metabolik etkileri (20)

2.2.1.3. Galaktoz

CesH1206 kimyasal formulundeki galaktoz, bir aldoheksoz olup, glukozun
C4 epimeridir. Temel olarak sut ve st UrUnlerinde laktoz formunda bulunur.
Ayrica serbest olarak bazi sebzelerde (kuru fasulye, bezelye) ya da bagl formlar
olarak birgok bitkide bulunur (21). Tablo 2.3’de bazi besinlerde bulunan galaktoz

miktar1 gosterilmistir.

Laktozun sindirimi sonucu agiga ¢ikan galaktoz ve glukoz ince barsaklarda
aktif olarak sodyum/glukoz-kotransporter-1 (SGLT1) sistemi ile ve kolaylastiriimis
difizyonla GLUT2 araciligiyla emilir (22). Glukozun hcre igine alimi insulin
bagiml iken, galaktozun ve fruktozun hicre igine girigi instlinden bagimsizdir.

Hucre igine alinan galaktozun metabolize edilebilmesi icin fosforile edilmesi

14



gerekir. Metabolizasyonun neredeyse tamami karacigerde gercgeklesir ve bu
Ozellik galaktoz eliminasyon kapasitesi testinde (GEC) kullaniir. GEC,
karacigerin kanla tasinan galaktozu uzaklastirma ve metabolize etmek igin
maksimum kapasitesini tahmin eder ve bireyin karacigerinin ne kadar |iyi
calistigini yansitir. Karaciger hastaligi olan bireylerde prognostik bir belirteg

olarak GEC’in klinik degeri iyi belgelenmistir (23).

insan viicidunda, alinan galaktozun ¢odu temel olarak Leloir yolagini
olusturan ardisik dort enzimin etkisiyle glukoz 1-fosfata metabolize edilir;
Galaktoz Mutarotaz (GALM), Galaktokinaz (GALK), Galaktoz 1-Fosfat
Uridiltransferaz (GALT), UDP-Galaktoz Epimeraz (GALE) (24). Leloir metabolik
yolagindaki enzimler vicutta eritrositler de dahil olmak Uzere bircok doku ve
hidcrede bulunur. Leloir yolagl disinda galaktoz metabolizmasi igin ¢ tane daha

aksesuar yolak tanimlanmistir.

Pirofosforilaz yolagi 1957 yilinda Isselbacher tarafindan tanimlanmistir.
Bu yol, galaktoz 1-fosfati UDP-galaktoza donusturen tersinir bir UTP'ye bagh
pirofosforilaz reaksiyonunu icerir. Pirofosforilaz yolaginin aktivitesi cogu dokuda
yas ile birlikte artar. Aktivitesi, yetigkin karacigerinde en yuksektir ve karaciger
GALT aktivitesinin %9%’ine tekabul eder. Muhtemelen pirofosforilaz yolunun en
onemli iglevi, glikoproteinler ve glikolipidlere dahil edilmek Gzere UDP-galaktoz
ve UDP-glukoz Gretimidir (25).

ikinci aksesuar yolak, NADPH'I kofaktdr olarak kullanarak galaktozu
galaktitol indirgeyen aldoz rediktaz enzimi tarafindan katalize edilir (26).
Galaktitol, sorbitol dehidrogenaz tarafindan daha fazla metabolize
edilemediginden idrarla atilir. Ancak galaktitol dokularda da birikebilir ve
muhtemelen hem katarakt hem de klasik galaktozemide gozlenen psodotiumor
serebri gelisimine katkida bulunur (25).

15



Uglincli bir aksesuar metabolik yolak, klasik galaktozemili hastalarin
galaktozdan oksidasyonla galaktonat urettikleri ve bunu idrarla attiklari
g6zlemiyle ortaya c¢ikmistir (27), (28). Galaktoz dehidrojenaz, galaktozu daha
sonradan kendiliginden veya enzimatik olarak galaktona doénlisen
galaktonolaktona donusturmekten sorumludur. Galaktonat olugtuktan sonra
pentoz fosfat yoluna girebilir (29). Yeterince ylksek seviyelerde bulundugunda
asidozu indukleyen ve birgok organ sistemine zarar verebilen bir asidojen ya da
metabotoksin gibi davranabilir (30). Sekil 2.4’'de galaktoz metabolizmasi

gOsterilmisgtir.

GALP GALE 1
Galactitol | /\
‘\3
UDP Glc UDP Gal
1 GALK 7 + GALT? _ *
p-D- GM a-D Galactose -1-P — Glucose -1- P
Galactose Galactose —
4 2 2
Galactonate ?
5 ! GALE
UDP Gal UDP Glc

Glycoproteins
Glycolipids

Sekil 2. 4 Galaktoz metabolizmasinin gosterimi (25). 1- Leloir yolagi, 2-
Pirofosforilaz yolagi, 3- Galaktitoliin aldoz rediiktaz ile Uretimi, 4-
Galaktonat olugsumu, 5- Glikoproteinlerin ve glikolipidlerin hiicre igi

yikimindan kaynaklanan galaktoz uretimi.
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Tablo 2.3 Bazi besinlerde bulunan galaktoz miktari (mg/100g) (31)

Besin Adi Galaktoz  Besin Adi Galaktoz Miktari (mg/100g)
Miktan
(mg/100g)

Meyveler Sut

Uriinleri
Kurutulmus  4100.0 insan St 5.5-8% laktoz ve 350 mg
incir serbest galaktoz (100 ml'de)
Uzim 400.0 inek Siitl 4.5-5.5% laktoz ve 227 mg

serbest galaktoz (100 ml'de)

Karpuz 14.7 Cedar peyniri 94.5

(olgunlastiriimig)
Elma 8.3 Kazein 134
Muz 9.2 Sebzeler
Portakal 4.3 Bdrulce 521.0
Domates 2.5 Yesil 493.0

Bezelye,kirik
icecekler Bezelye 161.0
Kahve, kuru  150-1100 Domates 23.0
Karpuz 46 Soya Fasulyesi  44.0
suyu
Portakal 19 Dolmalik Biber  10.2
suyu
Elmasuyu 14 Tatli Patates 7.7

2.2.2. Disakkaritler

Disakkaritler, O-glikozidik bag vasitasiyla birbirine baglanmig iki
monosakkarit molekulinden olusmus bilesiklerdir. Glikozidik baglar, asit
vasitasiyla kolayca hidrolize edilebilirken, baz ile yikima karsi direnglidirler.
Disakkaritlerin sulu asit ile kaynatma suretiyle ve enzimatik olarak hidrolizi sonucu
kendilerini olusturan monosakkaritler ortaya ¢ikar. Sukrozun hidrolizi sonucunda
genellikle esit miktarlarda glukoz ve fruktoz karisimi agiga ¢ikar; bu karigsim da
invert seker olarak adlandirilir. Monosakkaritler gibi, disakkaritler de suda
¢ozlunebilen basit sekerlerdir. En yaygin bilinen disakkaritler; maltoz, sukroz ve
laktozdur (7).

17



2.2.2.1 Maltoz

Maltoz (Maltobioz ya da malt sekeri olarak da bilinir) iki glukoz
molekilinin a(1—4) baglari ile birlesmesinden meydana gelir. izomeri olan
izomaltozda ise iki glukoz molekult a(1—6) baglari ile birbirine baglanmistir (32).
Maltoz oldukga tatlidir ve suda kolaylikla ¢6zinir. Dogada serbest olarak
bulunmaz; bir polisakkarit olan nisastanin yapisinda yer alir. Nisastanin sindirimi
tiikliriikte bulunan a-amilaz ile agizda baslar. ince barsakta sindirim pankreatik
a-amilaz ile devam eder ve daha fazla miktarda maltoz ve izomaltoz olusur. ince
barsak firgamsi kenarinda kimus firgamsi kenarla temas ettiginde spesifik
sakkaridazlar ile (maltaz ve izomaltaz) maltoz ve izomaltoz, kendilerini olusturan
glukoz molekdillerine ayrisir (Sekil 2.5). Agida cikan glukoz, enterositlere sodyum
ile sekonder aktif olarak taginir (33). Mukozal maltaz aktivitesinin %80’i Sukraz-
izomaltaz enzimi tarafindan karsilanir (34). Tablo 2.4’de maltoz igeren bazi

gidalar belirtilmistir.

Tablo 2.4 Maltoz kaynagi bazi besinler (35)

Besin Adi Maltoz Miktari (g/Kg) Besin Adi Maltoz Miktari
(9/Kg)

Cig tath patates  23-50 Seftali 0.8

Patates Reziduel Visne-kiraz 1.2

Domates Reziduel Karpuz 0.6

Ketcap 17 Horasan 66.3
bugdayi

Konserve 2.8 Noodle 3-15.3

domates

salgasi

Donmus soya 9-12 Beyaz 2.2-9.0

fasulyesi bugday unu

Salatahk 2.9 Spagetti 4-19.6

tursusu

Brokoli 2.1 Bal 14.4

Kivi 1.9 Tavuk gégsu 1.5

isvigre peyniri,  0.8-6.2 Pismis 1.8

parmesan, bezelye

mozzarella ve
cedar peyniri

18
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Sekil 2. 5 Karbonhidrat sindirimi ve emilimi (33)

2.2.2.2 Siikroz (Sakkaroz)

Sikroz, Ci12H22011 molekiler formuline sahip bir glukoz ile bir fruktoz
molekulinin a(1—2) glikozid bagi ile birlesmesinden meydana gelir. Cay sekeri
veya sofra sekeri olarak da bilinir. Stkroz, dogada baslica seker kamisi veya
seker pancari ile bazi sebze ve meyvelerde bulunur (36). Tablo 2.2’te slkroz
iceren bazi besinler belirtiimistir. Diyetle alinan sukroz ince barsak firgamsi

kenarinda yer alan stkraz enzimi aracilidiyla glukoz ve fruktoza ayrilir (Sekil 2.4).
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Aciga cikan glukoz sodyum ile sekonder aktif olarak, fruktoz ise kolaylagtiriimig

difuzyon ile enterositlere taginir (33).

2.2.2.3 Laktoz

Laktoz, bir molekul B-galaktozun 1. Karbonu ile glukozun 4. Karbonunun
B-1,4 glikozidik bagi ile baglanmasiyla olusur. “Sut sekeri” olarak da bilinen
laktoz, cogu memelinin meme bezleri tarafindan Uretilir. Bu nedenle sit ve diger

sut drtnleri, laktozun diyet kaynaklaridir (7).

Laktoz, golgi cisimciginde laktoz sentaz enzimi tarafindan sentezlenir. Bu
enzim, protein A ve protein B olmak Uzere iki alt birimden olusur. Protein A (B-D-
galaktoziltransferaz) baska vicut dokularinda da bulunurken, protein B yalnizca
sut dreten meme bezlerinde bulunur ve sentezi prolaktin hormonu tarafindan

uyarilir (37).

insan ve diger memelilerin sttiinde bulunan temel karbonhidrat, laktozdur.
Laktoz, insan yasaminin ilk yilinda en 6nemli enerji kaynagidir ve bebeklerin
ihtiyac duydugu toplam enerjinin neredeyse yarisini saglar (38). Bununla birlikte
laktoz ayrica kalsiyum, fosfat, manganez ve magnezyum gibi 6nemli minerallerin
emilimini kolaylastirmakta (39) ve geng infantlarda tamami absorbe edilemeyen
laktoz, prebiyotik gérevi gérmektedir. insan siti yaklasik 7,5 g/100 mL laktoz

icerirken, inek sutu ve diger memeli sitlerinde yaklasik 5 g/100 mL bulunur (40).

Laktoz sadece memelilerin sutinde bulunmasina ragmen teknolojik
Ozelliklerinden dolay! endustriyel gidalarda katki maddesi olarak, ilaglarda ise
dolgu maddesi olarak kullanilir. Ayrica tatlilar, sekerlemeler, ekmekler, sosis gibi
islenmis urunlerde, enteral beslenmede kullanilan bir cok sivida bulunmaktadir.

Laktoz igeren bazi gidalar tablo 2.5’de belirtiimigtir (39).
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Tablo 2.5 Bazi besinlerde bulunan laktoz miktari (g/100g) (39)

Besin Adi Laktoz Miktar (g/100g)
Inek Sutd 4.9
Yogurt 4.5
Taze Beyaz Peynir 2.05
Olgunlastiriimis Beyaz Peynir (90 gin) 0.74
Peynir Alti Suyu (Beyaz Peynir) 4.57
Cheddar 0.18
Mozarella 0.07
Tereyagli 1
Eksi Krema 291
Aromali Enerji icecegi 0.20
Dondurma 6
Cok tahilli ekmek 0.56
Salata Sosu 1.40
Vanilyali Puding 1.80
Balik Kroket 0.12
Cikolata Bar 8.21

Besinlerle alinan laktoz, ince barsak firgamsi kenarinda bulunan Laktaz
enzimi ile kendisini olusturan glukoz ve galaktoza ayrilir. Agiga ¢ikan glukoz ve

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

2.3. Panelde Yer Alan Genler ve Hastaliklar

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

Aldolazlar, fruktoz-1,6-bifosfat (FBP) veya  fruktoz-1-fosfatin
dihidroksiaseton fosfata ve gliseraldehit-3-fosfat veya gliseraldehite geri

donusumlu olarak ayrilmasini katalize eder.
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Memelilerde Ug farkli dokuya spesifik U¢ aldolaz izozimi vardir. Aldolaz A;
kas ve eritrositlerde, Aldolaz B; karaciger ve bobrekte, Aldolaz C; beyinde
bulunur. Aldolaz B geni 9 ekzon icermekte ve 9g31.1 lokusunda yer almaktadir
(41). ALDOB gendeki patojenik varyantlar, otozomal resesif olarak kalitilan
Herediter Fruktoz Intoleransindan sorumludur (42). Su ana kadar ALDOB
geninde ¢ogunlugu missense tipte olmak Uzere, 123’0 patojenik, 56’si muhtemel

patojenik olmak Uzere 433 varyant saptanmistir (43) (Sekil 2.6).

Coding impact Pathogenic Likely Pathogenic Uncertain Significance Likely Benign Benign Total

Total 123 56 16 132 6 433

Sekil 2. 6 ALDOB geninde Mayis 2023 tarihine kadar Uniprot, Clinvar, LOVD,
MitoMap, Varsome ve Pubmed veritabanlarinda tanimlanan varyant sayisi

ve varyant tipleri (43).

2.3.2. Herediter Fruktoz intoleransi (HFI, Fruktozemi, Aldolaz B Eksikligi)

2.3.2.1 Klinik Bulgular

HFI'li bireyler fruktoz, slkroz ve/veya sorbitol icermeyen besinlere maruz
kalmadikga oldukca saglikhdirlar. Anne sutu ile beslenme sirasinda herhangi bir

metabolik dizensizlik meydana gelmez. Bulgular tipik olarak kuglk bebeklerin
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anne sutunden kesilmesi sirasinda fruktoz ve siikroz iceren gidalar tuketmesiyle
ortaya c¢ikar (48). Ayrica fruktoz iceren infant formulalar ile beslenen

yenidoganlarda bulgular ¢ok daha erken ortaya ¢ikabilir (49).

Bulgular mide bulantisi, siskinlik/asit, kusma, terleme, karin adrisi,
hepatomegali ve blylme geriligini igerir (44). Ozellikle tekrarlayan veya derin
hipoglisemi, metabolik asidoz, tekrarlayan kusma, karaciger fonksiyon bozuklugu
ve/veya bobrek yetmezligi olan bir bebekte HFI icin yuksek bir siphe indeksi
bulunmahdir. Fruktoz alimini takiben bozulmus glukoneogenez, glukagona
direncli akut hipoglisemi ile sonuglanir. HFI, postprandial durumda hipogliseminin
meydana geldigi birka¢ dogumsal metabolizma hastaligindan biridir. Buyuk
miktarlarda fruktoz alan bebeklerde uyusukluk, ndbetler ve/veya ilerleyici koma
gelisebilir veya kuglk prosedurler sirasinda analjezi igin %24 sukroz sollisyonu
verilen yenidoganlarda hipoglisemi geliserek 6lime yol agabilir (45). Uzun
donemde hepatik adenom ve fibrozis gelisme riski mevcuttur (46). Kalici
hepatomegali, non-alkolik yagli karaciger, anormal karbonhidrat eksik transferrin
(carbohydrate-deficient transferrin) sonuclari pek c¢ok kez bildirilmistir. Bu

durumlarin altta yatan sebebi henlz bilinmemektedir (47-49).

HFI'li yetigkinlerle ilgili yakin zamanli bir ¢alisma kontrollere kiyasla daha
yuksek bir glomerdl filtrasyon ve sistolik kan basinci ortaya gikartmis olup, HFI’li
bireylerin daha yuksek kardiyovaskuler hastalik riski tagidigini 6ne surmustr
(50).

Kronik bobrek hastaligi, bazi hastalarin fruktoz ve sakkaroz iceren gidalari
yetersiz bir sekilde kendi kendilerine kisitlama ile idare etme egiliminde olmasi
sebebiyle erken kronik maruziyetin bir sonucu olabilir. Ayrica kismen proksimal
tubudl icerisindeki aldolaz fonksiyonunda ve ATPaz etkilesiminde devam eden
primer defektlerden dolayi olabilir, bu da siki diyet kisitlamalarina ragmen

disfonksiyonel asit-baz regulasyonuna, renal tubuler yetmezlige ve
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nefrokalsinozise yol acabilir (51-54). Tedavi edilmeyen ergenlerde ve
yetigkinlerde hepatik fibrozlu lentikiler katarakt olusabilir (55). Ayrica izole
blylume geriligi sergileyen hastalar da bildiriimistir (56). Sekil 2.77de OMIM’de

bulunan tim klinik bulgulara yer verilmistir.

# 229600
FRUCTOSE INTOLERANCE, HEREDITARY; HFEI

INHERITAMNCE

- Autosomal recessive

GROWTH
Other
- Failure to thrive

HEAD & NECK
Testh

- Absent dental caries

ABDOMEMN
Lizer
- Hepatomegaly
- Hepatic steatosis
- Cirthosis
Gastrotnfestinal
- Asrersion to sweets and frwit
- Vomiting
- Mausea
- Malnutrition
- Abdominal pain

GENITOURINARY
Eidwnesys
- Proximal renal tubulopatihsr

SKIN, NAILS, & HATR

San
- Jaundice
NEUROLOGIC
Central Nervous Systemn
- Lethargy
- Seizurss
- Coma

- Mental retardation {if untreated)

METABOLIC FEATLRES
- Matabolic acidosis

- Lactic acidosis

LABORATORY ABNORMALITIES
- Hypoglvcemia
- Fructosemia
- Hyperuricemia
- Hypophosphatemia
- Abmormnal livver function tests
- Fructose-1,6-bisphosphate aldolase B deficiency

Sekil 2. 7 Herediter Fruktoz intoleransi bulgulari. OMIM’den alinmistir.
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2.3.2.2. Patogenez

Herediter Fruktoz intoleransi, karaciger, bébrek ve ince barsakta bulunan
Aldolaz B’ nin katalitik eksikliginden kaynaklanir. Aldolaz A ve C’ nin enzimatik
aktiviteleri normal iken (57) doku Aldolaz B aktivitesi normal degerlerin %15 inden

asagisina kadar azalmistir (58).

Fruktoz metabolizmasinda; fruktoz dncelikle fruktokinaz enzimi ile Fruktoz-
1-fosfata (F1P) parcalanir (Sekil 2.8). F1P de ALDOB geni tarafindan kodlanan
aldolaz B enzimi araciligi ile dihidroksiaseton fosfat (DHAP) ve gliseraldehite
(GA) ayrilir. Fonksiyonel ALDOB enzimatik aktivitesi fruktoz metabolizmasi igin
onemlidir ¢cunkli DHAP ve GA ayrica glikoliz yoluyla trigliseritlere ve piruvata
donusturulebilir. Bu glikolitik Granler, enerji Gretimi i¢in hucresel yapi taslari ve

ara Urunler saglayarak hicre buyumesini surdarur (59).

Karaciger, ince bagirsak ve proksimal renal tubllde eksprese edilen
ALDOB, F1P birikimini 6nler. ALDOB eksikligi veya malfonksiyonu, yuksek F1P
seviyelerine yol acar ve dglikoliz, glukoneogenez, yag asidi sentezi ve
glikozilasyon dahil olmak Uzere fruktoz metabolizmasiyla ilgili yollari bozar (60).
Bu metabolizmanin bozulmasi kan sekerinin hizl bir sekilde digsmesi ve ATP’nin
agirt kullanimi ile azalmis rejenerasyonuna neden olur. Bu durum da Urik asit
uretiminin artmasina ve magnezyum saliniminin yani sira bozulmus protein
sentezine ve hepatik ve renal disfonksiyondan sorumlu olan ultrastriktirel

lezyonlara neden olur (61).
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Sekil 2. 8 Fruktoz metabolizmasi (59)

2.3.2.3. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

HFI otozomal resesif olarak kalitilan bir hastaliktir ve sikligi genel olarak

yaklagik 1:20.000 olarak bilinmekle birlikte (60) populasyonlar arasi farkhlik
gOstermektedir. Almanyada vyapilan bir calismada HFI sikhgr 1:26.100,
Polonyada yapilan bir ¢galismada ise yaklasik 1:31.000 olarak bildirilmigtir (62),
(63). Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢calismada hastalik sikhgi tim
ABD nifusunda yaklagik olarak 1:60.000 hesaplanirken kendini orta dogulu
olarak tanimlayan ABD nufisunda 1:38.000 olarak hesaplanmistir (64).
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Literatirde bulunan siklik calismalarina dayanarak hastaligin tagiyicilik sikliginin
1:55 ve 1:120 arahiginda oldugu tahmin edilmektedir (65).

2.3.2.4. Genetik Faktorler

HFI'nin ALDOB defektine bagh oldugu anlasildiktan sonra, yedi tane
yaygin varyant tanimlanmigtir; A149P, A174D, N334K, A4E4, R590P, A337V, ve
L256P. Bunlar arasindan A149P varyanti kuzey Avrupalilarda en sik rastlanan
varyantir. Bu varyanta ek olarak A174D ve N334K varyantlari, Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletlerinde HFI'li vakalarin yaklasik %80-85’ini olusturmaktadir (66).
Su ana kadar ALDOB geninde ¢ogunlugu missense tipte olmak Uzere, 123’U
patojenik, 56’si muhtemel patojenik olmak Uzere 433 varyant saptanmistir (42)
(Sekil 2.5.). Onemli ALDOB varyantlari tablo 2.6.’da belirtilmistir.

Yaygin varyantlar tanimlanmis ve tasiyici taramasinda sik olarak
kullanilsa da, saptanan %33’'den fazla ALDOB alleli, klinik énemi bilinmeyen
olarak raporlanmaktadir (67). Bu durum da hastaliga neden olan varyantlarin
tanimlanmasina yonelik arastirmalarin surdurtlmesi gerektigini gostermektedir
(60).

Heterozigotlarin HFI geligtirme riski bulunmamaktadir. Taslyicilar,
genellikle asemptomatik iken literatirde tasiyicilarda o6zellikle fruktoz alimina
yanit olarak hiperarisemi, gut gelisebilecedini bildiren kisitili sayida yayin
mevcuttur (68), (69).
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Tablo 2.6 ALDOB genindeki bazi 6nemli varyantlar (45)

Referans DNA Niikleotid Ongériilen Protein Aciklama
Sekans degisimi degisimi
c.178C>T p.Arg60Ter (Arg59Ter) ABD ve Avrupa
populasyonlarinda
€.360_363delCAAA  p.Asn120LysfsTer32 (Turkiye, ispanya, Orta
NM_000035.4 (delta EAE) Avrupa, Fransa, ABD,
NP_000026.2 ¢€.448G>C p.Alal50Pro (Alal49Pro)  jtalya dahil) en yaygin
C.524C>A p.Alal75Asp (Alal74Asp) 6 varyant
€.1005C>G p.Asn335Lys (Asn334Lys)
€.1013C>T p.Ala338Val (Ala337Val)
€.612T>G p.Tyr204Ter (Tyr203Ter) Orta Avrupada yaygin
NM_000035.4 ¢.324+1G>A - Kuzey Hindistan'da
(IVS3+1G>A) yaygin
2.3.2.5. Tani

HFI tanisinda, anamnezde meyve ve sebzelerin kullaniimaya baslandigi,
sutten kesilme zamanina 6zel vurgu yapilan, dikkatli bir beslenme dykusu gok
buyuk 6nem tagir. Beslenme Oykusune bagh klinik ve laboratuvar bulgular
dusunduracuyse veya aile oykusu HFI'yi destekliyorsa, tani ALDOB geninin
molekuller analizleri ile dogrulanmalidir. Gugli beslenme &6ykisu ve klinik
bulgulara ragmen ALDOB geninde patojenik varyant saptanmamasi halinde
birka¢ haftalik fruktoz eliminasyonundan sonra enzimatik bir belirleme veya
fonksiyonel bir test yapilmalidir. HFI hastalarindan alinan karaciger
biyopsilerinde, aldolazin F-1-P'yi parcalama kapasitesi, genellikle normale gore
epey duser (ortalama %5, aralik %0-%15) (70). Tehlikeli oldugundan ve gegcmiste
kullanildiginda 6lumle sonuglanabilece@i bildirildiginden, HFI tanisinda oral

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

HFI'dan suphelenildigi anda tim sukroz, fruktoz ve sorbitol diyetten ve
ilaclardan cikariimalidir. Pediatrik formulalarda sikroz ve sorbitolin siklikla
yardimci madde olarak kullanildigi ve HFI tanisini hentz almamig hastalarda
metabolik dekompansasyonu tetikleyebilecegi unutulmamahdir (61). Ayrica
arastirmacilar farkh tedaviler Uzerinde de calismaktadir. Fare modellerinde
ketohekzokinaz (KHK, hepatik fruktokinaz) enziminin yoklugu ya da inhibisyonun
HFI ile iligkili hipoglisemi ve karaciger ve barsak hasariyla micadele etmek igin
yeterli oldugu 6ne surtlmustir. Bu nedenle, KHK'yi inhibe eden olasi bir terapotik
ilag tedavisi, HFI'den mustarip hastalarin durumlarini iyilestirebilir. Genel olarak,
dogustan gelen bir ALDOB hatasiyla ilgili ciddi sonuglar olsa da, mevcut tedaviler
ve terapiler semptomlarin siddetini azaltma ve HFI ile micadele etme konusunda

umut vaat etmektedir (60).

Tipik olarak diyet fruktoz, sukroz, sorbitol ve/veya sulkraloz kisitlamasi
yasamin erken doneminde uygulandiginda ve uyum saglandiginda HFI hastalari
icin prognoz c¢ok iyidir. Steatoz ve lipid vakuolizasyonu ile birlikte olan
hepatomegali, aile dykusu ile tespit edilen ve dogumdan itibaren tedavi edilen
bireyler de dahil olmak Uzere, fruktoz kisittamasina ve baslangictaki fibrozisin
¢ozulmesine ragmen kalici bir komplikasyon olarak kalabilir. Bobrek tutulumu
fruktoz kisittamasina gidildikten kisa bir stre sonra duzelir. Kronik bdbrek
yetmezligi, 6zellikle proksimal tubuler disfonksiyon, fruktoz kisitlamasina ragmen
devam edebilir (44).

HFI'li bireylerde &nerilen diyet kisitlamalarina uymadiginda, kronik

karaciger ve/veya bobrek hastaligi gelismesi beklenir (45) .
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2.3.3 FBP1 (Fruktoz 1-6 bifosfataz 1) geni

FBP1 geni 9922.32 lokusunda yer almakta olup, 7 ekzondan olusmaktadir
(71). Fruktoz-1-6 bifosfatin, fruktoz 6-fosfata hidrolizini katalize eden,
glukoneogenezde hiz sinirlayici enzim gorevini goren Fruktoz 1-6 bifosfataz
enzimini kodlar. FBP1 genindeki patojenik varyantlar, otozomal resesif olarak
kalitilan Fruktoz 1-6 fosfataz eksikliginden sorumludur (72). Su ana kadar FBP1
geninde 52’si patojenik, 20’si muhtemel patojenik olmak Uzere 179 varyant
bildirilmistir (43) (Sekil 2.9).

Coding impact Likely Pathogenic Uncertain Significance Likely Benign Benign Tatal

Synonymous

Frameshift
Inframe Indel
Splice junction loss

Non-coding

=
B4 - [ 2
-

Total

Sekil 2. 9 FBP1 geninde Mayis 2023 tarihine kadar Uniprot, Clinvar, LOVD,
Mitomap, Varsome ve Pubmed veritabanlarinda bildirilen varyant sayisi ve
tipleri (43).
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2.3.4. FBP1 Eksikligi

2.3.4.1 Klinik bulgular

Fruktoz-1,6-bifosfataz (FBP1) eksikliginin belirtileri, genellikle aghk veya
atesli enfeksiyonlar tarafindan tetiklenen laktik asidoz ve ketotik hipoglisemi
nedeniyle epizodik karakterdedir. Akut kriz epizotlari yasamin erken
doénemlerinde (yenidogan dénemi, bebeklik ve erken ¢ocukluk) en sik gorulir ve
daha sonra sikhdi azalir. FBP1 eksikliginde, hipoglisemi ile birlikte veya
hipoglisemi olmadan birka¢ metabolik dizensizlik meydana gelebilir (73) (Tablo
2.7.).

Klasik olarak, FBP1 eksikligi yagsamin ilk yilinda kendini gosterir. Etkilenen
bebeklerin yaklasik yarisi, yagsamin ilk dort gunu iginde akut bir krizle ortaya ¢ikar.
Yenidogan presantasyonu yetersiz glikojen depolarina bagli hipoglisemiden
kaynaklanir (70).

Akut krizler, genellikle hepatomegali ile birlikte hiperventilasyon, apne
ndbetleri, ndbetler ve/veya koma ataklariyla seyreder. Kas hipotonisi de mevcut
olabilir. Hastaligin seyri ani ve 6zellikle yenidoganlarda ve bebeklerde dlumcul
olabilir. Krizler arasinda gocuklar asemptomatiktir ve gogunlugu normal buyime

ve psikomotor gelisim gosterir (70).

Yagla birlikte ataklarin sikligi azalir ve ataklar iritabilite, somnolans,
hipotoni ve nefes darligi ile karakterize edilir. Ataklari tetikledigi bilinen faktorler
arasinda; ates, aclik, oral alimin azalmasi, kusma, enfeksiyonlar ve buyuk
miktarlarda fruktoz alimi yer alir. Ataklar tekrarlama egilimindedir. Genellikle
dogru teshis konmadan 6nce dort ila beg atak ortaya ¢ikar (74).

31



Muhtemelen erken ve uzun sureli hipoglisemi ile iligkili olarak beyin hasari

ve/veya entelektlel yetersizlikli birkag ¢ocuk bildirilmistir (75), (76).

Tedavi edilmeyen bireylerde, devam eden katabolizma c¢oklu organ

yetmezligine (6zellikle karaciger, beyin ve daha sonra kalp) yol actigindan

semptomlar giderek kotulesir. Morbidite ve mortalite yuksektir. Sepsis, korlik ve

Reye sendromu benzeri prezentasyon bildirilmistir (75), (77). Hastaliga ait
OMIM’de bulunan klinik ve metabolik bulgular Sekil 2.10.’da belirtilmistir.

Tablo 2.7 FBP1 eksikliginde gézlenen metabolik bulgular (73)

Bulgu

idrar organik asit élciimiinde gliserol ve gliserol 3-
fosfat piki saptanmasi ile laktik asidoz ile birlikte
seyreden ketotik hipoglisemi ataklar

Hipoglisemi

Yuksek anyon gapli metabolik asidoz

Olasi yiiksek laktat:piruvat orani ve hiperalaninemi ile
birlikte laktik asidemi

Ketozis

Psodohipertrigliseridemi

Hiperarisemi

Artmis serbest yag asitleri

Aciklama

FBP1 eksikligi igin oldukga
spesifiktir (tani icin yine de
molekiler genetik test ya da
enzim aktivitesi dlgimu
gerekmektedir).

Yenidoganlarda plazma glukozu
<40mg/dL; daha buyuk
bebeklerde, ¢cocuklarda ve
yetiskinlerde <60 mg/dL; referans
araligi 70-120 mg/dL

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

Dusuk ketonlu bireyler de
bildirilmistir

Plazma trigliseritleri yaygin olarak
artmasina ragmen, ylksek olan
trigliseritler degil, gliserol
seviyeleridir (sikhkla "ps6do-
hipertrigliseridemi" olarak anilir).

Plazma urik asit >5,0 mg/dL,;
Referans araligi 2,0-5,0 mmol/L
Bazi hastalarda

* [drar organik asit 6lgtimiinde yiikselmis gliserol 3-fosfat seviyeleri bu hastalik igin 6nemli bir
biyomarkerdir. Kigi iyi durumda oldugunda gliserol 3-fosfat seviyesi normale déndigd igin kriz

dbéneminde idrar 6rneginin alinmasi 6nemlidir (76).
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# 229700
FRUCTOSE-1,6-BISPHOSPHATASE DEFICIENCY; FBP1D

INHERITANCE
- Autosomal recessive

CARDIOVASCULAR
Heart
- Tachvcardia

RESPIRATORY
- Apnea
- Dvspnea
- Hyperventilation

ABDOMEN
Liver
- Hepatomegaly

NEURQLOGIC

Central Nervous System
- Hypotonia
- Lethargy
- Seizures
- Coma

Behavioral Psychaatric Manifestations
- Irritability

METABOLIC FEATURES
- Metabolic acidosis
- Hvpoglveemia
- Ketosis
LABORATORY ABNORMALITIES
- Increased urinarv glveerol
- Decreased FBP'] enzvme activity

Sekil 2. 10 FBP1 eksikliginin OMIM’de bulunan klinik ve metabolik bulgulari

33



2.3.4.2 Patogenez

Glukoneogenezde 6nemli bir enzim olan hepatik Fruktoz-1,6-bifosfataz
enziminin eksikligi, diyet fruktozu da dahil olmak Uzere tim glukoneojenik
prekursorlerden glukoz olusumunu bozar. Bu hastalarda normogliseminin
surdurtlmesi, glukoz (ve galaktoz) alimi ile hepatik glikojenin degradasyonu
sayesinde gercgeklesir. Klguk bir miktar da kas tarafindan glukoz Uretilir. Bu
nedenle, glikojen rezervleri sinirli oldugunda (yenidoganlarda oldugu gibi) veya

tukendiginde (agken oldugu gibi) hipoglisemi meydana gelebilir (70).

FBP1 eksikligi glukoneojenik substratlar olan laktat, piruvat, alanin ve
gliserolin birikmesine neden olur. Laktat/piruvat orani genellikle artar -1,3-
bifosfogliseratin gliseraldehit-3-fosfata dontsumuanun ikincil olarak bozulmasiyla
aciklanir- ve bu durum piruvat ve laktat dengesini degistiren NADH/H+ birikimiyle
sonuglanir. Hastalarin bazilarinda genellikle hipoglisemiye eslik eden
hiperketonemi ve ketonurinin bulunmayabilecedi dikkat c¢ekmistir. Bu,
oksaloasetat artisiyla sonuglanan piruvat birikimi ve dolayisiyla asetil-koenzim
A'nin  (CoA) keton cisim olusumundan sitrat sentezine saptiriimasiyla
aciklanabilir. Bu da sitozolde malonil-CoA sentezinin artmasina neden olur.
Yuksek malonil-CoA, karnitin-palmitoil transferaz I' i inhibe ederek, uzun zincirli
yag-acil-CoA'nin mitokondriye girisini 6nler ve bodylece ketogenezi daha da
azaltir. Ayrica, bazi hastalarda belgelendigi gibi, karaciger ve plazmada yag

asitlerinin birikmesini de tesvik eder (70).

2.3.4.3 Etiyoloji ve Epidemiyoloji

FBP1 eksikligi glukoneogenezin bozulmasi ile karakterize, FBP1 geninde
meydana gelen patojenik varyantlar sebebi ile ortaya ¢ikan nadir bir otozomal
resesif hastaliktir. Vakalar ¢ogunlukla Avrupa, Kuzey Amerika ve Japonyada

bildirilmigtir. Ayrica Turkiyeden de bildirilen vakalar da mevcuttur (78), (79).
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Fruktoz-1,6-bifosfataz eksikligi nadir olmakla birlikte genel prevalansi tam olarak
belirlenmemistir. Bugune kadar etkilenen yaklasik 150 kisi bildirilmistir. Hollanda
populasyonunda tahmini FBP1 eksikligi prevalansi 1:350.000, Fransa
populasyonunda ise <1:900.000dir. Hastalik akraba evliligin yuksek oldugu

topluluklarda daha sik olarak gézlenebilmektedir (80).

2.3.4.4 Genetik Faktorler

Su zamana kadar yaklasik 70 civarinda hastalik yapici oldugu dugtnulen
varyant bildirilmistir. Bunlardan exon 2 deki buUyuk bir delesyona (c.-24-
26_170+5192del) Turk ve Ermeni toplumlarinda sik rastlaniimistir (80).
Japonyada ¢.959dupG varyanti sik bir sekilde bildiriimis olup mutant allelerin
%46’sindan sorumlu oldugu 6ne surulmuagstur (81). Ayni varyant Avrupa’da ise
mutant allelerin %14’Unden sorumlu olarak bildirilmistir (82). Pakistan, Hindistan
ve Suudi Arabistan’da ise ¢.841G>A varyanti sik bir sekilde gézlenmistir(77),
(80), (83).

2.3.4.5 Tani

FBP1 eksikligi klinik ve metabolik bulgular ile disindlren bir probandda
tani; periferik kan orneklerinden molekuler genetik testlerde biallelik FBP1
patojenik varyanti saptanmig olmasi veya karaciger ya da mononukleer beyaz
kan hucerlerinde yetersiz FBP1 enzim aktivitesinin gosteriimesi ile konur.
Molekuler genetik testler, yaygin olarak bulunabilirligi ve dogrulugu nedeniyle
genellikle tercih edilen yontemdir (73). Ayrica FBP1 enzim aktivitesinin insan
plasentasinda dusuk oldugu bildirildiginden, biyokimyasal testler prenatal tani igin

guvenilir bir yontem degildir (73), (84).

Molekuler genetik testler icin FBP1 geninin tek gen analizi veya
hipoglisemi paneli, laktik asidoz paneli gibi FBP1 genini iceren bir multigen paneli
tercin edilebilir. Hastalia daha sik olarak nokta mutasyonlar sebebiyet
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verdiginden genetik analizlerde buna yonelik olarak Oncelikle sekans analizi
tercih edilmelidir. Yalnizca bir patojenik varyant bulunursa veya hi¢ patojenik
varyant bulunmazsa, intragenik delesyonlari veya duplikasyonlari tespit etmek

icin gen hedefli delesyon/duplikasyon analizleri planlanmalidir (73).

2.3.4.6 Tedavi ve Prognoz

Akut kriz sirasinda, hipoglisemiyi ve asidozu kontrol altina almak adina
hastalar %20 glukoz IV bolus tedavisinin ardindan ylksek oranda glukoz (10-12
mg/kg) ve bikarbonat inflizyonu ile takip edilmelidirler. Glnlik yasantida hastalar,
Ozellikle atesli donemlerde, a¢ kalmaktan kaginmalhdirlar. Bunun igin sik
beslenme veya sut ya da suya karistiriimis pismemis nisasta (1-2g/kg) gibi yavas

emilen karbonhidratlar énerilebilir (85).

Ozellikle kuiclk cocuklarda fruktoz, siikroz, gliserol ve/veya sorbitol iceren
gida maddelerinin veya ilaglarin kisitlanmasi onerilir. Kiglk miktarlarda fruktoz
(2 g/kg/gun) FBP1 eksikligi olan kigiler tarafindan iyi tolere edilse de, yuksek
dozda fruktozun (>1g/kg) tek bir seferde alinmasi 6zellikle kiigik ¢ocuklarda
zararlidir. Ayrica, hipoglisemiyi tetikleyebilecek enfeksiyon riskini azaltmak icin

yillik grip asisi da dahil olmak tzere rutin bagisiklamalar onerilir (73).

Hastalar hastaligin tanisini aldiginda ve yeterli hastalik yonetimi
ogretildiginde prognoz genellikle ¢ok iyidir. Buylime, psikomotor ve entelektiel
gelisme etkilenmez ve acgliga kargi tolerans yasla birlikte zamanla geligir.
Gebeliklerin komplikasyonsuz olduklari bildirilmistir (70), (86). Bununla birlikte,
birgok hasta, endiseli ebeveynleri onlari asiri beslediginden ve yaslandik¢a bu
yeme aligkanliklarini surdurdukleri igin obez olur. Dikkatli izlem kosullarinda,
hipokalorik bir diyet (800-900kcal/m?/giin), obez hastalarda laktik asidoz ve
hipoglisemi gelismeden onemli bir kilo kaybi saglayabilir (70).
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2.3.5 GALE (Galaktoz Epimeraz) geni

GALE geni 1p36.11 lokusunda yer almakta olup 11 ekzondan
olugsmaktadir (87). Bu gen, UDP-glukozun UDP-galaktoza epimerizasyonu ve
UDP-N-asetilglukozaminin ~ UDP-N-asetilgalaktosamine  epimerizasyonunu
katalize eden UDP-galaktoz-4-epimeraz't kodlar. Bu gendeki patojenik
varyantlar, otozomal resesif olarak kalitilan Galaktozemi tip 3'den (galaktoz
epimeraz eksikligi) sorumludur (88). Su ana dek GALE geninde g¢ogunlugu
missense olmak Uzere 35’i patojenik,11’i muhtemel patojenik olan, 222 varyant
bildirilmistir (43) (Sekil 2.11).

(Codingimpact Pathogenic Likely Pathagenic Uncertain Significance Likely Benign Benign Total
Synonymous 9 i} 3 kil
Missense 30 4 120 4 159
Nonsense 3 3
Frameshift 4 1 I
Inframe Indel 1 1
Splice junction loss 5 7
Non-coding 5 8 13

Total E n 4 kil 4 m

Sekil 2. 11 GALE geninde Mayis 2023 tarihine kadar Uniprot, Clinvar, LOVD,
MitoMap, Varsome ve Pubmed veritabanlarinda bildirilen varyant sayisi ve
tipleri (43).
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2.3.6. Galaktozemi Tip 3 (Galaktoz Epimeraz Eksikligi)

2.3.6.1 Klinik bulgular

GALE enziminin azalmis aktivitesinin neden oldugu Galaktozemi tip 3’ Un
klinik bulgulari benign bulgulardan, yenidogan doneminde yasami tehdit eden
lethal bulgulara kadar gesitlilik gosterebilir (89), (90). Galaktozemi tip 3 klinigi

belirli hucre tiplerinde gorunen enzim aktivitesine gore Ug forma ayrilir (91);

1- Jeneralize: Enzim aktivitesi tUm dokularda 6nemli dl¢glide azalmistir

2- Periferal: Enzim aktivitesi kirmizi kan hicrelerinde (RBC) ve dolasimdaki
beyaz kan hucrelerinde eksiktir, ancak diger tim dokularda normal veya

normale yakindr.

3- Ara form(Intermediate): Enzim aktivitesi, kirmizi kan htcrelerinde ve
dolagimdaki beyaz kan hucrelerinde eksiktir ve test edilen diger

hlcrelerde normal seviyelerin %50'sinden azdir.

GALT eksikliginden farkli olarak GALE eksikliginden en ciddi sekilde
etkilenmis hastalarda dahi en azindan bazi dokularda bir miktar GALE enzim
aktivitesi kalmistir (89).

Jeneralize, periferal ve ara form galaktoz epimeraz eksikligi arasindaki
temel fark, sut iceren diyette jeneralize formda hastalik bulgulari gézlenirken,
periferal ve ara forma sahip infantlar en azindan yenidogan déneminde klinik

olarak iyi durumdadirlar (92).

38



GALE eksikliginin jeneralize formu olduk¢a nadirdir ve literatirde bu

zamana kadar bes aileden dokuz birey bildiriimigtir. Tablo 2.8."de bu bireylerin

klinik bulgulari ve bu bulgularin sikliklari belirtilmistir (92).

Tablo 2.8 Jeneralize Galaktozemi Tip 3: Sec¢ilen bulgularin sikliklari (92)

Klinik bulgu Bulguyu gosteren hasta sayisi/
Bulgu*
Hepatik anormallikler 8/9
Kisa Boy 717
Gelisme geriligi 6/6
Hipotoni 6/8
Sensorindral isitme kaybi a/7
Mikrognati 4/6
Parmaklarin fleksiyon deformiteleri | 3/6
Kalga displazisi 3/7
Katarakt 3/8
Renal disfonksiyon/tibulopati 1/6

* Etkilenen bireylerin timd listelenen her 6zellik icin degerlendirilmemistir.

Galaktoz/laktoz iceren bir diyet uygulayan jeneralize epimeraz eksikligi

galaktozemili infantlar tipik olarak klasik galaktozemiyi animsatan; hipotoni, zayif

beslenme, kusma, kilo kaybi, sarilik, hepatomegali, karaciger disfonksiyonu

(6rnegin belirgin sekilde yukselmis serum transaminazlari), aminoasiduri ve

katarakt gibi semptomlar gdsterirler. Ayrica bir etkilenmis bireyde renal

disfonksiyon bildirilmigtir (93). Diyetten galaktoz/laktozun hizli bir sekilde

¢ikariimasi bu akut semptomlari giderir veya 6nler (90), (94).
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Jeneralize epimeraz eksikligi galaktozemisi olan kigiler i¢in uzun vadeli
sonug bilgileri, etkilenen bireylerin sayisinin az olmasi nedeniyle sinirlidir. Bazi
hastalar erken c¢ocukluk doneminde belirgin hale gelen uzun vadeli
komplikasyonlar (sensorinéral isitme bozuklugu ve fiziksel ve biligsel gelisimsel
gecikme ve/veya 6grenme guclukleri dahil) gostermigken bazilari gdstermemistir
(89).

Periferik forma sahip yenidoganlar, dizenli sut ile beslenme diyetinde bile
genellikle asemptomatiktir; bu bebekler yalnizca yenidogan taramasinda yuksek

toplam galaktozun biyokimyasal olarak saptanmasinin ardindan tanimlanir (92).

Ara forma (Intermediate) sahip yenidoganlar, duzenli sut ile beslenme
diyetinde bile genellikle asemptomatiktir ve yalnizca yenidogan taramasi yoluyla
tanimlanir. Uzun doénem sonuglar belirsizligini korumaktadir. Literatlrde
galaktoz/laktoz diyeti kisitlamasi ile tedavi edilmeyen etkilemis bir infantin, hem
motor hem de bilissel gelisimde erken cgocukluk doéneminde belirginlesen
gecikmeler yasadigi bildiriimigtir. Ara form epimeraz eksikligi galaktozemisi
oldugu bilinen diger tum bireyler, en azindan bebeklik doneminde, diyet
galaktoz/laktoz kisitlamasi ile tedavi edilmistir ve simdiye kadar takip edilenlerin
klinik olarak iyi kaldiklari goérulmektedir (92). Sekil 2.12'de Galaktozemi tip 3’Un

klinik bulgularinin OMIM veritabaninda 6zetlendigi hali gosterilmistir.
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£ 230350
GALACTOSEMIA IIT; GALAC3

INHERITANCE
- Antosomal recessive

GROWTH
Other
- Failure to thrive

HEAD & NECK
Lars
- Deafness, sensorineural

ABDOMEN
Liver
- Hepatomegaly
Spleen
- Splenomegaly
CGastrotmndestiral
- Vomiting
SKIN, NAILS, & HAIR
Shkin
- Jaundice
NEUROLOGIC
Cemtral Nervous Systern
- Hypotonia
- hental retardation
- Developmental delay, gross motor
- Language delav
- Cognitive delav

LABORATORY ABNOEMALITIES
- Galactosemia
- Galactosuria
- Aminoaciduria
- UDP-galactose-4-epimerase deficiency in all cells ('generalized' or 'severe’ form)

Sekil 2. 12 GALE eksikliginin OMIM’de bulunan klinik bulgulari
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2.3.6.2 Patogenez

GALE enzimi, UDP-galaktozu UDP-glukoza donustlren Leloir yolundaki
onemli bir adimi katalize eder. GALE, diger UDP-galaktoz kaynaklari sinirlayici
oldugunda UDP-glukozdan UDP-galaktoz sentezini katalize eden tersine
cevrilebilir bir enzimdir. Leloir yolunun disinda da iglev goren GALE ayrica UDP-
N-asetil galaktozamin ve UDP-N-asetilglukozamini birbirine donusturir (Sekil
2.13). Bu UDP sekerlerinin dordu de insanlarda glikoproteinlerin ve glikolipidlerin
biyosentezi icin temel substratlardir. Klasik galaktozemide oldugu gibi, epimeraz
eksikligi galaktozemi ile iligkili kataraktlarin okuler lenste galaktitol birikmesinden
kaynaklandigina inanilmaktadir; diger akut bulgularin gal-1P (galaktoz-1-fosfat)
veya diger metabolitlerin doku birikiminden kaynaklanabilecegi mumkundur,

ancak kanitlanmamigtir (92).

Galaktoza maruz kalan epimeraz eksikligi galaktozemisi olan kisilerde
anormal UDP-galaktoz (UDP-gal) birikimi goérulir. Bununla birlikte, insanlarda
UDP-gal'in ve ayrica UDP-N-asetilgalaktozaminin (UDP-galNAc) endojen
biyosentezi icin GALE gerekli oldugundan, epimeraz eksikligi galaktozemisinin
patofizyolojisinin en azindan bir kismi bu bilesiklerin yetersiz Uretiminden
kaynaklanabilir. Ozellikle in-utero dénemde, serebrositler de dahil olmak Uzere

glikoproteinlerin ve glikolipidlerin eksik veya anormal Gretimine yol acar (92).

UDPglucose/galactose

rophosphorylase (UGP
Galactonate ,_---E!-P---p---}.!-_.(.--i .....

q \» UTP
I Galactose i H
Galactose foshdisgenase 1 Galactose-1P Y
mutarotase ! Galactokinase & uridylyltransferase &"‘ PP,
(GALM) -D- (GALK) (GALT)
B-D-Galactose €————» ab ([EGaLEII;Zl‘OSEﬁT» Gal-1 P47—T> UDPgal
! ATP  ADP
Glucose 1
Lactase (Gle) | Aldose UDPglc Glc-1P
! Reductase t
)
Lactose Galactitol UDPgal 4'-epimerase
(GALE)
UDPglcNAc UDPgalNAc

Sekil 2. 13 Galaktoz metabolizmasinin major reaksiyonlari (95)
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2.3.6.3 Etiyoloji ve Epidemiyoloji

GALE eksikligi, otozomal resesif olarak kalitilir; Etkilenen bir gocugu olan
ciftler icin nuks riski bu nedenle 1:4'tlr. Hastaligin gercek prevalansi su an itibari
ile bilinmemektedir ve gruplar arasinda cgesitlilik gosterebilmektedir. Jeneralize
galaktoz epimeraz eksikligi ¢cok nadirdir, bununla birlikte yenidogan taramasi ile
tespit edilen galaktoz epimeraz eksikligi Afrika kdkenli Amerikan infantlarda
1:6.700, Avrupa kdkenli Amerikan infantlarda 1:70.000 sikhkta olabilir (91), (93).

2.3.6.4 Genetik Faktorler

Molekiler olarak konfirme edilen GALE eksikligine bagl galaktozemili
hasta sayisi sinirli olmasindan dolayl bu hastalik igin net bir sekilde genotip-
fenotip korelasyonu kurulamamistir. Yine de GALE geninde bu zamana kadar bir
dizi varyant saptanmis ve karakterize edilmistir. Bunlarda c.280G>A (p.Val94Met)
varyanti agir fenotipi olan hastalarin blyidk cogunlugunda saptanmistir (93), (96).
Az hasta bildirisinden dolayl kesin olmasa da; Afroamerikanlarda bildirilen
C.770A>G (p.Lys257Arg) ve c.956G>A (p.Gly319Glu) gibi periferik olmayan
hicrelerde daha yuksek residiel GALE aktivitesi ile iligkili bialelik GALE alellerine
sahip bireyler ve Korelilerde bildirilen ¢.505C>T (p.Argl69Trp), c.715C>T
(p.Arg239Trp), c.956G>A ( p.Gly302Asp) allerine sahip bireylerin asemptomatik
periferik epimeraz eksikligine sahip olma olasiligi daha yuksektir (91), (97).
Ayrica ¢.151C>T (p.Arg51Trp) varyanti bir ailede trombositopeni ile
iliskilendirilmistir (98).

2.3.6.5 Tani

Normal sit diyetiyle beslenen bir yenidoganda hipotoni, zayif beslenme,
kusma, kilo kaybi, sarilik, hepatomegali, katarakt bulgular varliginda galaktoz
epimeraz eksikligi tanisindan suphelenilmelidir (92). Galaktoz epimeraz eksikligi
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tanisi bir probandda, RBC’de veya diger hucrelerde bozulmus GALE aktivitesi
ve/veya molekuler testlerde GALE geninde biallelik patojenik varyant
tanimlanmasi sonucunda konur. RBC'deki GALE enzim aktivitesi bozuklugunun
derecesi, epimeraz eksikliginin klinik olarak siddetli jeneralize ve daha hafif orta
veya periferik formlari arasinda ayrim yapmaz; Bu ayrimi yapmak i¢in uyariimis
|Okositler veya EBV ile donusturilmus lenfoblastlar gibi diger hicre tiplerinde
daha fazla enzimatik test yapilmasi gerekir. Ailesel GALE mutasyonlari
biliniyorsa, DNA analizi bir bebegin etkilenip etkilenmedigini belirlemenin en hizl
yontemi olabilir. GALE eksikligine sahip infantlar yenidogan taramasi sirasinda
yukselmis galaktoz ya da Gal-1P seviyeleri (GALT normal) ile de tespit
edilebilirler (89).

2.3.6.6 Tedavi ve Prognoz

Jeneralize GALE eksikligi riski tagiyan yenidoganlar tani dogrulanana veya
diglanana kadar dusik galaktozlu formul ile beslenmelidirler. Tani bir kez
dogrulandiktan sonra hastalar, klasik galaktozemili hastalar gibi tedavi ve takip
edilmelidir, ancak galaktoproteinlerin ve galaktolipidlerin sentezi igin yeterli
eksojen galaktoz saglamak i¢in daha az siki diyet galaktoz kisitlamasi dnerilebilir.
GALT eksikliginde oldugu gibi, tedavi edilen hastalarda eritrosit Gal-1P seviyeleri
hafif yiksek kalma egilimindedir. Jeneralize GALE eksikligi ile bildirilen en eski

hastalar su anda 3. dekattadir ve progresif hastalik kaniti goéstermemislerdir (89).

Gercek periferik GALE eksikligi, galaktoz kisitlamasi gerektirmez. Bununla
birlikte, ara formlar artik tanimlandigindan, hasta normal galaktoz alimindayken
eritrosit Gal-1P ve idrar galaktitol 6lcimua ve psikomotor ilerlemenin izlenmesi
tavsiye edilebilir. Ara form epimeraz eksikligi olan hastalar da en azindan infant
dénemde galaktoz/laktoz kisitlamasina gitmelidirler. Ogrenme glicliigi ve/veya
katarakt dahil olmak tzere uzun vadeli komplikasyonlar i¢in (henuz bilinmeyen)
artmis bir risk altinda olabilirler. Bu nedenle, emzirmeye devam edilmesi veya

yuksek dliizeyde galaktoz/laktoz iceren st bazli bir formile maruz birakilmasi bu
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bebekler icin tavsiye edilmeyebilir; ancak, kesin onerilerde bulunmak igin yeterli

veri yoktur (92).

2.3.7. GALK1 (Galaktokinaz 1) geni

GALK1 geni 17g25.1 lokusunda yer almakta olup 8 ekzondan
olusmaktadir (99). Galaktoz metabolizmasinda galaktozun, galaktoz-1-fosfata
fosforilizasyonunu katalize eden galaktokinaz enzimini kodlamaktadir (100).
GALK1 genindeki patojenik varyantlar, otozomal resesif olarak kalitilan
galaktozemi tip 2'ye (katarakt ile birlikte olan galaktokinaz eksikligi) sebep
olmaktadirlar (101). Bugline kadar GALK1 geninde 45’i patojenik, 44’4 muhtemel
patojenik olmak tzere 394 varyant bildirilmistir (43) (Sekil 2.14).

394

Codingimpact Pathagenic Likely Pathogenic Uncertain Significance Likely Benign Benign Total
Synanymous 1 _ 1 170
Missense 6 16 9% 1 ] 135
Nansense 9 1 0
Frameshift 15 ] 1 n
Inframe Indel 1 1
Splice junction loss 5 6 Ll

oy . _ ‘ “

Total 45 44 13 178 4 394

Sekil 2. 14 GALK1 geninde Mayis 2023 tarihine kadar Uniprot, Clinvar,
LOVD, MitoMap, Varsome ve Pubmed veritabanlarinda bildirilen varyant

sayisi ve tipleri (43).
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2.3.8 Galaktozemi Tip Il (Galaktokinaz Eksikligi)

2.3.8.1 Klinik bulgular

Kalitsal galaktokinaz eksikligi, yasamin ilk haftalarinda ve aylarinda
genellikle dramatik hastalik belirtileri gostermeyen nadir bir metabolik
bozukluktur. Erken yenidogan doneminde acgiklanamayan hiperbilirubinemi
yaygin bir presentasyondur (102). Bilateral katarakt hastaligin en yaygin
bulgusudur (103). Fark edilmeyen durumlarda, katarakt sosyal gulimseme
gelistirememe veya gorsel olarak nesneleri takip edememe olarak kendini
gosterir (104).

Galaktokinaz eksikligi nadirdir ve intolerans semptomlarini veya diger
sistemik semptomlar tetiklemeden nukleer katarakt olusumuyla sonuglandigi i¢in

diger galaktozemi turlerinden daha sinsidir (100).

Bir diger sik gorulen klinik 6zellik, artmig galaktitol konsantrasyonundan
kaynaklanan artmis beyin omurilik sivisi ozmotik basincina bagl olabilen
psodotumor serebridir (105). GALK eksikligi vakalarinin yaklasik %5-29'unda
zaman zaman kafa ici basing artisi gozlenir (106). Uzun sureli takipler bu
hastalarin dispraksi, mental retardasyon, motor gecikmeler ve hipergonadotropik
hipogonadizm agisindan yuksek risk altinda oldugunu gostermistir (107), (108).
Literaturde bildirilen ek klinik 6zellikler arasinda mikrosefali, buyime geriligi,
ndbetler, bilateral sagirlik, hipoglisemi, hiperkolesterolemi ve hepatomegali yer
alir (109).

GALK eksikliginde psddotimor serebri siphesi olan hastalarda ayrintili bir

oftalmolojik  muayene ve ardindan  noérogoéruntileme  yapilmalidir.
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Norogoruntulemeyi takiben, BOS agilig basincini 6lgmek igin lomber ponksiyon
onemlidir (104).

Ovaryen yetmezIigi de galaktokinaz eksikliginde yaygindir. Ancak bu klinik
bulgularin galaktokinaz enzim eksikligine bagh olup olmadigi net degildir.
Galaktokinaz eksikliginin heterozigot tasiyicilari presenil katarakt riski altindadir
(104).

Galaktokinaz eksikligi olan hastalarda idrar ve serum galaktoz ve galaktitol
seviyeleri de vyukselir. Kandaki galaktoz konsantrasyonu, diyette galaktoz
kisittamasi ile azalir veya tamamen normallesir (110). Ayrica konjenital
hiperinsulinemisi olan bir hastada da galaktokinaz eksikligi bildirilmigtir(111).
Sekil 2.15'de OMIM’de galaktokinaz eksikligi ile iligkili bulunan fenotipik bulgular
belirtilmistir.

# 230200
GALACTOSEMIA II; GALAC2

INHERITANCE

- Autosomal recessive

HEAD & NECK
Eyes

- Cataracts, formation may be reversible with earlv dietarv management

NEUROLOGIC
Central Nervous System

- Pseudotumor cerebri

LABORATORY ABNORMALITIES
- Galactosuria
- Galactosemia

- Decreased galactokinase activity

Sekil 2. 15 GALK eksikligi (Galaktokinaz eksikligi, Galaktozemi tip 2)

bulgulari. OMIM veritabanindan alinmistir.
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2.3.8.2 Patogenez

Leloir yolunu bilmek, galaktoz metabolizma kusurlarini anlamada buyuk
onem tasir. Normal kosullarda, eksojen ve endojen olarak Uretilen galaktoz,
galaktokinaz (GALK1) enzimi tarafindan galaktoz-1-fosfata (Gal-1-P) fosforile
edilecektir. Galaktoz-1-fosfat da, glukoz-1-fosfat ve UDP-galaktoz olusturmak igin
galaktoz-1-fosfat Uridiltransferaz (GALT) varliginda UDP-glukoz ile reaksiyona
girer. UDP-glukoz ayrica UDP galaktoz-4'-epimeraz (GALE) reaksiyonu ile UDP-
galaktoza dénusturilebilir (104) (Sekil 2.13).

Galaktozun galaktoz dehidrojenaz tarafindan galaktonata donusturilmesi
ve aldoz rediktaz tarafindan galaktozun galaktitole indirgenmesi dahil olmak
Uzere alternatif yollar mevcuttur. Leloir yolu aktif oldugunda alternatif yollar
genellikle 6nemli degildir. Ana yollar bloke edildiginde (GALK, GALT ve GALE),
alternatif yollar 6nemli hale gelir. Bu blokaj lenste galaktitol birikmesine yol agarak
lens liflerinin ozmotik sismesine, hlicre zarinin yirtimasina ve katarakta neden
olan protein denatlrasyonuna neden olur. Katarakt degisiklikleri ancak hucre zari

yirtimadan once gidadan galaktoz gekilirse geri dondurulebilir (112).

Uzun sureli takipte birka¢ hastada entelllel disabilitenin klinik raporlari
vardir. Galaktokinaz eksikligindeki entellektiel disabilitenin molekiler ve
biyokimyasal temeli su ana kadar tatmin edici bir agiklamaya sahip olmamakla
birlikte, diyet kisittamalarina tam uyum godsteriimemesinden kaynaklanabilir;
endojen galaktoz Uretimi de 6nemli bir etiyolojik faktor olabilir. Galaktitolin diger
toksik molekuller ile birlikte birikmesi norotoksik etki yaratabilir. Galaktitol,

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

Galaktokinaz eksikligi, galaktokinaz enzimini kodlayan GALK1 genindeki
(17925.1) biallelik patojenik varyantlardan kaynaklanan otozomal resesif bir
hastaliktir. Su zamana kadar galaktokinaz eksikligi olan hastalarda 30 farkli

varyant bildirilmistir (104).

Galaktokinaz  eksikliginin  yayginhdi toplumlar arasinda oldukca
degiskenlik gosterir. Amerika Birlegik Devletlerinde insidans yaklasik olarak
1:100.000 iken Roman nufusunda galaktokinaz eksikligi sik gorilmekte ve
tasiyici sikhgr 1:47 olarak bildiriimektedir (104), (113). Almanyada ise 1991-2010
tarihleri arasinda yapilan yenidogan taramasinda hastaligin sikligi yaklasik
olarak 1:40.000 olarak gosterilmistir (95).

2.3.8.4 Genetik Faktorler

Galaktokinaz eksikligine bagl galaktozemi, GALK1 genindeki patojenik
varyantlar sebebiyle meydana gelen otozomal resesif bir hastaliktir. Bu zamana
kadar toplamda 89 adet patojenik-muhtemel patojenik varyant tanimlanmigtir
(43). insan galaktokinazini kodlayan iki gen bildirilmistir. Bununla birlikte, klinik
GALK eksikligi ile iligkili tm mutasyonlar GALK1 ile eglenir. GALK2 gen
aranunun birincil olarak bir N-asetilgalaktozamin kinaz olarak islev gordugu
gorulmektedir (95). GALK eksikligi olan hastalarda tanimlanan bircok GALK1
mutasyonundan P28T (c.82C>A), Roman hastalarin gogunda ve Bosna'dan go¢
etmis Alman hastalarda kurucu mutasyon olarak tanimlanmistir (114). Ayrica
literatlirde, 19 yayinin degerlendirilmesi ile olusturulan bir arastirma makalesinde
GALK1 genindeki en sik varyantlar P28T ve A198V olarak bildirilmistir (106).
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2.3.8.5 Tani

Kataraktli veya anormal yenidogan taramasi olan veya galaktozurisi olan
bir yenidoganda galaktokinaz eksikligi dusunulmelidir. Yenidogan taramasi,
toplam galaktoz igin florometrik veya bakteriyel inhibisyon testi ile Beutler floresan
nokta tarama testinin kombinasyonunu icerir. Galaktokinaz eksikligi ¢ok nadir
oldugundan ve konjenital galaktozeminin ayirici tanisinin bir pargasi oldugundan,
ikincil hedef olarak belirlenmistir. Bu nedenle galaktokinaz eksikligini taramak igin
ek testler gereklidir (104).

Galaktozemi igin klinik suphe, galaktozemi i¢in pozitif yenidogan taramasi
veya olasi bir taslyici durumun arastiriimasi varsa oncelikle GALT enzim analizi
yapilir (115). GALT seviyesi 24,5 nmol/h/mg hemoglobinden disukse, bu durum
klasik galaktozemiyi veya Duarte varyant galaktozemiyi gosterebilir ve GALT gen
analizi gergeklestirilir. GALT seviyeleri 24,5 nmol/h/mg hemoglobinden fazlaysa
ve yenidogan taramasinda toplam galaktoz yukselmisse, klinisyen eritrosit
GALL1P (galaktoz -1-fosfat) seviyelerini kontrol etmelidir. Eritrosit GAL1P birikimi
yoksa, galaktokinaz enzim testi yapiimahdir (104).

Galaktokinaz eksikligi icin molekuler test tum gen sekanslamasinin
ardindan delesyon/duplikasyon analizini icerir. Siddeti ne olursa olsun her tur
galaktozemiden etkilenen yenidoganlarin ailelerine genetik danismanlik
sunulmasi gerekir. Otozomal resesif bir hastalik oldugu icin sonraki gebeliklerde
tekrarlama olasiligr her iki ebeveynin de tasiyici olmasi durumunda yuzde 25;
ebeveynlerden birinin hasta digerinin tasiyici olmasi durumunda %50 'dir.
Etkilenen bebekte spesifik mutasyonlarin belirlenmesi ve tasiyici tarama
secenekleri ailelerle tartisiimaldir. Galaktozemili cocuk sahibi olma riski
tasiyanlara amniyosentez veya koryon villus drneklemesi veya preimplantasyon

genetik testi ile dogum dncesi testler dnerilebilir (104).
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2.3.8.6. Tedavi ve Prognoz

Erken baglanan diyet galaktoz kisitlamalari ve kalsiyum takviyesi tedavide
esastir ve bu metabolit seviyelerinde 6énemli bir azalmaya neden olur (116).
Baklagiller, yesil sebzeler ve sut urunleri dahil olmak Uzere dusuk miktarli
galaktoz kaynaklari muhtemelen goz ardi edilebilir glinkl az miktarda galaktozun
muhtemelen galaktitol olusmadan 6nce metabolize edildigi ve atildigi varsayilir.

Hastalar galaktoz icermeyen diyete devam ederse prognoz mikemmeldir (104).

Uzun sureli takip, galaktoz ve metabolitlerinin olcimlerini, 6zellikle de
RBC'de galaktitol 6lcimuna icerir. Rutin oftalmolojik muayene gereklidir. Gelisim
geriligi veya entelektuel geriligi olan hastalarda norogelisimsel testler Gnemlidir.
Hipoglisemi gorilme sikhidi nedeniyle dizenli olarak kan sekeri kontrolleri
yapiimalidir (104).

2.3.9. GALM (Galaktoz Mutarotaz) geni

GALM geni 2p22.1 lokusunda yer alip 9 ekzon igerir ve Leloir yolundaki ilk
adim olan beta-D-galaktozu, alfa-D-galaktoza donustiren galaktoz mutarotaz
enzimini kodlar. GALM genindeki patojenik varyantlar, otozomal resesif olarak
kalitilan Galaktozemi Tip 4 ile iligkilendirilmistir (117), (118). Bugune kadar GALM
geninde ¢ogunlugu missense tipte 18 patojenik, 2 muhtemel patojenik olmak
uzere 64 varyant bildirilmigtir (43) (Sekil 2.16).
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Coding impact Pathogenic Likely Pathogenic Uncertain Significance Likely Benign Benign Total

Frameshift

7
4
Inframe Indel 2 2
1
3

sl ncien|e=s _

Non-coding 2

Total 18 2 El 5 8 64

Sekil 2. 16 GALM geninde Mayis 2023 tarihine kadar Uniprot, Clinvar, LOVD,

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

2.3.10. Tip 4 Galaktozemi (GALM Eksikligi)

2.3.10.1. Klinik bulgular

GALM eksikligine badli tip 4 galaktozemi ilk olarak 2019 yilinda Wanda ve
arkadaslan tarafindan GALK1, GALE ve GALT genlerinde mutasyon
saptanmayan, galaktozemisi olan 8 Japon c¢ocuk hastada bildirilmistir (119).
Yenidogan taramasi sirasinda, GALM eksikligi olan hastalarda galaktoz
seviyeleri hafifce yukselmistir (8.7—-15.7 mg/dL; cut-off degeri, 3—6 mg/dL).
Takipler sirasinda hastalarin maksimum galaktoz seviyeleri 17.3-41.9 mg/dL
olarak izlenmistir (120). Galaktoz-1-Fosfat (Gal-1-P) seviyeleri neonatal
donemde nispeten yuksek iken ge¢ postnatal donemde duasmustur. Bu
hastalardan ikisinde katarakt, ikisinde infant dénemde gecici kolestaz, ikisinde
spontan regrese olan portosistemik sant saptanmigtir. Hastalarin hi¢ birisinde
blylume gelisme geriligi, gastrointestinal semptomlar, ciddi hepatik disfonksiyon,
konusma bozuklugu, entelektlel yetersizlik gibi bulgular gézlenmemistir. Sonug
olarak katarakt bildirilen tek kalici semptomdur ancak hastaligin hentuz 2019

yiinda tanimlandigi ve yetiskin hasta bildirisi olmadigi g6z o©nunde
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bulundurulmahdir (120). Sekil 2.17’de OMIM’de yer alan klinik bulgular

gOsterilmisgtir.

% 618881
GALACTOSEMIA IV; GALAC4

INHERITANCE
- Antosomal recessive

HEAD & NECE
Eyes
- Cataracts

ABDOMEN
Biliary Tract
- Transient cholestasis (in some patients)
- Neonatal jaundice (rare)

LABORATORY ABNORMALITIES
- Elevated blood galactose-1-phosphate (in the newborn period)
- Elevated blood galactose (in untreated patients)
- Elevated liver transaminases (rare)

Sekil 2. 17 GALM eksikligi (Galaktoz Mutarotaz eksikligi, Galaktozemi tip 4)

bulgulari. OMIM veritabanindan alinmigtir.

2.3.10.2. Patogenez

GALM geni Leloir yolundaki ilk adim olan beta-D-galaktozu alfa-D-
galaktoza donusturen galaktoz mutarotaz enzimini kodlar. GALM eksikligi olan
hastalarda, fazla galaktozdan Uretilen ve aldoz reduktaz tarafindan katalize
edilen galaktitol birikimi meydana gelir (Sekil 2.13). Bu galaktitolin lenste birikimi

ise katarakta neden olur.
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2.3.10.3. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

GALM eksikligi, beta-D-galaktozu alfa-D-galaktoza donustiren galaktoz
mutarotaz enzimini kodlayan GALM genindeki biallelik patojenik varyantlar

sebebiyle meydana gelen otozomal resesif bir hastaliktir.

GALM eksikliginin sikligi tam olarak bilinmese de, tum populasyondaki
tahmini insidansi 1:228,411 olarak, Japon populasyonunda 1:80,747 olarak,
Afrikan populasyonunda ise 1:10,388 olarak belirlenmistir. Tasiyici sikligi ise tim
populasyonda 1:239, Japon populasyonunda 1:142, Afrika populasyonunda ise
1:51 olarak tahmin edilmistir (117).

2.3.10.4. Genetik Faktorler

Galaktozemi tip 4 otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. Bugtne kadar
GALM geninde 18 patojenik, 2 muhtemel patojenik olmak Uzere 64 varyant
bildirilmigtir. Bildirilen varyantlar arasinda R78S, R82G, A163E, P210S, Y281C,
E307G ve F339C varyantlari in-siliko algoritmalari tarafindan en zararli varyantlar
olarak degerlendirilmistir (121). ilk olarak bildirilen 8 Japon ¢ocuk hastada 5 farkli
(R82*, I199Lfs, G142R, R267G, ve W311*) varyant bildirilmigtir (117).

2.3.10.5. Tani

Katarakti ve plazma galaktoz seviyesi yuksek olan bir yenidoganda ayirici
tanida GALM eksikligi yer almalidir. GALM aktivitesinin biyokimyasal analizinin
yapilmasi ¢odu klinik kimya laboratuvarinda mimkin olmadigindan, GALM
eksikligini teshis etmek i¢in genetik tani yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir (118),
(122).
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2.3.10.6. Tedavi ve Prognoz:

Tedavi galaktoz kisitlayici diyeti icerir. Galaktoz kisitlayici diyet ile katarakt
bazi hastalarda gerilerken bazilarinda gerilememistir (117), (118). Prognoz igin

henuz yeterli veri yoktur.

2.3.11. GALT (Galaktoz 1-Fosfat Uridiltransferaz) geni

GALT geni, 9p13.3 lokusunda yer alip, 11 ekzondan olugsmaktadir (123).
Galaktoz metabolizmasinda Leloir yolaginda UDP-glukoz + galaktoz-1-fosfatin,
glukoz 1-fosfat ve UDP-galaktoza donidslimunu katalize eden, Galaktoz 1-Fosfat
Uridiltransferaz enzimini kodlar. Bu gendeki patojenik varyasyonlar otozomal
resesif olarak kalitlan Galaktozemi Tip 1 (Klasik Galaktozemi) ile
iliskilendirilmistir. Su ana kadar GALT geninde c¢ogunlugu missense 311
patojenik, 111 muhtemel patojenik olmak lGzere 904 varyant bildirilmistir (43)
(Sekil 2.18).

Codingimpact Pathogenic Likely Pathogenic Uncertain Significance Likely Benign Benign Total

2%

Frameshift % 2 ] 50

Sekil 2. 18 GALT geninde Mayis 2023’e kadar Uniprot, Clinvar, LOVD,
MitoMap, Varsome ve Pubmed veritabanlarinda bildirilen varyant sayisi ve
tipleri (43).
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2.3.12. GALT Eksikligi (Galaktozemi Tip 1)

2.3.12.1. Klinik Bulgular

GALT enzim eksikligine bagli galaktozemi;
—>klasik galaktozemi,
—>klinik varyant galaktozemi

—>biyokimyasal varyant galaktozemi (Duarte varyant) olarak tg¢ alt gruba ayrilir
(124) (Tablo 2.9).

Tablo 2.9 GALT enzim eksikligine bagh alt gruplar ve ozellikleri (124)

Alt grup Yorum
Klasik Siddetli GALT enzim eksikligi, eritrositler ve karacigerde GALT
Galaktozemi enzim aktivitesi yoktur veya zar zor saptanabilir. (G/G olarak

tanimlanir; tasiyicilar G/N olarak tanimlanir)

Klinik Varyant | Eritrositler ve/veya karacigerde %1-10 rezidiuel GALT enzim
Galaktozemi aktivitesi

Biyokimyasal Eritrositlerde %15-%33 rezidlel GALT enzim aktivitesi (G/D
Varyant olarak tanimlanir)
Galaktozemi

Klasik galaktozemi tanisi genellikle bebeklik doneminde klinik bulgularin
baslamasindan sonra veya pozitif yenidogan taramasi sonucunda konur.
Galaktozemili bebekler dogumda normal goézukebilirler ancak anne siti ya da
laktoz iceren mama tukettiklerinde beyin, bobrek ve karacigeri etkileyen yasami
tehdit eden bulgular ortaya gikar. infantlar transferaz aktivitesi olmadan, birikimi
bdbrek, karaciger ve beynin parankimal hucrelerinde hasar ile iligkili olan

galaktoz-1-fosfati metabolize edemezler (66).
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Erken bulgular arasinda; kusma, diare, zayif beslenme, sarilik, agiri kilo
kaybi ve letarji vardir. Diger bulgular arasinda hepatomegali, hepatik siroz,
splenomegali, hipoglisemi, konvulzyon, irritabilite, asiri morarma veya kanama,
yarik lamba muayenesi ile tespit edilebilen nuUkleer katarakt, entelektiel
yetersizlik yer alabilir (66), (89). Galaktozemili hastalarda neonatal donemde
Escherichia coli sepsisi igin risk yuksektir. Daha da 6nemlisi, sepsisin baslangici
genellikle galaktozemi tanisindan once gelir. Psodotumor serebri olugabilir ve
fontanelin sismesine neden olabilir. Nadiren c¢ocuklar ilk olarak buyume ve
gelisme geriligi ile karakterize edilen daha kronik bir hastalik tablosu ile
bagvurabilirler (89). Etkilenen bebeklerin kiguk bir kisminda vitreus kanamasi
saptanmistir (110). Klasik galaktozemili semptomatik yenidoganlarda spesifik
bulgularin sikligi tablo 2.10.’da gdésterilmistir. Ayrica klasik galaktozemiye ait
OMIM bulgulari Sekil 2.19’ da gosterilmigtir.

Tablo 2.10 Klasik Galaktozemili Semptomatik Yenidoganlarda Spesifik
Bulgularin Sikhgi. 270 semptomatik yenidoganda bulgular bildiren bir
anketten elde edilmistir (110), (125).

Bulgu Sikhk Ek detaylar

Hepatoselller hasar %389 Sarilik (%74), Hepatomegali (%43),
Anormal karaciger fonksiyon testleri
(%10), Pihtilasma bozukluklari (%9),

Asit (%4)
Gida intoleransi %76 Kusma (%47), ishal (%12)
Yetersiz beslenme (%23)
Buyume geriligi %29
Letarji %16
Nobet %1
Sepsis %10 E.coli (26 vaka)

Klebsiella (3)
Enterobacter (2)
Staphylococcus (1)
Beta-streptococcus(1)

Streptococcus faecalis (1)
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# 230400
GALACTOSEMIA [; GALACI

INHERITANCE
- Autosomal recessive

GROWTH
Other
- Failure to thrive

HEAD & NECK
Evyes
- Cataract

ABDOMEN
Liver
- Hepatomegalv
- Decreased liver function, progressive
- Cirrhosis if untreated
Gastroimiestinal
- Vomiting
- Diarrhea
GENITOURIMNARY
External Genitalia (Femnale)
- Ovarian failure due to hvpergonadotropic hvpogonadism
NEUROLOGIC

- Mental retardation if untreated
- Speech abnormality if untreated
HEMATOLOGY
- Hemolvtic anemia
LABOERATORY ABNORMALITIES
- Galactose-1-phosphate uridvltransferase deficiency
- In untreated patients - elevated blood galactose urine reducing substances (galactosuria), hvperchloremic
metabolic acidosis, amincaciduria, elevated liver enzvimes, albuminuria
MISCELLANEOUS
- High incidence of E. coli sepsis in untreated neonates

Sekil 2. 19 Klasik galaktozemiye ait bulgular. OMIM veritabanindan

alinmigtir.

Dogumda tani konmadiginda, karaciger (siroz) ve beyindeki (zihinsel
yetersizlik) hasar giderek siddetlenir ve geri dondirilemez hale gelebilir. Akut
hastaligin siddeti, sut ile beslenme gecici olarak kesildiginde ve intraventz

glukozlu beslenme ile degistirildiginde azalabilir.

Kan testleri, unkonjuge veya mix hiperbilirubinemi, anormal pihtilagma,

yuksek karaciger transaminazlari ve belirli amino asitlerde-6zellikle fenilalanin,
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tirozin ve metiyoninde artis (bu durum, fenilketonlri veya homosistinuri igin
anormal yenidogan tarama testine neden olabilir) ile belirgin karaciger hastahgini

gOsterebilir (95).

idrar calismalari, metabolik asidoz, galaktoziiri, glukoziiri ve aminoasidiiri
ile kendini gosteren renal tiibller hastali§i gosterebilir. Idrarda indirgeyici
maddelerin veya galaktozun bulunmamasi, 6zellikle idrar numunesi bebek sut ile
beslendikten sadece birkag saat sonra alinmigsa yaniltici olabilir. Idrarda indirgen
madde veya galaktoz varsa bile, renal tibuler disfonksiyondan kaynaklanan

glukoziri ve aminoasiduri tarafindan maskelenebilirler (95).

Hastalidin uzun donem etkileri; erken ve yeterli tedavi ile bile, klasik
galaktozemili daha buyuk ¢ocuklar ve yetigkinlerde katarakt, konugsma kusurlari,
zayIf buyame, zayif entellektiel islev, nérolojik defisitler (ataksi, tremor, distoni
vb.) ve kadinlarda hipergonadotropik hipogonadizm, primer amenore veya
prematur ovaryen yetmezligi (POY) igerebilir (110), (126). Kadin hastalarin
%871’inde POY bulgularina rastlaniimistir. Kadinlardaki etkilenimin yuksek
sikligina karsin, erkek hastalarin gonadal fonksiyonlarinda bir etkilenme
beklenmemektedir (110). Klasik galaktozemi, kronik komplikasyonlarda ve/veya

uzun vadeli sonuglarda asiri degiskenlik ile iligkilidir.

Klinik varyant galaktozemi formuna sahip bireyler, klasik galaktozeminin
erken katarakt, karaciger hastaligi, ataksi ile hafif entellektliel yetersizlik ve
blylume geriligi gibi bazi 6zelliklerine sahip olabilir (127). Beslenme sorunlari,
gelisme geriligi, siroz dahil hepatosellller hasar ve tedavi edilmeyen bebeklerde
kanama gibi hayati tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir. Klinik varyant
galaktozemili kisilerdeki hipergalaktozemi, klasik galaktozemideki kadar belirgin
olmadigindan ve nefes testi normal oldugundan yenidogan taramasi ile atlanabilir
(128).
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Yasamin ilk on gununde laktozdan kisitli bir diyet saglanirsa, ciddi akut
yenidogan komplikasyonlari genellikle ortaya ¢ikmaz. Klinik varyant galaktozemi
p.Serl35Leu varyanti homozigot durumda oldugunda ortaya ¢ikar. Bu varyant
gecmiste spesifik olarak sadece Afroamerikanlarda tanimlanmis iken,
gunumuzde bilinen Afroamerikan baglantisi olmayan infantlarda da zaman
zaman gozlenmigtir. Mevcut bilgilere gore, klinik varyant galaktozemisi ve yeterli
erken tedavisi olan Afroamerikalilarda, POY dahil olmak Uzere uzun vadeli

komplikasyonlar gelismez (124).

Biyokimyasal varyant galaktozemi (Duarte varyant galaktozemi olarak
da bilinir), asemptomatik seyreden bir durumdur. Bir patojenik GALT geni varyanti
ile D1 ya da D2 allellerin birlesik heterozigot durumda goérulmesi ile ortaya ¢ikar
(Tablo 2.11). Biyokimyasal varyant galaktozemili bebekler, akut sorunlar
acisindan genel yenidodan populasyonuyla ayni prevalansi gosterir. Yaslari 6 ile
12 arasinda degisen, 350 c¢ocukta yapilan bir galismada, Duarte varyant
galaktozemili gocuklar, kontrollerle kiyaslandiginda uzun vadede gelisimsel
olarak (biligsel, fiziksel, motor,sosyal-duygusal ve konusma/dil) belirgin bir fark
saptanmamistir (129). Duarte varyant galaktozemi ile iligkili alleller Duarte-1 (D1)
ve Duarte-2 (D2) olmak uzere ikiye ayrilir. Duarte-1 alleli c.940A>G (N314D)
varyanti ile cis pozisyonda bulunan ¢.652C>T (L218L) varyantini igerir. Duarte-2
alleli c.940A>G (N314D) varyanti ile cis pozisyonda bulunan; promotoér bdlgede
4-baz cift (b¢)’lik delesyon (c.-119 -116delGTCA) ve ug farkh intronik varyanti
icerir (c.378-27G>C, ¢.508-24G>A, c.507+62G>A) (130). Bu 4-b¢ promotor
delesyonunun aslinda nedensel varyant oldugu ve tamamen islevsel bir GALT
proteininin ekspresyonunun hafifce bozulmasina yol actigi konusunda fikir birligi
olusmustur (130), (137).

Yapilan PCR temelli caligmalar L218(TTA) varyantinin D2 alleli varyantlari
ile tam bir trans pozisyon (repulsion) olusturdugunu, 4-b¢’lik delesyonun, p.D314
+ L218(CTA) ile tam bir baglanti (linkage) igerisinde oldugunu, p.D314 +
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L218(TTA) varyanti ile tam bir trans posizyonda oldugunu ortaya koymustur
(137).

Farkli allelerden kaynaklanan bu iki formda da Kklinik ortaya c¢ikmasi
beklenmez. Galaktozemi tipleri igerisinde en sik gbézlenen form, yenidogan
taramalarinda siklikla saptanan D2 galaktozemidir. Galaktozeminin yenidogan
tarama programinda oldugu ulkelerde Duarte varyant galaktozeminin klasik

galaktozemiye gore on kat daha fazla tespit edildigi belirlenmistir (131).

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

Galaktozemi Galaktozemi

Klasik Galaktozemi Klinik Varyant Biyokimyasal Varyant

p.[GIN188Arg]+[GIn188Arg] | p.[Serl35Leu]+[Serl35Leu] c.[940A>G;c.-119 -
(Q188R/Q188R) (S135L/S135L) 116delGTCA]

(4bp 5' del +
N314D/Q188R)

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

p.[Leul95Pro]+[Leul95Pro]
(L195P/L195P)

(A5.2 kb del/ A5.2 kb del)

2.3.12.2 Patogenez

ileri derecede GALT eksikligi olan bebekler, dzellikle diyetle yiiksek
dizeyde laktoz veya galaktoza maruz kaldiktan sonra kanda ve dokularda
galaktoz, Gal-1P, galaktitol ve galaktonat biriktirir. Katarakt olugsumu, okuler
lenste galaktitol birikmesinden kaynaklanir. Hepatik, renal ve serebral

patogenezden sorumlu metabolitler henuz bilinmemektedir. Kanda ve idrarda
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saptanan galaktoz ve galaktoz metabolitlerinin miktarlari, diyetle alinan galaktoz
kisittamasinin ardindan 6nemli dlgude azalmasina ragmen, genellikle yuksek
kalirlar. Bu, endojen galaktoz Uretimini ve/veya kriptik diyet kaynaklarini
yansitabilir. Endojen galaktoz uretimi uterusta ve yasam boyunca gergeklesir.
Yasa baglidir ve gocuklarda yetiskinlere gore daha yuksek duzeylerde saptanir
(89).

2.3.12.3 Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Galaktozemi, GALT genindeki patojenik varyantlar sebebi ile meydana
gelen otozomal resesif bir hastaliktir. Global prevalans bilinmemekle birlikte
tahmini yillik insidansin Bati Ulkelerinde 1/40.000 ile 1/60.000 arasinda oldugu
bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde dogum insidansi 1/50.000 (132),
Irlanda'da yaklasik 1/16.500'dir (133). Heterozigot sikligi ise yaklagik 1/112
olarak tahmin edilmektedir ve heterozigotlarin erken menopoz, yashlik oncesi
katarakt veya diger hastalik belirtileri agisindan yuksek risk altinda olduklari

gOsterilmemigtir (89).

2.3.12.4 Genetik Faktorler

Klasik galaktozemi, nlks riski 1:4 olan otozomal resesif bir hastalik olarak

kabul edilir, ancak bir de-novo mutasyon vakasi da rapor edilmistir (134).

Q188R (c.563A > G) varyanti, kuzey Avrupa populasyonlarinda en yaygin
varyasyondur ve mutant alellerin %70'inden fazlasini olusturan irlanda ve Bliyiik
Britanya'da oOzellikle yaygindir. S135L (c.404C > T) varyanti, Afrika kokenli
hastalarda yaygindir ve klinik varyant galaktozemiye neden olur. Genotip-fenotip
korelasyonu alelik heterojenite nedeniyle karmasik olsa da, S135L ve digerleri de
dahil olmak Uzere eser miktarda rezidiuel GALT aktivitesi ile iligkili GALT

genotiplerinin daha hafif klinik sonuglarla iligkili oldugu goérulmektedir (89).
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Reziduel aktivite ile iligkili birgok GALT alleli bildirilmistir. Duarte varyanti
galaktozemi (D2) alleli bunlardan en iyi bilinenidir. D2 homozigot durumda
eritrosit GALT enzim aktivitesi %50 azalir ancak klinik bulgu ortaya ¢ikmaz. D2
ve klasik galaktozemi ile iliskili bir patojenik varyanta sahip bilesik heterozigotlar
iyi bir prognoza sahiptir (135), (136). Duarte varyant galaktozemiyi olusturan
varyantlardan N314D varyanti iyi taninan bir varyant olup gnomAD frekansi
0.0917, Turkish Variome frekansi 0.136 olarak bildirilmistir. N314D varyanti 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
tasiyan hastalar, Duarte varyanti galaktozemi (D/G) olarak adlandirilan duruma
sahiptir. D2 aleli ve dolayisiyla D/G galaktozemi, agirlikli olarak Avrupa kokenli
bireylerde bulunur. D/G, yaklasik %25 rezidliel GALT aktivitesi ile iligkilidir ve
diyet tedavisi gerektirmez (130).

Ayrica D1 varyant (Los Angeles varyant) N314D varyanti ile cis
pozisyonda bulunan L218L varyantini igerir. Bu varyant da galaktozemi klinigine
neden olmaz ve ayrica artan eritrosit GALT enzim aktivitesi ile iligkilidir (135).
Heterozigot D1 allelleri %117 GALT enzim aktivitesine sebep olurken, Homozigot
D1 allelleri %134 GALT enzim aktivitesine yol agar (124). GALT genindeki 6nem
bazi varyantlar Tablo 2.12’de belirtilmigtir.
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Tablo 2.12 GALT geninde sik bildiren 6nemli varyantlar (124)

DNA Niikleotid
Degisimi

Referans
dizi
c.404C>T

C.563A>G

€.584T>C
NM_000155.2

NP_000146.2
C.626A>G

c.855G>T

C.[940A>G;-
119 116delGTCA]
(cis)

€.[940A>G;652C>T]
(cis)

(A5,2kb) veya
(5,2kbdel)

2.3.12.5 Tani

Ongériilen protein
degisimi
p.Serl35Leu

p.GIn188Arg

p.Leul95Pro

p.Tyr209Cys
p.Lys285Asn

p.Asn314Asp

p.[Leu218Leu;Asn314Asp]

Yorum

Afroamerikanlar ve Glney
Afrikalilarda en sik
patojenik varyant

En yaygin siddetli klasik
patojenik varyant

Siddetli klasik patojenik
varyant
Siddetli klasik patojenik
varyant

Dogu Avrupa'daki en
siddetli klasik patojenik
varyant

Duarte D2

Duarte D1

Askenazi Yahudilerinde
g6zlenen siddetli klasik
patojenik varyant

Galaktozemi igin yenidodan taramasi bir¢ok Ulkede; total eritrosit galaktoz-

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

OlcimuU Uzerine dayanir. Tarama laboratuvari tarafindan bildirilen cut-off degeri

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

degerleri pozitif kabul edilir ve bir biyokimyasal genetik laboratuvarinda takip testi

gerektirir (124).
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Galaktoz, idrarla atilan indirgeyici Ozellikte bir sekerdir. Klinik olarak
suphelenilen hastalarda anne sutu ya da laktoz igeren formula kullanimi
sirasinda toplanan idrarda rediktan maddenin gdsteriimesi ile galaktozemi 6n
tanisi onerilir. Bu test yanlis negatif veya pozitif sonuglar verebilir. Anne situ ile
beslenmenin Uzerinden birka¢ saat gegcmemis olabilir ya da bebek asir kusmus
olabilir. Bu durumlar idrarda galaktozun saptanmasinin 6nune gegebilir. Ayrica
idrara karisan diger indirgeyici sekerler de yanlis pozitif sonuca neden olur.
idrarda bulunan rediiktan madde, kromatografiyle veya galaktozu élgmek igin

Ozel bir enzimatik testle tanimlanabilir (66).

Tanidan suphelenilen hastalarda galaktozun oral veya intravendz olarak

uygulanmasi ile ge¢gmiste yapilmis olan tolerans testlerinden kaginilmalidir (66).

Hepatik dokunun 1sik ve elektron mikroskopisi, yag infiltrasyonunu,
psodoasini olusumunu ve nihai olarak makronoduler sirozu ortaya c¢ikarir. Bu

degisiklikler metabolik bir hastalikla tutarlidir ancak kesin kusuru gostermez (66).

Kesin tani, eritrositler veya ylksek galaktoz-1-fosfat konsantrasyonlari
sergileyen diger dokular kullanilarak dogrudan enzim tahlili ile konulabilir (Paigen
Assay). Klasik galaktozemi teshisi icin altin standart, eritrositlerde GALT
aktivitesinin Olcllmesidir (Beutler Assay). GALT enzim aktivitesi galaktozemi
tipleri arasinda farklilik gostermektedir (Tablo 2.13). Galaktozemi tanisi gozden
kacabileceginden, kan Ornegi alinmadan Once hastanin kan transfuzyonu

almadiginin dogrulanmasi énemlidir (66).

65



Tablo 2.13 GALT enzim aktivitesinin, GALT eksikligi galaktozemi tipleri
arasindaki farkhhgi (124), (130)

Eritrosit GALT Enzim Aktivitesi Tani

Cok dusuk-tespit edilemez Klasik galaktozemi

%1-%10 Klinik varyant galaktozemi

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

~%50 1 patojenik GALT alleli tasiyicisi veya D2 alleli
icin homozigotluk (G/N veya D2/D2)

~%75 D2 alleli i¢in tasiyicilik (N/D2)

~%117 D1 alleli icin tastyicilik (N/D1)

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

Tanida ayrica GALT genindeki biallelik homozigot patojenik varyantlarin
tanimlanmasi da yaygin olarak kullaniimaktadir. Analizde ilk olarak sekans
analizi yontemleri tercih edilmelidir. Eger yalnizca bir patojenik varyant saptanirsa
veya hi¢ varyant saptanmazsa delesyon-duplikasyon analizi tercih edilmelidir.
Yaygin patojenik varyantlar i¢in hedef mutasyon analizi, 6zellikle Avrupa veya

Afrika kdkenli bireylerde gerceklestirilebilir (124).

2.3.12.6 Tedavi ve Prognoz

Klasik galaktozemili hastalarin tedavisindeki en dnemli adim, durumdan
suphelenildigi anda tim galaktozun diyetten c¢ikariimasidir (66). Diyet
galaktozunun yasam boyunca ortadan kaldiriimasi, GALT eksikligine bagli
galaktozeminin tedavisi i¢in su anda tek yaklasimdir. Anne sutu, inek sutu, ve
laktoz iceren formulalar diginda galaktoz kaynagi olabilecek pek ¢ok farkli besin
kaynagi vardir (Tablo 2.3). Diyet sirasinda bu besin kaynaklarindan ve laktoz
iceren ilaglardan da uzak durulmasi gerekir. Sat UrGnlerinin gida hazirlamada

siklikla kullanilmasi nedeniyle, kati gidalara gegis boyunca galaktozun
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eliminasyonuna 6zen goésterilmelidir. Istenen hedef, diyetteki galaktozu tamamen
elimine etmektir, ancak bunu basarmak zor olabilir. SUt ve sut Uranleri digindaki
yiyeceklerle alinan galaktoz miktarinin, endojen Uretilen galaktoz yaninda ¢ok
onemli yer tutmadigi, uzun donem komplikasyonlari etkilemedigi, bu nedenle de
cok kati diyet uygulamanin gerekli olmadigini belirten ¢alismalar da mevcuttur
(138). Ne olursa olsun, basarili diyet yonetimi tamamen bakim saglayicilarin
(ebeveynler vb.) kapsaml egitimine baghdir (58). Galaktozemili vakalara

disaridan kalsiyum ve D vitamini destegi gereklidir (66), (139).

Erken tani ve nutrisyonel mudahale birgok hastada tutarli bir gekilde
hayatta kalma, akut semptomlarin ve biyokimyasal belirtilerin tersine donmesi,
bdbrek ve karaciger fonksiyonunun normallesmesi ile sonuglanir. Katarakt geriler
ve ¢ogu hastada gérme bozuklugu olmaz. Bununla birlikte, uzun vadeli takip
verileri, geleneksel tedavi ile esit derecede iyi tedavi edilenler arasinda buylk
degiskenlik gostermistir. Hayatta kalanlarda tedaviye ragmen zeka geriligi,
konusma bozukluklari, nérolojik bozukluklar, azalmig kemik mineral dansitesi,
ovaryen yetmezIigi ve bliylime inhibisyonu meydana gelmeye devam etmektedir
(58). Bu durumlarin altinda yatan nedenlerin; gtinlik bir grama varabilen endojen
galaktoz uretimi ve buna bagli galaktoz metabolitlerinin strekli olarak ylksek
kalmasi, eslik eden UDP-galaktoz eksikligi gibi faktorler oldugu dusunulmektedir
(66), (140).

2.3.13 LCT (Laktaz) geni

LCT geni 29g21.3 lokusunda bulunmakta olup 17 ekzondan olugsmaktadir
ve laktozun galaktoz ve glukoza sindirilmesini saglayan laktaz enzimini kodlar.
Bu gendeki patojenik varyasyonlar, otozomal resesif kalitimh konjenital laktaz
eksikligi ile (141), polimorfizmler ise erigkin tip hipolaktazya ile iliskilendirilmigstir
(142).
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Su ana kadar LCT geninde 20’si patojenik, 11’i muhtemel patojenik olmak tzere
596 varyant bildirilmistir (43) (Sekil 2.20).

Codingimpact Pathogenic Likely Pathogenic Uncertain Significance Likely Benign Benign Total

Sekil 2. 20 LCT geninde Mayis 2023 tarihine kadar Uniprot, Clinvar, LOVD,
MitoMap, Varsome ve Pubmed veritabanlarinda bildirilen varyant sayisi ve
tipleri (43).

2.3.14. Konjenital Laktaz Eksikligi

2.3.14.1 Klinik bulgular

Laktaz, memeli sutindeki ana seker olan laktozu ve bazi dogal (-
glikozitleri hidrolize eden bagirsagin tek B-galaktosidazdir. Bu enzim, sutun tek
besin kaynagi oldugu infantii déneminde ¢ok 6nemli bir role sahiptir (143).
Yasamin ilk saatlerinde veya ilk gunlerinde yenidoganlarda, emzirmenin
baslamasindan sonra, yeterli alimla ve gida reddi olmadan, genellikle kusmanin
eslik etmedigi siddetli sulu ishal ortaya cikar. Yeterli beslenmeye ragmen,
bebekler alinan enerjinin %40'Ini olusturan laktozu hidrolize edemedikleri igin
dehidrate kalirlar ve zayif kilo alirlar (144). Tani gecikirse, dehidratasyon ve

metabolik asidoz ciddilesebilir ve yasami tehdit edebilir (145). Ayrica
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hiperkalsemi ve nefrokalsinozis meydana gelebilir (146). Sekil 2.21°de konjenital

laktaz eksikliginin OMIM’de bulunan bulgulari belirtiimigtir.

# 223000
LACTASE DEFICIENCY, CONGENITAL

INHERITANCE

- Autosomal recessive

ABDOMEN
Gastrointestinal

- Neonatal diarrhea

METABOLIC FEATURES
- Dehydration
- Metabolic acidosis

LABORATORY ABNORMALITIES
- Decreased-absent intestinal mucosa lactase activity

- Normal maltase, isomaltase, and sucrase activity

MISCELLANEOUS
- Increased frequency in Finland (incidence 1:60,000 Finnish newborns)

- Onset day of life 1-10 in infants fed lactose-containing milk

Sekil 2. 21 Konjenital laktaz eksikligi bulgulari. OMIM veritabanindan

alinmigtir.

2.3.14.2 Patogenez

Laktaz veya [-galaktosidaz, laktozu galaktoz ve glukoza donusturen, ince
bagirsakta fircamsi kenarda yerlesimli bir enzimdir. Bu enzim olmadan, bilesen

monosakkaritler, bagirsak monosakkarit tagiyicilari icin uygun hale getirilemez ve
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bu nedenle bagirsaktan kan akisina giremez. Konjenital laktaz eksikligi, dogumda
laktaz aktivitesinin ya hi¢ olmamasi ya da azalmasi ile karakterizedir (0—10 U/g
protein). Dolayisiyla bebekler bu sindiriimemis disakkaridi enerji ve buylime igin
kullanamazlar. Konjenital laktaz eksikligi, sindirim sisteminde kalan sindiriimemis

laktozun neden oldugu ozmotik ishale ve bliyume geriligine yol acar (141), (144).

2.3.14.3 Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Konjenital laktaz eksikligi, LCT genindeki patojenik varyantlardan
kaynaklanan otozomal resesif bir hastaliktir. Oldukga nadir olup, en sik olarak
Finlandiya'da 60.000 kiside 1 olarak tahmin edilen prevalansla gézlenmektedir.
Fin-major olarak adlandirilan Y1390X varyanti icin tasiyicihik sikhgr bolgeden
bdlgeye degismekle birlikte 1/35-1/133 olarak bildirilmistir (141). Finlandiya
disindan hastalik prevalansi ile ilgili yeterli veri olmamakla birlikte, italyan, Turk,

Irak ve Japon kokenli hastalar bildirilmistir (143).

2.3.14.4 Genetik Faktorler

Konjenital laktaz eksikligi (CLD), bagirsak laktazin fonksiyonel kapasitesini
etkileyen ciddi bir otozomal resesif genetik bozukluktur. CLD'nin kalitim modeli
hem homozigot hem de bilesik heterozigot olabilir. LCT nin kodlama bélgesinde
birkag farkli mutasyon karakterize edilmistir, bunlarin ¢cogu 32 Finlandiyal
hastayla yapilan bir galismadandir. Hastalarin %80’inde, kesilmis (truncated) bir
protein olusumuna neden olan Y1390X homozigot varyanti mevcuttur.
Finlandiya'da 550'den fazla kisiden olusan bir kohortta, LCT geninde Finmajor
olarak adlandirilan bu varyantin varligi arastiriimis ve 1:35 ile 1:133 arasinda
degisen frekanslar ortaya ¢ikmigtir. Fin-major Y1390X varyanti, Fin kokenli iki
hastada R1587H veya V565fsX567 ile bilesik heterozigot kalitim modeli ile de
tespit edilmistir (141). Fin populasyonunda ve diger etnik gruplarda ortak olan tek
mutasyon, iki Turk kardeste ve Irakli bir hastada da homozigot durumda bulunan

G1363S varyantidir. Turk bir hastadaki bagka bir varyant, frameshift 6zelliginde
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olan S1150Pfs*19 varyantidir (143). Sekil 2.22’de CLD’de 2019 yilina kadar
bildirilen varyantlar ve LCT geninin Uzerindeki lokalizsayonlari belirtiimektedir.
Heterozigot LCT patojenik varyant tasiyicilarinin yeterli miktarda laktaz Uretip
isleyebilecegi konusu belirsizligini korumaktadir. Proteinin dimerik yapisi
dusundldugunde bir wild tip monomer ve bir mutant monomerin, bir heterodimer
olusturmasi olasidir. Tagiyicilarin semptomatik olup olmayabilece@i konusunda

ek fonksiyonel ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (143).

T Y1473X S1666£sX1722
SZlelsX224 S688P SllflL G136l3Sl R1587H l D1796fs

Exon 1 |2[3|4/s] 6 | 7 | 8 | 9 |10|11| 12 p3f14|15|16|17
Q2168H S1150Pfs*19 Y13190X E1612X

~— 11 o
Pro-LPH

Sekil 2. 22 Konjenital laktaz eksikligindeki (CLD) mutasyonlarin sematik
sunumu ve LCT (Laktaz Prolin Hidrolaz, LPH) geninin ekzonlarindaki

yerleri. I-1V, pro-LPH'nin dort homolog domainine karsilik gelir (143)

2.3.14.5 Tani

Emzirmeye basladiktan sonra sulu ishalin baslamasiyla, yenidoganlarda
konjenital laktoz eksikliginden siphelenilmelidir. Gegmiste tanidan stphelenilen
durumlarda gastroduodenoskopi yolu ile elde edilen intestinal biyopsiden
Dahlquist metodu ile laktaz aktivitesinin 6lguma, altin standart iken ginumuzde
tipik semptomlari olan ve diyetle laktoz eliminasyonuna olumlu yanit veren
hastalarda CLD'den slphelenildiginde, bagirsak enzimatik c¢alismalari (veya
hatta H2 malabsorpsiyon c¢alismalari) yerine LCT geninin mutasyonlari igin
genetik testler yapilmasi énerilmektedir (147). ince barsak biyopsisisi normal

histolojik bulgular ve azalmig laktaz aktivitesi gosterir (148).
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2.3.14.6 Tedavi ve Prognoz

Tedavi laktoz igceren tum urUnlerden kaginilmasi veya herhangi bir sut
uranu tuketildiginde suplemental laktaz enziminin kullanilmasini igerir. Prognoz
mukemmeldir. Konjenital laktaz eksikligi tanisi olan hastalarin uygun tedavi ile

yasamlarini normal bir sekilde sturdirmesi beklenmektedir(148).

2.3.15 SLC2A2 (Solute Carrier Family 2 member 2) geni

SLC2A2 geni 3g26.2 lokusunda bulunmakta ve 11 ekzondan olusmakla
birlikte glukozun kolaylastirilmis tasinmasinda rol oynayan GLUT2 proteinini
kodlar (12). Bu gendeki patojenik varyantlar, otozomal resesif kalitimli Fanconi-
Bickel sendromu (149) ile ve otozomal dominant kalitimli insilin bagimli olmayan,
diabetes mellitus ile iligskilendirilmistir. Su ana kadar SLC2A2 geninde 40’i
patojenik, 5'i muhtemel patojenik olmak tzere 196 varyant bildirilmistir (43) (Sekil
2.23).

Codingimpact Pathogenic Likely Pathogenic Uncertain Significance Likely Benign Benign Total

Sekil 2. 23 SLC2A2 geninde Mayis 2023 tarihine kadar Uniprot, Clinvar,
LOVD, MitoMap, Varsome ve Pubmed veritabanlarinda bildirilen varyant

sayisi ve tipleri (43).
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2.3.16 Fanconi-Bickel Sendromu (GLUT2 Eksikligi)

2.3.16.1 Klinik bulgular

Fanconi-Bickel Sendromlu hastalar tipik olarak 3-10 aylikken
hepatomegali, siddetli glukozuri ile birlikte olan fankoni tipi nefropati, acken
hipoglisemi egilimi, tokken galaktoz ve glukoz intoleransi kombinasyonu ile
prezente olur (150). Birkag hasta neonatal diabetes mellitus nedeniyle (151), bazi
hastalar yenidogan taramasinda hipergalaktozemi bulgusu nedeniyle (152) ve
bazen de erken kataraktlarin tanimlanmasi nedeniyle dikkat cekmistir (153).
Baslangigta, yogun glikojen birikiminin neden oldugu hepatomegali olmayabilir ve
ates, kusma, kronik ishal, renal tubuler asidoz ve gelisme geriligi gibi spesifik
olmayan semptomlar baskin olabilir. Artan yasla birlikte, ¢ikintili bir karin, ay
seklinde bir yuz ve kisa boy ile klinik sunum, diger hepatik glikojen depo
hastaliklari olan hastalarinkine giderek daha fazla benzer hale gelir. Bébreklerde
ayrica glikojen birikebilir ve buyumeleri ultrason ile tespit edilebilir. Hipofosfatemik
rasitizm, tubuler disfonksiyonun baslica belirtisidir ve eklem sismesi, bacaklarda

egrilik ve patolojik kiriklarla sonuglanir (154).

FBS'li hastalar tamamen normal zihinsel gelisime sahiptir ancak blytime
ve ergenlik ciddi sekilde geridir (150). GLUTZ2 eksikligi, izole glukozuri ile
basvuran vakalar da dahil olmak tzere ¢ok hafif klinik belirti ve semptomlari olan
hastalarda da bildirilmistir (155). Sekil 2.24’de Fanconi Bickel Sendromunun

OMIM veritabaninda yer alan bulgulari verilmistir.
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# 227810
FANCONI-BICKEL SYNDROME; FBS

INHERITANCE

- Autosomal recessive

GROWTH
Weight
- Poor weight gain
ther
- Failure to thrive

ABDOMEN
External Features
- Distended abdomen
Liver
- Hepatomegaly
- Abundant intracytoplasmic glycogen seen on EM of hepatocytes
Gastrointestinal

- Feeding difficulties in infancy

GENITOURINARY
Kidneys
- Nephromegaly
- Renal tubular disease

- Abundant intracytoplasmic glycogen seen on EM of renal tubular cells

SKELETAL
- Reduced bone density
Limbs
- Rickets, hyperphosphatemic

MUSCLE, SOFT TISSUES
- Sparse subcutaneous fat
- Thin limbs

NEUROLOGIC
Central Nervous System
- Developmental delay (in some patients)

METABOLIC FEATURES

- Recurrent fever

LABORATORY ABNORMALITIES
- Glucosuria
- Generalized aminoaciduria
- Hypercaldiuria
- Hyperphosphaturia
- Proteinuria
- Hyperaminoaciduria
- Hypokalemia
- Ketonuria
- Impaired galactose metabolism
- Increased red cell galactokinase
- Normal red cell galactose-1-phosphate uridyltransferase
- Hypouricemia

- Hypophosphatemia

- High serum alkaline phosphatase

Sekil 2. 24 Fanconi-Bickel Sendromu bulgulari. OMIM veritabanindan

alinmistir.
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2.3.16.2 Patogenez

Fanconi-Bickel sendromuna, hem glukoz hem de galaktozu tasiyabilen
yuksek Km'li bir monosakkarit tasiyici olan GLUT2'nin konjenital eksikligi veya
degisken fonksiyon bozuklugu neden olur (149). Bu kolaylastiriimis glukoz
tasiyicisi hepatositlerde, renal proksimal tibulde ve enterositlerde eksprese olur.
GLUT2, pankreatik B-htcrelerinin hlicre zarinda tespit edilmistir, ancak
insanlarda B-hlcrelerindeki baslica kolaylastirici tasiyicinin GLUT1 oldugu ve
glukoz konsantrasyonunu algilamada hiz sinirlayici adimin glukokinaz oldugu
gOsterilmigtir. Bagirsak glukoz ve galaktoz alimi, FBS'de bozulmamig
gorinmektedir; bu, glukoz igin ek tasima sistemleri, apikal membrandaki SGLT1
ve bazolateral membrandaki membran-vezikille iligkili bir yol ile acgiklanmistir
(156). Bununla birlikte, bobrek kayiplarini telafi etmek i¢in gok yuksek sivi alimi
nedeniyle hastalar intestinal semptomlar gosterebilir. Postprandial hiperglisemi
ve hipergalaktozemi, iki sekerin karaciger tarafindan aliminin bozulmasindan
kaynaklanir. FBS hepatositlerinde GLUT2, malfonksiyone bir glukoz sensori
etkisine sahiptir; a¢ durumda, hicre disi glukoz konsantrasyonu dustigunde,
hepatositler igindeki glukoz ve glukoz-6-fosfat konsantrasyonlari, FBS
hastalarinda uygun olmayan sekilde yuksektir. Bu, glikojen sentezini uyarir,
glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe eder ve sonugta hipoglisemi ve hepatik
glikojen birikimine zemin hazirlar (150). Renal tlbuler hucrelerden glukozun
bozulmus tasinmasi, bu hucreler igcinde glikojen ve serbest glukoz birikmesine
neden olur. Bu, diger tasima fonksiyonlarini bozar ve orantisiz derecede siddetli
glukoziiri ile karakterize bir tiibiilopatiye neden olur. idrarla kaybedilen asiri
miktarda glukoz (kan sekerinin disuk oldugu zamanlarda bile) hipoglisemi ve

dehidratasyon gelisimine katkida 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 gergek insidansi ve prevalansi
bilinmemektedir. 1949'dan 2002'ye kadar dunya ¢apinda 88 aileden yaklasik 109
vaka tespit edilmistir. Bu bozukluk agirlikli olarak Orta Dogu'da gorulur ve akraba

evliligi olan ailelerde daha sik gorulir (157).

2.3.16.4 Genetik Faktorler

FBS, SLC2A2 genindeki patojenik varyantlarin neden oldugu ¢ok nadir
otozomal resesif bir durumdur. Hastalarin %70’inden fazlasi akraba evliliginden
dinyaya gelmiglerdir (157). SLC2A2’'nin genomik yapisi 11 eksonu kapsar ve
buglne kadar gen boyunca dagilmig 100'den fazla farkli varyant tespit edilmistir.
Yeni teshis edilen FBS vakalarinin yaklasik yarisi de-novo mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. Bu mutasyonlarin ¢cogu oOzeldir ve tek bir aileyle sinirhdir
(158).

SLC2A2 varyantlari dinyadaki birgok etnik grupta tanimlanmistir (157). Bu
varyantlardan en yuksek allel frekansina sahip patojenik varyant latinlerde
0.000145 (onbinde 1.4) frekansi ile; c.239del (p.Pro80LeufsTerl3) olarak
bildirilmistir (43). Sudanli c¢ocuklarda yapilan bir c¢alismada c.157C>T
(p.Arg53Ter) varyanti hastalarin %60’inda bildirilmis olup, bu varyantin Sudan

populasyonunda kurucu mutasyon olabilecedi ileri suralmustar (159).

2.3.16.5 Tani

FBS tanisi, degismis glukoz homeostazi, hepatik glikojen birikimi ve
Fanconi tipi tibulopatinin tipik 6zelliklerinin karakteristik kombinasyonu ile konur.

Serumdaki ylksek biyotinidaz aktivitesinin, FBS dahil olmak Uzere hepatik
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glikojen depolama bozukluklari igin yararli bir tarama testi oldugu bulunmustur.
Oral yukleme testleri sirasinda aclik hipoglisemisi ve bozulmus glukoz ve
galaktoz toleransi belgelenebilir. Laboratuvar bulgulari, bozulmug hepatik protein
sentezi veya azalmis sekretuar fonksiyon belirtileri olmaksizin hafif yikselmis
transaminazlari icerebilir. Plazma lipitleri, Urik asit ve laktat ylkselir. Biyopsiler
rutin olarak yapilmaz ancak eger bir karaciger biyopsisi yapilirsa, hem histolojik
hem de biyokimyasal yontemler artan glikojen igerigi gdsterir; bununla birlikte,
tum glikojenolitik enzimlerin enzimatik c¢aligmalari normal sonuclar verir.
Hiperaminoasiduri, hiperfosfatiri, hiperkalsiuri, renal tibuler asidoz, hafif tibuler
proteinuri ve poliuri, jeneralize bir proksimal tubuler disfonksiyonun gostergesidir
(154).

FBS tanisinin ayirt edici 06zelligi, nispeten siddetli glukozuridir.
Hesaplanmig tubuler glukoz reabsorpsiyonu, ¢cogu hastada 6nemli olgide azalir,
hatta sifirlanir (150). Bildirilen tim hastalarda tani aninda glukozuri vardir; bu
nedenle, glukozurinin olmamasi, FBS tanisini olasi kilmamaktadir (155). FBS
tanisi nihai olarak SLC2A2 varyantlar i¢cin homozigotlugun veya bilesik

heterozigotlugun saptanmasiyla dogrulanir (157).

2.3.16.6 Tedavi ve Prognoz

FBS hastalari icin sadece semptomatik tedavi segenedi mevcuttur.
Onlemler, glukoz homeostazinin ve renal tibilopatinin  sonuglarinin
iyilestiriimesine yoneliktir. FBS hastalari, renal glukoz kayiplarini telafi eden
yeterli kalori alimina sahip bir diyet almalidir. Yavas emilen karbonhidratlarin
kullanildigi sik beslemeler o6nerilir. Gece boyunca bir tip besleme yoluyla
saglanan oligosakarit solusyonlari ile surekli karbonhidrat temini saglanabilir.
Pismemis misir nisastasinin verilmesinin metabolik kontrol Uzerinde, 6zellikle
blylme Uzerinde yararl bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (160), ancak gece

enteral beslenmenin daha ustun oldugu gorulmektedir (161).
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Tubulopati ile ilgili olarak, su ve elektrolitler uygun miktarlarda yerine
konmalidir. Renal tlbuler asidozu kompanse etmek icgin alkali verilmesi
gerekebilir. Hipofosfataemik ragitizm, fosfat ve D vitamini preparatlari ile takviye
gerektirir (154).

Erken ve uygun tedavi ile genel prognoz ¢ok iyidir ve yetigkinlige kadar
hayatta kalma olumludur. Bu yetigkin hastalar igin ana 6znel problem, kisa boy
ve hipofosfataemik rasitizm ve osteomalaziden kaynaklanan ortopedik
problemlerdir. FBS'nin gdézden kagan veya geg teshisi, karaciger yetmezligi ve
solunum sikintisi ile ilgili daha yiksek 6lim oranlari ile iligkilendirilmistir (158).
Bununla birlikte, ge¢ teshis edilen vakalarda bile, uygun diyet mudahalesi,
karaciger boyutunun ve glikojen igeriginin azalmasi ve karaciger naklinin
Onlenmesi ile sonuglanir. Daha da 6nemlisi, kiiguk ¢ocuklarda erken teshis ve

uygun tedavi, boy ve kilo buyumesini hizlandirir ve bilissel islevi gelistirir (158).

2.3.17 SLC5A1 (Solute Carrier Family 5 Member 1) geni

SLC5A1 geni 22g12.3 lokusunda yer almakta ve 15 exondan olusmakla
birlikte, diyetteki glukozun ve galaktozun barsak Iimeninden alimini saglayan
SGLT1 (sodyum bagdimli glukoz tasiyicisi) integral membran proteinini kodlar. Bu
gendeki patojenik varyantlar konjenital glukoz/galaktoz malabsorbsiyonu ile
iliskilendirilmistir (162). Bugline kadar SLC5A1 geninde 35'i patojenik 7’si
muhtemel patojenik olmak tzere 294 varyant bildiriimistir(43) (Sekil 2.25).
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Codingimpact Pathogenic Likely Pathogenic Uncertain Significance Likely Benign Benign Total

Missense 7 3 m 3 4 160

Sekil 2. 25 SLC5A1 geninde Mayis 2023 tarihine kadar Uniprot, Clinvar,
LOVD, MitoMap, Varsome ve Pubmedde bildirilen varyant sayisi ve tipleri
(43).

2.3.18 Konjenital Glukoz/Galaktoz Malabsorbsiyonu

2.3.18.1 Klinik bulgular

Tipik olarak, SLC5A1 eksikliginin neden oldugu konjenital glukoz-galaktoz
malabsorpsiyonu (GGM) olan ¢ocuklar, normal bir dogumdan ve normal bir
hamilelikten (polihidramniyoz olmadan) sonraki glinlerde siskinlik ve bol sulu
diare gdsterirler. Digki cok sulu kivamdadir ve idrarla karisabilir. ishalin bir
sonucu olarak hastalarda siklikla bir gastrointestinal enfeksiyon belirtisi olarak
yanlis yorumlanabilecek atesle birlikte siddetli hipertonik dehidratasyon geligir
(154).

Glukoz-galaktoz malabsorpsiyonunun belirti ve semptomlari, etkilenen
bebekler anne sutu veya normal bebek mamasi ile beslendiginde yasamin erken

donemlerinde ortaya c¢ikar. Dogru tani atlanirsa, diyetten glukoz ve galaktoz
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clkarilmazsa ve parenteral sivi uygulamasi mumkun degilse, hastalar
hipovolemik soktan olur. Tipik olarak, parenteral sivilardan oral beslenmeye
gecgme girisimlerinde tekrarlayan klinik bulgulardan sonra tani konur. Asidik bir
diski pH'Inin bulunmasi ve digkida reduktan maddelerin saptanmasi tani igin
ipuglaridir ve gogu hastada hafif aralikh glukozuri vardir. Bazi vakalarda gelisen
nefrolitiazis ve nefrokalsinozdan kronik dehidratasyon sorumlu olabilir (154).
Klinik bulgular ayrica kilo kaybi, hipernatremi, abdominal distansiyon, artmis
barsak sesleri, kusma, polilri/lhematlri ve atesi igerebilir (163). Sekil 2.26’da
OMIM’de glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu ile iligkili bulunan fenotipik bulgular

belirtilmigtir.

# 606824
GLUCOSE/GALACTOSE MALABSORPTION; GGM

INHERITANCE

- Autosomal recessive

GROWTH
Other
- Failure to thrive

ABEDOMEN
- Distended abdomen
Gastrointestinal
- Diarrhea, severe, chronic
- Increased bowel sounds

METABOLIC FEATURES
- Hyperosmolar dehydration
- Metabolic acidosis

LABORATORY ABNORMALITIES
- Glucosuria, mild, intermittent
- Abnormal glucose oral tolerance test
- Glucose breath hvdrogen test shows malabsorption of glucose and galactose

MISCELLANEOUS
- Onset in first days of life
- Diarrhea persists even with vigorous nursing
- May be lethal if untreated
- Patients gradually develop tolerance to carbohydrates over time
- Dramatic improvement with proper treatment

- High incidence among Old Order Amish

Sekil 2. 26 Glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu bulgulari. OMIM

veritabanindan alinmigtir.
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2.3.18.2 Patogenez

SGLT1'in konjenital eksikligi, bu proteinin glukoz ve galaktozun intestinal
transepitelyal tasinmasinda onemli rolunU goOsteren bu hastaliktaki temel
kusurdur (162). SGLT1, enterositlerin fircamsi kenarinda iki monosakkaridin
yuksek afiniteli, dugik kapasiteli sodyuma bagimh bir tagiyicisidir. SGLT1'in
(SLC5A1) hem truncating hem de missense mutasyonlarinin, apikal plazma zari
icinde igleyen bir tasiyici proteinin yokluguna yol acgtigi gosterilmistir (156).
Glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan hastalarin hafif glukozuri géstermesi, bu
tastyicinin renal glukoz reabsorpsiyonunda ek bir fizyolojik roline isaret
etmektedir (154).

2.3.18.3 Etiyoloji ve Epidemiyoloji

GGM, SGLT1 (SLC5A1) genindeki bialllelik fonksiyon kaybettiren
patojenik varyantlar sebebiyle meydana gelen otozomal resesif bir hastaliktir.
Hastaligin kesin prevalansi bilinmemektedir. 18 yilda rapor edilen 107 GGM
vakasini inceleyen bir calismada, vakalarin 5’inin Turkiye kdkenli oldugu, Suudi
Arabistan’da ve Turkiyede tespit edilen toplam 55 hastanin da 43’Unun (%78.2)
akraba evliliginden diinyaya geldigi bildirilmistir(163).

2.3.18.4 Genetik Faktorler

Cogu populasyonda, GGM nispeten nadir gorulen otozomal resesif bir
hastaliktir. Kesin prevalansi bilinmemekle birlikte, rapor edilen hastalarin yaklagik
%65'inin homozigot olmasi (geri kalandaki bilesik heterozigotlugun aksine) nadir
oldugunu dogrulamaktadir. Amis populasyonunda 1:20 gibi ylksek seviyede
tastyicilik orani belirlenmis olup 33 hastada kurucu varyant oldugu dusinulen
N51S, A411T, R558H, ve H615Q varyantlari tespit edilmigtir (164).
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2.3.18.5 Tani

Hayati tehdit edici 6zelligi nedeniyle GGM'den Klinik olarak stphelenilmeli
ve tani kesinlesmeden 6nce tedaviye baslanmalidir. Oral yoldan gida verilmeden
parenteral beslenme alan veya fruktoz bazli formdl kullanan hastalarin klinik
stabilizasyonu tani lehinedir. Hidrojen nefes testi ile birlikte oral monosakkarit
tolerans testleri (digski pH'l, rediktan maddeler ve kan sekeri Olgimu)
gercgeklestirilebilir, ancak hasta yenidoganlara siklikla verilen antibiyotikler
nedeniyle bazi test parametreleri glvenilir olmayabilir. Bagirsak biyopsilerinde
glukoz ve galaktoz uptake calismalari mUmkindir, ancak bunlar invaziv ve
zaman alicidir. Bu testlerde, glukoz ve galaktoz, ancak fruktoz degil, etkilenen
bebeklerde ciddi klinik semptomlara neden olabilir. TiGm bu nedenlerden dolayi,
klinik bulgularn nonspesifik olsa da GGM’den suphelenildiginde hastalara

olabildigince en kisa surede genetik test yapiimahdir (154), (163).

2.3.18.6 Tedavi ve Prognoz

GGM tanisindan slphelenildiginde, diyetten glukoz ve galaktoz
cikariimalidir. Karbonhidrat olarak sadece fruktoz igeren bir formul, GGM'li
bebekler tarafindan iyi tolere edilir ve vakalarin ¢ok blyuk ¢odunlugu fruktoz
iceren formul sonrasi klinik olarak duzelirler (163). Diyetin hazirlanmasi, ek
gidalar verildiginde daha karmagik hale gelir, ancak glukoz toleransinin henuz

bilinmeyen bir mekanizma ile yasla birlikte arttigi defalarca bildirilmigtir (154).

Bugline kadar, GGM'li hastalarin sonuglariyla ilgili uzun vadeli calismalar
yoktur ve hastalarda nefrolitiazis riskinin artmamasi igin glukoz ve galaktoz kisitli
diyete baghligin ne kadar siki olmasi gerektigi acik degildir. Benzer sekilde,
karaciger fonksiyonu Uzerinde ylUksek fruktozlu bir diyetin uzun vadeli sekelleri
hakkinda bilgi yoktur (154).
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2.3.19 SI (Siikraz-izomaltaz) geni

Sl geni 3926.1 lokusunda yer almakta olup 48 ekzondan olusmaktadir
(165). Bu gen barsak firgamsi kenarinda bulunan sikraz-izomaltaz enzimini
kodlar. Kodlanan protein, pankreatik proteazlar tarafindan iki enzimatik alt birim
sukraz ve izomaltaza bolunen bir prekursor protein olarak sentezlenir. Bu gendeki
patojenik varyantlar, konjenital sUkraz-izomaltaz eksikligi ile iligkilendirilmigtir
(165). Su ana kadar S| geninde 65’1 patojenik, 36’si muhtemel patojenik olmak
uzere 932 varyant bildirilmistir (43) (Sekil 2.27).

Coding impact Pathogenic Likely Pathogenic Uneertain Significance Likely Benign Benign Total

Synonymous kL] 48 1] 04

Frameshift

issense 16 ! 3 ]
- _ ‘ ' 33
Inframe Indel 5 1 6

S _ ’

Nan-cading 3 b 10 104

Sekil 2. 27 Sl geninde Mayis 2023 tarihine kadar Uniprot, Clinvar, LOVD,

MitoMap, Varsome ve Pubmedde bildirilen varyant sayisi ve tipleri (43).
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2.3.20 Konjenital Siikraz-izomaltaz Eksikligi

2.3.20.1 Klinik bulgular

Konjenital Siikraz-izomaltaz eksikligi (CSID, OMIM #222900) ilk olarak
Weijers ve ark.lar tarafindan 1960 yilinda tanimlanmigtir (166). CSID, nigasta
velveya sakkaroz iceren bebek meyve sulari, bebek mamalari, meyveler, dis
¢ikarma biskuvileri, krakerler gibi besinlere maruz kalan bebeklerde klasik olarak
siddetli sulu ishal, kilo alamama, irritabilite, bebek bezi dokuntiusu, gaz, siskinlik
ve karin agrisi gibi bulgularla karakterizedir. Cogu klasik semptomlarla presente
olsa da, énemli bir azinliga da normal gelisim sonrasi 2-8 yaslari arasinda
cocukluk ¢aginin kronik nonspesifik diaresi (toddler’s diarrhea) ya da addlesan
veya genc eriskin donemde diare baskin IBS teshisi konulduktan sonra tani

konulmustur (167).

Altmis bes CSID hastasinin degerlendirildigi bir vaka serisinde diare,
hastalar arasinda en sik tanimlanan semptom olarak gézlenmis ve bunu sirasiyla
siskinlik/gaz, karin agrisi ve irritabilite izlemistir (167). Hastalarin Ugte biri
kadarinda belirgin bir semptom olarak kusma goérulmustur, bu da bazi hastalarda
hazimsizlik, gaz, siskinlik ve hatta refli benzeri semptomlarin baskin
olabilecegini disundurmektedir (167). Bununla birlikte, klinik presentasyon ve
ciddiyet, SI gen mutasyonlarinin dogasina ve tipine ve bunlarin homozigot veya

heterozigot kombinasyonlarina bagl olarak 6nemli dlgude degisir (168), (169).

Klinik tabloyu etkileyebilecek diger faktorler, tuketilen seker, nigasta
miktari ve hastanin yasidir; ginku gocuklar, ince bagirsaklarinin daha kisa olmasi
ve kolonun asiri lumen sivisini absorbe etme rezerv kapasitesinin azalmasi
nedeniyle semptomlara daha duyarli olabilir (167), (170). Bazi durumlarda,
bdbrek tasi (bdbrek tasi) gelisimi CSID ile iligkilendirilebilir (171). Ozetle CSID’e
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0zgu klinik 6zellikler, yasam boyu suren, sik gorulen (tipik olarak ginde birden
¢ok olay ve haftada birden ¢ok glin) ve yemekten sonra ortaya ¢ikan semptomlari
icerir (167), (172-174) (Tablo 2.14) (Sekil 2.28).

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

Anahtar Bulgular Sik, yasam boyu ve postprandial Gl semptomlari
e Diare

e Sulu digki

e Gaz

e Siskinlik

e Abdominal kramp

Diger Potansiyel Aile Hikayesi
Bulgular Karbonhidratlardan ve/veya tath  gidalardan
kacinma
Bulanti
Dispepsi
Bobrek tasi
Dusuk Vicut kitle indeksi (VKI)
Tedaviye yanitsiz IBS bulgulari
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# 222900
SUCRASE-ISOMALTASE DEFICIENCY, CONGENITAL; CSID

INHERITANCE

- Autosomal recessive

ABDOMEN
Gastrointestinal
- Malabsorption
- Diarrhea

- Disaccharide intolerance

GENITOURINARY
Kidneys
- Renal caleuli

Sekil 2. 28 Siikraz-izomaltaz eksikligine bagh klinik bulgular. OMIM

veritabanindan alinmistir.

2.3.20.2 Patogenez

CSID’li hastalar, barsak firgamsi kenarinda suUkraz-izomaltaz aktivitesinin
yokluguna veya azalmasina ve karbonhidrat sindirimi bozuklugunun klinik
bulgularina yol agan Sl geninin homozigot veya bilesik heterozigot (compound

heterozigot) iki kusurlu kopyasini barindirir (168), (175).

Sl, maltaz-glukoamilaz (MGAM) ile birlikte, ince bagirsakta a-glikosidik
baglarin parcalanmasi igin gerekli olan disakkaridazlarin enzim ailesine aittir
(176). Sl, seker ve nisastanin parcalanmasi icin bir katalizér gorevi goérdugu
bagirsak fircamsi membraninda eksprese edilen, yliksek derecede homolog 2 alt
birimden, sukraz (SUC) ve izomaltazdan (IM) olugsan bir tip Il transmembran
glikoproteindir. Enzim proteini, sitoplazma ve hicre zarina (amino asitler 2-32)
kisa bir sap bdlgesi ile (amino asitler 33-109) sabitlenir ve bagirsak I[imenine
uzanan izomaltaz (amino asitler 110-1007) ve sukraz (amino asitler 1008-1827)

bdlgesine sahiptir. CSID’li hastalarda sukraz aktivitesi tamamen eksik ya da
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duguk reziduel aktivite araliginda iken, izomaltaz aktivitesi eksik veya normal
olabilir (167). Sukraz-izomaltaz olmadiginda veya eksik oldugunda, absorbe
edilemeyen karbonhidratlar, fermente edildikleri distal ince bagirsak ve kolona
girerek kisa zincirli yag asitlerinin ve hidrojen, metan ve hidrojen siulfit gibi
gazlarin agir1 Uretimine yol acar (167), (175). Bu da karin siskinligine, kramplara,
agriya, asiri gaza ve ozmotik ishale yol acabilir (Sekil 2.29). Tedavi edilmezse,
onemli sukraz izomaltaz eksikligi (SID), yetiskinlerde kilo kaybinin yani sira

cocuklarda yetersiz bluyime ve gelisememe ile sonuglanabilir (167).

Normal ' csID

@ Glukoz

Sukroz Fruktoz

Normal Diski |
Gaz
Fg‘man:{t‘asv:; D.iar.e .
\ Gazlar} _S 1§kmhk
T . Agnt

Sekil 2. 29 Karbonhidrat malabsorpsiyonunun klinik sonuglar (167), (177).

MGAM'a bagh olarak genetik olarak belirlenmis karbonhidrat
malabsorpsiyonunun varligina dair kesin veriler mevcut olmasa da, bu enzim
kompleksinin maltaz ve glukoamilaz aktiviteleri birgok CSID vakasinda énemli
Olclde azalir. Bu azalma igin olasi bir agiklama, SI'nin bagirsaktaki toplam maltoz

sindirme kapasitesinin yaklasik %60-80'ine katkida bulunmasidir (182).
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2.3.20.3 Etiyoloji ve Epidemiyoloji

CSID, Siikraz-izomaltaz (Sl) geninin mutasyonlari ile iligkili otozomal
resesif kalitilan bir hastaliktir (178). Nispeten homojen segilmis populasyonlarla
ilgili klinik arastirmalar, Gronland Eskimolarinda %5 ila %10, Kanada vyerli
halklarinda %3 ila %7 ve yerli atalardan Alaskalillarda yaklasik %3 arasinda
degisen yuksek CSID oranlari vermistir (179), (180). Bununla birlikte, diger Kuzey
Amerika ve Avrupa populasyonlarinda CSID prevalansina iliskin tahminler,
genellikle 500'de 1 ile Hispanik olmayan beyazlar arasinda 2000'de 1 arasinda
degismektedir. Afrikali Amerikalilar ve Hispanik kdkenli beyazlarda daha dusik
bir prevalans vardir (167). Avrupa kokenli Amerikalilarda CSID heterozigot
tasiyiciigi  prevalansi %2-%9 olarak bildirilmistir  (181). CSID’In gergek
prevalansi, durumun terminolojisindeki tutarsizliklar, net olmayan performans
Ozelliklerine sahip gesitli test metodlari, genis fenotipik degiskenlige sahip ¢oklu
genomik anormalliklerin varhgi, diger gastrointestinal sistem hastaliklari ile
ortisen fenotipler ve yetiskinlerde ylksek kaliteli epidemiyolojik veri eksikligi
nedeni ile muhtemelen azimsanmaktadir(168), (182), (183).

2.3.20.4 Genetik Faktorler

CSID, disakkaritlerin maldigesyonuna yol agan ve sukraz-izomaltaz (Sl)
geninin mutasyonlari ile iligkili otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir (178). Bu
mutasyonlar SI'nin her iki domainine dagiimistir. SI mutantlarinin biyokimyasal,
hicresel ve fonksiyonel analizleri, fenotipik heterojenite kavramini olusturmus ve
S| mutantlarini, hicre igi lokalizasyonlari, hlicre vylzeyi lokalizasyonlari
(apikal/bazolateral), proteolitik islemleri ve fonksiyonlari bakimindan farklilik
gOsteren gruplara ayirmistir (176), (184). Bazi S| mutantlari, endoplazmik
retikulumda (ER) veya ER-Golgi ara bélmesinde (ERGIC) ve cis-Golgi'de bloke
edilir ya da salgi yolunda normal olarak salgilanir ancak bazolateral membranda
yanhs bir sekilde siralanmistir (Sekil 2.30). Diger mutantlar, anormal hicre igi

bdélinmeye maruz kalir veya artan bir turnover hizi ile karakterize edilir (176).
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L340P C635R S594p T16061
D536V C1229Y V577G Le20P
R774G C1531Y L741P F1745C
W105C F875S R1124X
Q930R WO31R R1544C
Q117R G1073D Wo31Xx
Q1098P R1544C
Te94pP

Sekil 2. 30 SI mutantlarinin baslica li¢ biyosentetik protein fenotipine
siniflandinimasi. A: Wild-Tip benzeri mutant proteinler. B: Parsiyel
bozulmus tasinim C: Mutant proteinler tamamen ER’de lokalize olmustur.
(176)

CSID fenotipleri ile iligkili bu zamana kadar 63 tane mutasyon
bildirilmistir(43). Bazi sukraz-izomaltaz varyantlari, klasik otozomal resesif

homozigot kalitim gosterirken, digerleri bilesik heterozigot kalitim gosterir (185).

CSID'nin ortaya cikmasinda ve ciddiyetinde belirleyici bir faktor, kalitim
sekli ve genin her iki allelinin de mutasyonlardan etkilenip etkilenmedigidir.
CSID'de tanimlanan ilk mutasyon, Q1089P, SI'nin sukraz alanindadir ve SI'nin

ER-Golgi ara kompartmani ve cis-Golgi boélumlerinde tutulmasini saglar. Kalitimi
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homozigottur ve sukraz ve izomaltaz aktivitelerinin tamamen yoklugu ve maltaz

aktivitesinde dnemli 6lgide azalma nedeniyle ciddi semptomlarla iligkilidir (176).

CSID hastalarindan alinan bagirsak biyopsi érneklerinde tanimlanan diger
homozigot mutasyonlar, Q117R, L340P, L620P, C635R genotipleri ile de benzer
ciddi etkiler ortaya cikar (186—-188). CSID teshisi konan bir hasta grubunun
genetik testleri, G1073D, V577G ve F1745C gibi bilegik heterozigot mutasyonlari
da ortaya cikarmigtir (189-191). R1124X ile birlikte bu mutasyonlar, Avrupa
soyundan gelenlerde tahmini %83 siklik ile CSID'deki en yaygin mutasyonlardir.
Bu mutasyonlarin ciddiyeti, ER'de hiicre ici olarak bloke edilen bir S| protein

fenotipi olusturmalarindan kaynaklanmaktadir (176).

GUnumuzde, heterozigot tasiyicilarin da kronik ishal, karin agrisi ve
siskinlik gibi CSID semptomlari yasadiklarina dair gti¢lt kanitlar vardir (181). Bu
calismalarda Sl geninde R774G, C1229Y ve G1073D gibi gesitli mutasyonlar
tanimlanmistir. Teorik olarak, heterozigotlar, bir allel normalse, neredeyse %50
aktif veya tasima yetkinligi olan bir SI molekull eksprese etmelidir. Bu hipotez,
disakkaritlerin, malabsorpsiyon semptomlarina yol agmasi gerekmeyen bir
Olcude metabolize edilebilecegini ima eder. Bununla birlikte, bildirilen bazi
heterozigot vakalarinda enzimatik sukraz ve maltaz seviyeleri, karbonhidrat
malabsorpsiyon semptomlarini indiklemeye yetecek kadar dusuk saptanmigtir.
CSID'de mutasyona ugramis bir alelin varli§i, CSID'nin patogenezinin, yalnizca
bireysel mutantlarin biyosentetik ve fonksiyonel 6zelliklerine degil, ayni zamanda
bu mutantlarin wild tip S| Gzerindeki potansiyel duzenleyici etkisinin derecesine

de baglh oldugunu gdstermektedir(176) .
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2.3.20.5 Tani

CSID/SID tanisi, genellikle hastanin klinik dykisune ve 6zellikle 6glnlerle
iligkili semptomlarin paternine dikkat edilerek konulur (192). Bahsedildigi gibi
semptomlar bebeklik donemindeki siddetli ishalden, addlesan donemdeki kronik
nonspesifik ishal, gaz, siskinlik semptomlarindan yetiskin donemdeki dispeptik ya
da IBS semptomlarina kadar degiskenlik gosterebilir (182), (192), (193).

Taniyi desteklemek icin bir dizi tani testi bulunmaktadir. Bunlardan su
anda, CSID tanisi igin laktaz, sUkraz, izomaltaz ve maltaz (disakkaridazlar)
aktivitesi icin tahlil edilen ince bagirsak biyopsisi altin standart olarak
goOrulmektedir (167), (194). Bununla birlikte, biyopsi islemi invaziv bir segenek
oldugundan dolay! bir dizi noninvaziv tani testi de gelistiriimistir. Stikroz hidrojen
nefes testi, hastaya standart miktarda sakaroz veya 13C-sakkaroz igirilerek
kolaylikla yapilabilir. Ekspire edilen nefeste dlgulen ekspirasyon hidrojen veya
13C-metan miktari, bagirsak enzim aktivitesi ile iyi bir sekilde iligkilidir (34). Daha
yakin zamanlarda, Sl ekzom sekanslamasi, genetik sukraz-izomaltaz
eksikliginden sorumlu homozigot ve bilesik heterozigot mutasyonlari tanimlamak
icin kullanilabilir hale gelmistir (190). Ek olarak, sikraz-izomaltaz eksikliginin
semptomlarini klinik olarak hafifletip hafifletemeyeceklerini belirlemek icin
sentetik sukraz (sakrosidaz) oral enzim replasmani denemeleri ve diyet
modifikasyonlart  kullaniimistir  (167), (195). Coklu test secgeneklerinin
mevcudiyetine ragmen, her segenegin kendi avantajlarini ve limitasyonlarini
tasimasi nedeniyle, CSID/SID icin en uygun teshis stratejisi belirsizligini
korumaktadir (Tablo 2.15).
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Tablo 2.15 CSID/SID tanisinda kullanilan tani testlerinin karsilastiriimasi
(34), (167), (192), (196-198)

TEST AVANTAJLAR LIMITASYONLAR

Disakkaridaz Testi

Ozofagogastroduodenoskopi = Tim = Invaziv ve sedasyon

ile disakkaridaz tahlili disakkaridazlar gerektirir.
ve glukoamilaz = Pahali ve zaman alicidir.
igin enzim = Tahlil degiskenligi
aktivitesini = Yanls kullanilan biyopsi
belirler. numuneleri, proksimal

duodenum biyopsi
numuneleri ve
disakkaritlerin firca
kenarinda yamali
dagilimi nedeniyle yanlis
pozitif sonuglar.

Nefes Testi
13C-Sikroz = Non-invaziv = Damping sendromu
Nefes Testi = Glvenli nedeniyle yanhs pozitif
= lyi tolere edilebilir sonuglar
= Hidrojen Metan =  Gecikmis gastrik bosalma
nefes testinden nedeniyle yanlis negatif
daha spesifik sonuglar
= leri dogrulama ihtiyaci
Hidrojen Metan nefes testi = Non-invaziv = Diyet ve motilite
= Gavenli ajanlarindan etkilenir

= indirekt test (sakaroz igin
spesifik degil)

= Zaman alici (3 saat)

= ince barsak bakteri asiri
¢ogalmasi (SBBO),
dumping sendromu
nedeniyle yanhs pozitif
sonuglar

= Hidrojen olmayan
Ureticiler, gecikmis mide
bosalmasi nedeniyle
yanlis negatif sonuglar,

= BlyuUk sakkaroz yuku (2
g/kg sakkaroz sollisyonu)
CSID hastalarinda
siddetli semptomlara
neden olabilir
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Tablo 2.15 (devami) CSID/SID tanisinda kullanilan tani

karsilastiniimasi (34), (167), (192), (196-198)

Diger Testler

Siikroz Challenge Testi

Non-invaziv
Basit

Uygun maliyetli
Teorik olarak
sensitif (CSID

Dogrulama verilerinin
eksikligi

Bilinmeyen Negatif
prediktif deger ve Pozitif
prediktif deger

sensitif (CSID
semptomlari
dizelmesi
ylksek olasi)

semptomlari CSID hastalarinda olasi
olusturur) siddetli semptomlar
Ampirik Sakrosidaz Non-invaziv Dogrulama verilerinin
denemesi Basit eksikligi
Uygun maliyetli Yiksek Maliyetli
Teorik olarak Bilinmeyen Negatif
sensitif (CSID prediktif deger ve Pozitif
semptomlarinin prediktif deger
dizelmesi
yuksek olasi)
Ampirik dislik doz Siuikroz Non-invaziv Dogrulama verilerinin
diyeti Teorik olarak eksikligi

Bilinmeyen Negatif
prediktif deger ve Pozitif
prediktif deger
Bdylesine kisitlayici bir
diyeti slrdidrmenin

zorlugu
Uriner disakkaridaz testi Non-invaziv Dogrulama verilerinin
Guivenli eksikligi
Zaman alici (10 saatlik
idrar toplama)
Diyetten etkilenir
Genetik Test Non-invaziv Yuksek Maliyetli
Pozitif ise, Sonuglanma siresi uzun
genotipten Normal sonug¢ CSID
bagimsiz olarak tanisini diglamaz (tim
SID'yi onaylar mutasyonlar

tanimlanmadigi igin)
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2.3.20.6. Tedavi ve Prognoz

Tedavi eskiden siki bir sukroz ve nisasta kisitlamali diyete dayaniyordu.
Ancak, bu diyet zorlayici olup ve gogunlukla hala devam eden CSID-semptomlari
ile iligkilidir. Diyet kisitlamasi tipik olarak semptomlari azaltir, ancak gogu hastada
yeterli degildir. Stkroz ve nigasta ile kisitlanmis diyetlerle tedavi edilen CSID'li
cocuklarla ilgili dnceki takip calismalari, hastalarin yalnizca %10'unun surekli
olarak asemptomatik kaldigini ve %60 ila %75'inin hala ishal, gaz ve/veya karin
agrisi, %20’sinin mide bulantisi sikayeti yasadigini gostermistir. Bu gocuklarin
sadece yaklasik yarisi recete edilen diyete uymaktadir (199), (200). CSID/SID
tedavisi, sukroz kisitlayici diyetin serbestlestiriimesine izin veren enzim
replasman tedavisinin (sakrosidaz) bulunmasiyla 6énemli oélglde iyilesmistir.
Sakrosidaz ile tedavi etkilidir ancak izomaltaz eksikligini yerine koymadigi igin

nigasta sindirimine aracilik edemez ve nigasta kisitlamasi hala gereklidir (167).

3. GEREG ve YONTEM

3.1 Hasta Seg¢imi

Calismamizda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Arastirma Hastanesi
Tibbi Genetik poliklinigine, 15.04.2022 tarihine kadar gesitli klinik bulgular
sebebiyle basvuran ve tum ekzom dizi analizi (WES) yapilmis 485 hastanin
verilerinin, Klinik, cinsiyet ve yas gozetiimeden retrospektif olarak analizinin
yapilmasi amaglanmistir. Calismanin etik agcidan uygunlugu 01.06.2022 tarihli ve
2022-10 karar no’lu etik kurul karari ile onaylanmistir (Bkz. EK 1). Bu sebeple
485 sayida hastadan, onam veren 484 hastanin WES analiz datalar retrospektif
olarak; konjenital monosakkarit, disakkarit metabolizmasi bozuklukluklari
grubunda yer alan genlerden panel olusturarak (ALDOB, FBP1, GALE, GALK1,
GALM, GALT, LCT, SLC2A2, SLC5A1, Sl) analiz edilmigtir. 1 hastamiz
¢alismaya dahil olmak istememistir. Hastalarin 6zellikleri, klinik bulgulari ve aile

oykuleri d6nceden Tibbi Genetik polikliniginde kaydedilmis hasta dosyalarindan,
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hastane bilgi yonetim sisteminden elde edilmistir. Calismamizda, Canakkale
populasyonunda WES analizi yapilmig olan hastalarda, tanimlanmis hastalik
grubunda yer alan genler igin patojenik/muhtemel patojenik, klinik Gnemi belirsiz
varyant tasiyicihgr sikligini belirlemek ve varyant saptanan hastalarda genotip

fenotip korelasyonu kurmak amaglanmistir.

Calismamiz retrospektif yapida oldugu igin hastalara herhangi bir ek
girisimsel islem yapilmamig olup bagka bir test uygulanmamistir. Analizi yapilan
hastalarin verileri basvuru sirasina goére basina H (hasta) harfi konularak
yapilmistir. Calismamizda ayrica segregasyon amacli WES analizi yapilan 107
hasta bulunmaktadir. Segregasyon amacgh WES analizi yapmis oldugumuz
hastalarin ebeveynleri igcin, baba; H-hasta numarasi -1, anne; H-hasta numarasi-
2 olarak belirtilmistir. Ornegin, H-142-1, 142 numaral hastamizin babasini temsil

etmektedir.

WES analizi xGen Exome Research Panel v2 kiti kullanilarak Yeni Nesil
Dizi Analizi (Next Generation Sequencing-NGS) yontemiyle calisiimistir. Calisma
sonucunda Uretilen VCF datalari, QIAGEN Clinical Insight (QCI) Interpret

veritabani ile bir filtre olusturularak (Tablo 3.1) analiz edilmistir.

Tablo 3.1 Analizler i¢in QCI Interpret veritabani ile olusturulan filtre

1 Yalnizca ekzonik bodlgeler ve ekzon/intron sinirindaki 20 baz cifti

icerisinde kalan varyantlar dahil edildi.

Upstream pipeline filtresini gegebilen varyantlar dahil edildi.

Call kalitesi = 20 olan varyantlar dahil edildi.

4 GnomAD, 1000 Genomes veya ExAC'de alel frekansi %5'in Gzerinde

olan varyantlar dislandi.
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3.2 Saptanan varyantlarin degerlendirilmesi

QCI veritabaninda saptanan varyantlarin patojeniteleri American College
of Medical Genetics and Genomics (ACMG) kriterleri ile ve Clinvar, HGMD
veritabanlarindaki bildiriler kullanilarak belirlenmistir (201) (Tablo 3.2, Tablo 3.3,
Tablo 3.4). Patojenik, muhtemel patojenik ve klinik énemi belirsiz (VUS)
varyantlar calismamiz kapsamina alinirken, benign ve muhtemel benign
varyantlara (biyokimyasal varyant galaktozemiyi olusturan varyantlar harig)

calismamizda yer verilmemigtir.

Biyokimyasal varyant galaktozemiyi olusturan varyantlar, QCI
veritabaninda olusturulan filtreye takildigi i¢in hastalara ait bam uzantili datalar
IGV veritabanina yuklenmis ve ilgili varyantlarin hastalardaki mevcudiyeti IGV’de
arastinlmistir.  Varyantlarin sikliklarini  degerlendirmede gnomAD, Turkish

Variome gibi populasyon veritabanlari kullaniimistir.

Tablo 3.2 Patojenite belirlenmesinde ACMG kriterleri (201)

Patojeniteye dair ¢ok gu¢lu kanitlar

PVS1: islev kaybinin (Loss of Function-LOF) bilinen bir hastalik mekanizmasi oldugu
bir gende null varyant (nonsense, cergeve kaymasi, kanonik +/-1 veya 2 splice
bdlgesi, baglatma kodonu, tek veya ¢oklu ekzon delesyonu) bulunmasi.
Uyarilar:
=>» LOF'nin bilinen bir hastalik mekanizmasi olmadigi genlere dikkat edilmelidir.
(6rn. GFAP, MYH7)
= Bir genin en u¢ 3' ucundaki LOF degiskenlerini yorumlarken dikkatli olunmaldir
=>» Ekzon atlamasina yol acacagdi tahmin edilen ancak proteinin geri kalaninin
intakt oldugu splice site varyantlara dikkat edilmelidir.

=>» Birden ¢ok transkript varligina dikkat edilmelidir.
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Tablo 3.2 (devami) Patojenite belirlenmesinde ACMG kriterleri (201)

Patojeniteye dair guiclii kanitlar

PS1: Onceden belirlenmig bir patojenik varyantla ayni amino asit degisikligine yol
aclimasi (Nukleotid degigimi farketmeksizin)

PS2: Aile 6ykisl olmayan bir hastada saptanan de-novo varyant (anne ve baba
dogrulanmali)

PS3: Genin ya da gen Urlnun zarar verici etkisini destekleyen iyi tanimlanmis in-vitro
veya in vivo fonksiyonel ¢calismalarin varligi

Not: Dogrulanmis ve Kklinik tani laboratuvari ortaminda tekrarlanabilir ve saglam oldugu
gOsterilmis fonksiyonel ¢calismalar en iyi tanimlanmis olarak kabul edilir.

PS4: Etkilenmig bireylerde varyantin prevalansi kontrollerdeki prevalansa gore 6nemli

Olcide artmistir.

Patojeniteye dair orta derecede kanitlar

PM1: Benign varyasyon olmadan mutasyonel hot-spot bélgesinde yer alan ve/veya
kritik ve iyi tanimlanmis fonksiyonel domainde (6rn. Enzimin aktif bolgesi) yer almasi.
PM2: Exome Dizileme Projesinde, 1000 Genomes veya ExAC’da kontrollerde eksik
olmasi.(eger resesifse asiri distk siklikta bulunmasi)

PM3: Resesif kalitilan hastaliklar i¢in, patojenik bir varyantla trans pozisyonunda
bulunmasi

Not: Bu fazi belirlemek icin ebeveynlerin (veya yavrularin) test edilmesini
gerekmektedir.

PM4: Tekrar bolgesi olmayan bdlgede In-frame delesyon/insersiyonlara bagh protein
uzunlugu degiskenligi ya da stop loss varyantlar.

PM5: Daha 6nceden patojenik olduguna karar verilen farkli bir missense varyantin
bulundugu bir aminoasid rezidusinde bulunan novel missense degisiklik

PM6: Annelik veya babalik teyidi olmadan de-novo kabul edilen varyantlar
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Tablo 3.2 (devami) Patojenite belirlenmesinde ACMG kriterleri (201)

Patojeniteye dair destekleyici kanitlar

PP1: Multipl etkilenmis bir ailede bir hastalija sebep oldugu kesinlikle bilinen bir gende
hastalikla kosegregasyon

PP2: Benign missense varyasyona diusuk oranda sahip bir gendeki missense
varyantlar ve missense varyantlarin hastaligin yaygin sebebi oldugu bolgeler

PP3: Gen veya gen urlnun Uzerinde zararh oldugunu gésteren multipl hesaplamaya
dayali kanitlar (in-siliko algoritmalar)

PP4: Tek genetik etiyolojisi olan bir hastalik icin hastanin fenotipi veya aile dykisu
oldukga spesifiktir.

PP5: Saygin kaynaklar son zamanlarda varyanti patojenik olarak bildiriyor, ancak

kanitlar laboratuarda bagimsiz bir degerlendirme yapmak igin uygun degildir.

Tablo 3. 3 Benign Varyantlar Siniflandirma Kriterleri (201)

Benign etkinin Tek Basina( Stand-Alone) kaniti

BA1l: Exome Sequencing Project, 1000 Genomes veya ExXAC'de allel sikhdi %5'in

Uzerindedir.

Benign etkinin gucliu kaniti

BS1: Allel sikligi hastalik igin beklenenden daha fazladir.

BS2: Erken yaslarda full penetrans gdstermesi beklenen resesif (homozigot),
dominant (heterozigot) ya da X’e bagh (hemizigot) bir hastaliktaki varyantin saglikh
yetigskinde gbézlenmesi

BS3: lyi tanimlanmis in-vitro ya da in-vivo fonksiyonel calismalar tarafindan protein
fonksiyonunda ya da splicing Uzerinde zarar verici bir etkinin bulunmamasi

BS4: Bir ailenin etkilenen bireylerinde segregasyon eksikligi
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Tablo 3.3 (devami) Benign Varyantlari Siniflandirma Kriterleri (201)

Benign etkinin destekleyici kaniti

BP1: Oncelikli olarak truncating varyantlarin hastaliga neden oldugu bilinen bir
gendeki missense varyantlar

BP2: Full penetran hastalik/gen icin patojenik bir varyantla trans pozisyonda
bulunmasi ya da herhangi bir kalitim paterninde bir patojenik varyantla cis
pozisyonunda bulunmasi

BP3: Fonksiyonu bilinmeyen tekrar bdlgelerinde in-frame delesyon/insersiyonlar
BP4: Gen veya gen Urunun etkilenmedigini gosteren multipl hesaplamaya dayall
kanitlar (in-siliko algoritmalar) (korunma, evrimsel, splice etkisi, vb.)

BP5: Hastallk icin alternatif molekuler temeli olan bir vakada bulunan varyant

BP6: Saygin kaynaklar son zamanlarda varyanti benign olarak bildiriyor, ancak
kanitlar laboratuarda bagimsiz bir degerlendirme yapmak i¢in uygun degil.

BP7: Splicing tahmin algoritmalarinin splice konsensus dizisine veya yeni bir splice

bdlgesinin yaratimina sebep olmadigini tahmin ettigi sinonim bir varyant ve nukleotidin

yuksek olarak korunmamasi

Tablo 3. 4 Sekans varyantlarini siniflandirmak igin kriterleri birlestirme
kurallarn (201)

Patojenik

1 1 Cok guglu (PVS1) ve

a. 21 Gugla (PS1-PS4) veya

b. 22 Orta (PM1-PM6) veya

c. 1 Orta (PM1-PM6) ve 1 destekleyici (PP1-PP5) veya
d. 22 Destekleyici (PP1-PP5)

22 Guclu (PS1-PS4) veya

3 1 Giglu (PS1-PS4) ve

a. 23 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 (devami) Sekans varyantlarini siniflandirmak igin Kkriterleri

birlestirme kurallan (201)

Muhtemel Patojenik

1 Cok guclu (PVS1) ve 1 Orta (PM1-PM6) veya

1 Gugli (PS1-PS4) ve 1-2 Orta (PM1-PM6) veya

1 Guglu (PS1-PS4) ve 22 Destekleyici (PP1-PP5) veya

23 Orta (PM1-PM6) veya

2 Orta (PM1-PM®6) ve 22 Destekleyici (PP1-PP5) veya

o O K~ W N|

1 Orta (PM1-PM6) ve 24 Destekleyici (PP1-PP5)

Benign

1 1 Stand-Alone (BA1) veya

2 | =2 Gigli (BS1-BS4)

Muhtemel benign

1 1 Gugcli (BS1-BS4) ve 1 Destekleyici (BP1-BP7) veya

2 22 Destekleyici (BP1-BP7)

* Diger kriterler kargilanmiyorsa veya benign ve patojenik kriterler geligkili ise,

varyantlar dnemi bilinmeyen (uncertain significance) olarak siniflandirilmalidir.

4. BULGULAR

4.1. Calismamizda saptanan varyantlara ait frekans hesaplamalari,
varyantlarin ve saptandigi hastalarin ozellikleri

Calismamiza 244’0 kadin, 240’1 erkek olmak Uzere 484 hasta dahil
edilmistir. Analizi yapilan genler icin toplamda 41’i kadin, 43’G erkek olmak Uzere
84 hastada 67 ‘si farkli olmak Uzere toplamda 99 varyant saptanmistir (Sekil 4.1),
(Sekil 4.2). Hastalar klinigimize kendisinde veya ailesinde bulunan konjenital
monosakkarit-disakkarit metabolizma hastaliklari  6n tanisi  nedeniyle
bagsvurmamis olup, parkinson hastaligi, retinitis pigmentosa, epilepsi, néromotor

gelisim geriligi gibi ¢cok cesitli hastaliklar ve semptomlar sebebi ile klinigimize
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basvurmuslardir. Ayrica segregasyon amaciyla aile analizi yapiimis olan
olgularimiz da mevcuttur. 484 hastanin 107’sine segregasyon amagli, 377’sine

cesitli klinik bulgular nedeniyle WES analizi ¢aligiimistir.

Varyant saptanan hastalarin cinsiyet dagilimi

Kadin; 41; 49% Erkek; 43; 51%

Sekil 4. 1 Varyant saptanan hastalarin cinsiyet dagilimi

Calismamizda konjenital monosakkarit-disakkarit metabolizma
bozukluklari ile ilgili belirlenen ALDOB, FBP1, GALE, GALK1, GALM, GALT,
LCT, SLC2A2, SLC5A1, Sl genlerinin retrospektif analizi yapiimistir. Analizi
yapilan genlerde toplamda farkli 3 patojenik, 5 muhtemel patojenik (Tablo 4.1),
59 klinik 6nemi belirsiz (VUS) varyant (Tablo 4.2) olmak Uzere toplam 99 varyant
saptanmigtir. Saptanan varyantlarin hepsi hastalarda heterozigot olarak tespit
edilmistir. Patojenik/muhtemel patojenik varyant allel frekansi 0.013 (13/968)
olarak, VUS varyant allel frekansi 0.088 (86/968), toplam 0.10 (99/968) olarak
hesaplanmigtir. Segregasyon amacli WES analizi ¢alisilan 107 hastanin 21’inde
(%19.6), cesitli klinik bulgular sebebi ile WES analizi yapilan 377 hastanin
63’Unde (%16.7) varyant saptanmigtir.
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Toplam*

Kadin

2 1 m*
mkadn | 5 | 16 | 2 | | 3 | 1| 2| 2 | 3|16 | 50|
Ekek | 1 [ 22 | 3 | 1 | 2 | 4| | | 2|15 |49 |
mToplam*| 6 [ 38 | 5 | 1 | 4 | 5 [ 2 | 2 | 5 [ 31 | 9 |

Sekil 4. 2 Varyant saptanan genlerin cinsiyete gore dagilimi

*: Erkek hastalardan H-275 ve H-275-1 no’ lu hastalar hem GALT hem Sl geninde, H-142-1 ve H-64-1 no’lu hastalar hem
LCT hem Sl geninde varyantlara sahipken H-455 no’lu hasta Sl geninde 2 tane varyant barindirmaktadir. Kadin
hastalardan H-92 hem GALT, hem LCT, hem de Sl geninde, H-14, H-64 ve H-350 no’lu hastalar hem S| hem de LCT
geninde, H-51 no’lu hasta hem Sl 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 icermektedir. Bu bulgular egliginde 41 farkli kadin hastada ve
43 farkl erkek hastada olmak lizere toplamda 84 farkli hastada varyant saptandigi tespit edilmistir.

Tablo 4.1 Calismamizdaki gen grubunda saptanan patojenik ve muhtemel

patojenik varyant sayilari ve kohortumuzdaki allel frekanslari

GALT 0.003

SI 0.0072

ALDOB 0.003
FBP1 - - -
GALE - - -
GALK1 - - -
GALM - - -
LCT - - -
SLC2A2 - - -

SLC5A1 - - -

N 01 -
w N W
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Calismamizda GALT geninde 1 muhtemel patojenik varyant 2 farkh
aileden 3 kiside, Sl geninde 5 farkl patojenik/muhtemel patojenik varyant, 5 farkli
aileden 7 kiside, ALDOB geninde 2 farkli patojenik/muhtemel patojenik varyant,
3 farkli aileden 3 kiside saptanmistir (Sekil 4.3). Analizimizde saptanan
patojenik/muhtemel patojenik varyantlarin patojenite, sikhk, fonksiyon gibi
Ozellikleri ve tespit edildigi hastalar ve hastalarin primer bagvuru nedenleri tablo
4.2’de belirtilmistir

S| ALDOB GALT

Patojenik/Muhtemel Patojenik Varyant Sayisi [ Saptanan Kisi Sayisi

Sekil 4. 3 Patojenik/muhtemel patojenik varyantlarin genler arasindaki

dagilimi ve saptanan kisi sayilari
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Tablo 4.2 Analizimizde saptanan patojenik/muhtemel patojenik varyantlarin 6zellikleri ve saptandigi hastalar

Hasta | Yas ve Basvuru nedeni | Gen Varyant Protein Varyant Varyant Varyant Frekansi Varyant Patojenitesi
No Cinsiyet Degigimi | Tipi Fonksiyonu "GnomAD [ Turkish [ Bizim ACMG Clinvar HGMD
Variome | Calismamiz

H-275 | 13, Erkek | Epilepsi, GALT c.529A>G p.M177V MISSENSE GAIN - - 0.003 MUHTEMEL | - -
Noéromotor Gerilik (NM_000155.4) PATOJENIK

H-275- | 51, Erkek | Segregasyon

1

H-92 30, Kadin | Myopati

H-55 0, Kadin Anal Atrezi, Renal Sl c.1730T>G p.V577G MISSENSE LOSS 0.0016 0.0009 0.002 PATOJENIK | Patojenik(2) DM?
Agenezi, Sol (NM_001041.4) Muhtemel
Pulmoner Agenezi Patojenik (5)

H-55-2 | 22, Kadin | Segregasyon VUS (1)

H-142- | 26, Erkek | Segregasyon Sl c.4575+2T>C | - NON- LOSS 0.00005 - 0.00103 PATOJENIK | Muhtemel -

1 (NM_001041.4) CODING Patojenik

SPLICING

H-373 | 63, Kadin | Oromandibuler SI €.3218G>A p.G1073D | MISSENSE LOSS 0.00124 0.000532 | 0.00103 MUHTEMEL | Patojenik(3), | DM?
Distoni, Tremor, (NM_001041.4) PATOJENIK | Muhtemel
Hipoestezi patojenik(7),

VUS(2)

H-275 | 13, Erkek | Epilepsi, Sl c.1861G>T p.E621* NONSENSE | LOSS 0.00000798 | - 0.002 MUHTEMEL | - -
Noéromotor Gerilik (NM_001041.4) PATOJENIK

H-275- | 51, Erkek | Segregasyon

1

H-212 | 43, Kadin | Karin Agrisi, Sl €.1544G>T p.G515V MISSENSE LOSS 0.000188 0.0003 0.00103 MUHTEMEL | VUS DM
Artralji,Fibromyalji, (NM_001041.4) PATOJENIK
Tremor, Diare

H-168 | 25, Kadin | El deformitesi, ALDOB c.448G>C p.A150P MISSENSE GAIN 0.00295 0.00238 0.002 PATOJENIK | PATOJENIK | DM
ailede (NM_000035.4)
orofaciodigital
sendrom Oykisu

H-52 3, Erkek Koanal Atrezi,
Supravalvuler Aort
Darlig

H-418 | 52, Kadin | Ptozis, Yutma ALDOB ¢.1013C>G p.A338G MISSENSE NORMAL 0.000032 - 0.00103 MUHTEMEL | - DM
Guglugi (NM_000035.4) PATOJENIK
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Calismamizda ayrica; 2 kiside GALT geninde 2 tane, 26 farkh aileden 30 kiside, S| geninde 20 tane (H-455 no’lu hasta 2
farkh varyant tagsimak tzere), 2 farkl aileden 2 kiside ALDOB geninde 3 tane (H-131 no’lu hasta 2 farkli varyant tasimak Uzere),
2 kiside FBP1 geninde 2 tane, 1 kiside GALE geninde 1 tane, 3 farkli aileden 4 kiside GALK1 geninde 3 tane, 4 farkli aileden 5
kiside GALM geninde 4 tane, 25 farkli aileden 31 kiside LCT geninde 19 tane, 2 kiside SLC2A2 geninde 2 tane, 5 farkli aileden
5 kiside SLC5A1 geninde 3 tane olmak Uzere toplamda 59 tane VUS varyant saptanmistir (Tablo 4.3), (Sekil 4.4). Analizimizde
saptanan VUS varyantlarin patojenite, siklik, fonksiyon gibi ozellikleri, tespit edildigi hastalar ve hastalarin primer basvuru

nedenleri tablo 4.4’de belirtilmistir.

Tablo 4.3 Calismamizdaki gen grubunda saptanan klinik onemi belirsiz varyant sayilari ve kohortumuzdaki allel

frekanslari
Gen Adi Gende Saptanan Farkh VUS Saptanan Kisi Sayisi Gendeki Toplam Vus Varyant Allel Frekansi
Varyantlarin Sayisi VUS Varyant
Sayisi
GALT 2 2 2 0.002
Sl 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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GALT S| ALDOB FBP1 GALE GALK1 GALM LCT SLC2A2 SLC5A1

Klinik Onemi Belirsiz Varyantlarin (VUS) Genler arasi Dagilimi m Saptandigi Kisi Sayisi

Sekil 4. 4 Klinik 6nemi belirsiz (VUS) varyantlarin genler arasi dagilimi
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Tablo 4.4 Analizimizde saptanan klinik 6nemi belirsiz (VUS) varyantlarin 6zellikleri ve saptandigi hastalar

Hasta | Yas ve Bagvuru Nedeni | Gen Varyant Protein Varyant Varyant Varyant Varyant
No Cinsiyet Degisimi | Tipi Fonksiyonu Frekansi Patojenitesi
GnomAD Turkish | Bizim ACMG | Clinvar HGMD
Variome | Galismamiz
H-131 | 43, Vitiligo, Karin ALDOB €.250C>T p.L84F MISSENSE | Normal 0.0000199 | - 0.001 VUS - -
Kadin Agrisi (NM_000035.4)
H-131 ALDOB €.324+10T>A | - SPLICING Normal - - 0.001 VUS - -
(NM_000035.4) INTRONIK
H-51 44, Tiroid Hormon ALDOB C.264C>A p.D88E MISSENSE | Normal 0.000422 - 0.001 VUS VUS(3), DM
Kadin Rezistansi (NM_000035.4) Muhtemel
Benign(1)
H-48 | 46, Retinitis FBP1 c.567G>A p.P189P | SPLICING | Normal 0.00000401 | - 0.001 VUS VUS -
Kadin Pigmentosa (NM_001127628.2) SINONIM
H- 22, Segregasyon FBP1 c.170+9G>A | - NON- Normal - - 0.001 VUS - -
258-2 | Kadin (NM_001127628.2) CODING
H-393 | 6, Erkek | Spontan eklem GALE c.755T>C p.1252T MISSENSE | Normal 0.0000764 | 0.000298 | 0.001 VUS VUS -
cikigl, Eklem (NM_001127621.2)
laksitesi
H-19 6, Kadin | DM, MODY? GALK1 €.552C>G p.1184M MISSENSE | Normal 0.0000399 | 0.000178 | 0.002 VUS VUS -
H-19- | 26, Segregasyon (NM_000154.2)
2 Kadin
H-109 | 39, Obezite, GALK1 €.1029G>C p-M343I MISSENSE | Normal - - 0.001 VUS - -
Erkek Hiperkolestrolemi | (NM_000154.2)
H-274 | 64, Tremor GALK1 c.1117G>A p.G373S MISSENSE | Normal 0.0000284 - 0.001 VUS VUS -
Kadin (NM_000154.2)
H-124 | 30, MODY GALM €.646C>G p.P216A | MISSENSE | Normal - - 0.001 VUS - -
Erkek (NM_138801.3)
H-329 | 38, Multipl GALM C.634+5G>A | - MISSENSE | Normal - - 0.001 VUS - -
Erkek Schwannomatozis | (NM_138801.3)
H-336 | 7, Erkek | Retinitis GALM c.780G>A p.-V260= SPLICING | Normal 0.0000799 | 0.000647 | 0.001 VUS - -
Pigmentosa (NM_138801.3) SINONIM
H-356 | 1, Kadin | Epilepsi GALM €.128T>C p.L43P MISSENSE | Normal - - 0.002 VUS - -
(NM_138801.3)
H- 40, Segregasyon
356-1 | Erkek
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Tablo 4.4 (devami) Analizimizde saptanan klinik onemi belirsiz (VUS) varyantlarin 6zellikleri ve saptandigi hastalar

Hasta | Yas ve Bagvuru Nedeni | Gen Varyant Protein Varyant Varyant Varyant Varyant
No Cinsiyet Degisimi Tipi Fonksiyonu Frekansi Patojenitesi
GnomAD Turkish Bizim ACMG | Clinvar | HGMD
Variome Calismamiz
H-153 | 18, Erkek | Hipertrofik GALT c.1089G>C | p.E363D MISSENSE | Normal - - 0.001 VUS - -
Kardiyomyopati (NM_000155.4)
H-367 | 18, Kadin | Retinitis GALT c.611G>A | p.R204Q MISSENSE | Normal 0.0000676 | 0.000647 0.001 VUS VUS -
Pigmentosa, (NM_000155.4)
Erken Yas
Baslangigli
Katarakt
H-273 | 5, Erkek Otizm LCT €.2310A>C | p.L770F MISSENSE | Normal 0.0000875 | - 0.0061 VUS - -
(NM_002299.4)
H-309 | 3, Kadin Noéromotor Gelisim
Geriligi,
Dismorfik Yz,
Yarik Damak
H- 26, Erkek | Segregasyon
309-1
H-274 | 64, Kadin Tremor
H-386 | 70, Erkek | Tremor
H- 36, Kadin | Segregasyon
149-1
H-157 | 9, Erkek Otizm, Konusma LCT €.3584G>A | p.R1195K MISSENSE | Normal 0.00000796 | 0.000447 0.002 VUS - -
Geriligi (NM_002299.4)
H- 39, Erkek | Segregasyon
157-1
H-15 25, Kadin | Primer Hipotiroidi LCT C.4540C>T | p.R1514W MISSENSE | Normal - 0.000596 0.002 VUS VUS -
_ (NM_002299.4)
H-139 | 45, Erkek Dilate
Kardiyomyopati,
Favizm
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Tablo 4.4 (devami) Analizimizde saptanan klinik onemi belirsiz (VUS) varyantlarin 6zellikleri ve saptandigi hastalar

Hasta | Yas ve Basvuru Gen Varyant Protein Varyant Varyant Varyant Varyant
No Cinsiyet Nedeni Degisimi Tipi Fonksiyonu Frekansi Patojenitesi
GnomAD Turkish Bizim ACMG | Clinvar | HGMD
Variome Calismamiz
H-277 | 7 ay, Hipotoni, LCT €.880G>T p.A294S MISSENSE Normal - 0.000596 0.002 VUS - -
Erkek Polidakiili, (NM_002299.4)
Hipospadias,
Laringomalazi,
Ailede Ani
Bebek Oliim
Ovykiisi
H- 28, Erkek | Segregasyon
277-1
H-361 | 10, Erkek | Otizm, Isitme LCT ¢.5722C>T | p.R1908C MISSENSE Normal 0.000223 0.000744 0.001 VUS VUS -
Problemi (NM_002299.4)
H-117 | 6, Kadin immdin LCT c.5112- - SPLICING Normal 0.00000399 | 0.000647 0.002 VUS - -
Yetmezlik? (NM_002299.4) | 5T>C INTRONIK
H- 39, Erkek | Segregasyon
117-1
H-239 | 39, Kadin | MODY LCT €.4083C>A | p.N1361K MISSENSE Normal - - 0.001 VUS - -
(NM_002299.4)
H-243 | 28, Kadin | MODY LCT c.4028A>G | p.N1343S MISSENSE Normal 0.00000795 | 0.000177 0.002 VUS - -
(NM_002299.4)
H- 55, Kadin | Segregasyon
243-2
H-70 6, Erkek Hipertrofik LCT €.3890A>G | p.N1297S MISSENSE Normal - 0.000298 0.001 VUS - -
Kardiyomyopati (NM_002299.4)
H-318 | 41, Kadin | AV Tam Blok, LCT €.3334T>C | p.Y1112H MISSENSE Normal 0.00000399 | - 0.001 VUS VUS -
Hipertrofik (NM_002299.4)
Kardiyomyopati
H-287 | 4, Kadin Myopati? LCT €.2705C>T | p.T902M MISSENSE Normal - - 0.002 VUS VUS -
H- 33, Kadin | Segregasyon (NM_002299.4)
287-2
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Tablo 4.4 (devami) Analizimizde saptanan klinik onemi belirsiz (VUS) varyantlarin 6zellikleri ve saptandigi hastalar

Hasta | Yasg ve Basvuru Nedeni Gen Varyant Protein Varyant Varyant Varyant Varyant
No Cinsiyet Degisimi Tipi Fonksiyonu Frekansi Patojenitesi
GnomAD | Turkish Bizim ACMG | Clinvar | HGMD
Variome Calismamiz
H-92 30, Kadin | Myopati LCT C.2293C>A | p.L765I MISSENSE | Normal 0.0000596 - 0.001 VUS VUS -
(NM_002299.4)
H-414 | 5, Erkek Distal Tubuler LCT €.1675G>A | p.G559S MISSENSE | Normal 0.0000279 - 0.001 VUS - -
Asidoz, (NM_002299.4)
Nefrolitiyazis,
Medullar
Nefrokalsinozis,
Noromotor gelisim
geriligi
H-412 | 36, Kadin | Ailede Tremor, LCT €.1543G>A | p.V515M MISSENSE | Normal 0.0000119 0.000647 0.001 VUS VUS -
Diabet, Kronik (NM_002299.4)
Bobrek Yetmezligi
Oykiisi
H-350 | 15, Kadin | Tremor LCT C.725C>T p.T242M MISSENSE | Normal 0.000115 - 0.001 VUS VUS -
(NM_002299.4)
H-64 4, Kadin Konusma geriligi LCT c.621C>A | p.H207Q MISSENSE | Normal 0.00000796 | 0.00647 0.002 VUSs VUSs -
H-64- | 36, Erkek | Segregasyon (NM_002299.4)
1
H-82 12, Erkek | Ataksi LCT c.433G>A | p.E145K MISSENSE | Normal 0.0000358 | 0.000177 0.001 VUSs VUSs -
(NM_002299.4)
H-14 61, Kadin | Beyinde Multipl LCT €.382A>G p.M128V MISSENSE | Normal - - 0.001 VUS - -
Hemanjiomlar, (NM_002299.4)
Dural Arterioventz
Fistlller
H- 26, Erkek | Segregasyon LCT €.2813C>T | p.T938I MISSENSE | Normal 0.0000597 0.000354 0.001 VUS VUS -
142-1 (NM_002299.4)
H-423 | 11, Kadin | Epilepsi, Mental SLC2A2 c.208A>G p.I170v MISSENSE | Normal 0.00000795 | - 0.001 VUS - -
Retardasyon (NM_000340.2)
H-385 | 21, Kadin isitme Kaybi SLC2A2 C.1415T>C | p.V472A MISSENSE | Normal - - 0.001 VUS - -
(NM_000340.2)
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Tablo 4.4 (devami) Analizimizde saptanan klinik onemi belirsiz (VUS) varyantlarin 6zellikleri ve saptandigi hastalar

Hasta | Yas ve Basvuru Gen Varyant Protein Varyant Varyant Varyant Varyant
No Cinsiyet | Nedeni Degisimi | Tipi Fonksiyonu Frekans Patojenitesi
GnomAD Turkish Bizim ACMG | Clinvar HGMD
Variome | Galigmamiz
H-479 | 12, Erkek | Ylrime SLC5A1 c.14C>T p.T5I MISSENSE | Normal 0.00000798 | - 0.001 VUS - -
Bozuklugu, Optik | (NM_000343.4)
Atrofi
H- 39, Kadin | Segregasyon SLC5A1 c.1241G>A | p.R414H MISSENSE | Normal 0.0000597 0.000648 0.001 VUS VUS -
115-2 (NM_000343.4)
H-368 | 52, Kadin | Intrakranial SLC5A1 c.862T>G p.L288V MISSENSE | Normal 0.000382 0.000647 0.0031 VUS VUS
Anevrizma (NM_000343.4)
H- 44, Erkek | Segregasyon
213-1
H-87 20 giin, Mikrotia, Fasiyel
Kadin Paralizi
H-14 61, Kadin | Beyinde Multipl Sl €.2320A>G | p.R774G MISSENSE | Normal 0.00095 0.000447 0.0031 VUS VUS(2) DM
Hemanjiomlar, (NM_001041.4) Muhtemel
Dural Benign(1)
Arterioventz
Fistiller
H-350 | 15, Kadin | Tremor
H-184 | 2, Kadin Absans epilepsi
H-59 12, Kadin | Lokopeni, Sl €.3989G>T | p.C1330F MISSENSE | Normal 0.0000159 | - 0.002 VUS - -
Proteindri, Kilo (NM_001041.4)
Alamama
H-59- | 54, Kadin | Segregasyon
2
H-64 4, Kadin Konusma Geriligi | SI c.952G>A | p.G318S MISSENSE | Loss 0.0000119 | - 0.0031 VvUS VvUS -
(NM_001041.4)
H-64- | 36, Erkek | Segregasyon
1
H-233 | 20, Erkek | Paraganglioma
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Tablo 4.4 (devami) Analizimizde saptanan klinik onemi belirsiz (VUS) varyantlarin 6zellikleri ve saptandigi hastalar

Hasta | Yasg ve Basvuru Gen Varyant Protein Varyant Varyant Varyant Varyant
No Cinsiyet | Nedeni Degisimi | Tipi Fonksiyonu Frekans Patojenitesi
GnomAD Turkish | Bizim ACMG | Clinvar HGMD
Variome | Caligmamiz

H-67- | 35, Segregasyon Sl c.449C>T p.T150I MISSENSE | Normal - - 0.001 VUS - -

2 Kadin (NM_001041.4)

H-51 44, Tiroid Hormon Sl €.3562G>A p.v1188I MISSENSE | Gain 0.0000399 | 0.000595 | 0.0062 VUS VUS -
Kadin Rezistansi (NM_001041.4)

H-91 38, Ailede Albinizm
Erkek Oykiisi

H-152 | 24, isitme Kaybi
Kadin

H-31 6, Erkek | Epilepsi

H-31- | 56, Segregasyon

1 Erkek

H-455 | 39, Hidradenitis

H-455 | Erkek Stpurativa Sl €.808-8C>A - NON- Normal 0.000251 - 0.001 VUS Muhtemel | -

(NM_001041.4) CODING Benign

H-33 33, Retinitis SI €.4318G>A p.A1440T | MISSENSE | Normal 0.0000119 | 0.000647 | 0.001 VUS - -
Kadin Pigmentosa (NM_001041.4)

H-50- | 27, Segregasyon Sl €.1622C>T p.S541F MISSENSE | Normal 0.00000399 | - 0.001 VUS - -

1 Erkek (NM_001041.4)

H-56 10, Optilk Atrofi SI €.2714T>G p.F905C MISSENSE | Normal 0.000108 - 0.001 VUS Muhtemel | -
Erkek (NM_001041.4) Benign

H-92 30, Myopati Sl €.1350_1352delACA | p.Q450del | INFRAME Loss - - 0.001 VUS VUS -
Kadin (NM_001041.4)

H-94 47, Segregasyon Sl €.2965C>T p.R989C MISSENSE | Normal 0.000008 0.000647 | 0.001 VUS VUS -
Kadin (NM_001041.4)

H-133 | 1, Erkek | Epilepsi Sl €.5279G>T p.G1760V | MISSENSE | Normal 0.000295 0.000647 | 0.001 VUS VUS DM

(NM_001041.4)

H-154 | 18, Dilate Sl Cc.3149T>A p.11050N MISSENSE | Normal 0.0000159 0.0028 0.001 VUS - -

Erkek Kardiyomyopati | (NM_001041.4)
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Tablo 4. 4 (devami) Analizimizde saptanan klinik 6nemi belirsiz (VUS) varyantlarin 6zellikleri ve saptandigi hastalar

Hasta | Yas ve Bagvuru Gen Varyant Protein Varyant Varyant Varyant Varyant
No Cinsiyet | Nedeni Degisimi | Tipi Fonksiyonu Frekans Patojenitesi
GnomAD | Turkish | Bizim ACMG | Clinvar | HGMD
Variome | Calismamiz
H-174 | 2, Erkek | Unilateral alt Sl €.326T>C p.V109A | MISSENSE | Normal - - 0.002 VUS - -
ekstremite (NM_001041.4)
hipertrofisi
H- 32, Segregasyon
174-1 | Erkek
H-42 | 4, Erkek | Adrenal Si €.1450G>C | p.D484H | MISSENSE | Normal - - 0.001 VUS - -
Yetmezlik (NM_001041.4)
H-351 | 15, Konnektif Doku | Sl c.2570C>T | p.T8571 MISSENSE | Normal 0.0000121 | - 0.001 VUS - -
Erkek Hastalgi (NM_001041.4)
H-475 | 16, Lizozomal SI €.3331A>G | p.11111V | MISSENSE | Normal 0.0000558 | 0.0013 0.001 VUS - -
Erkek Depo (NM_001041.4)
Hastalgi?
H-311 | 23, Epilepsi, Sl €.3571A>C | p.11191L | MISSENSE | Loss - - 0.001 VUS - -
Erkek intrakranial (NM_001041.4)
kalsifikasyonlar
H-261 | 12, MODY SI €.5320G>A | p.vV17741 | MISSENSE | Normal 0.0000359 | 0.000177 | 0.001 VUS - -
Erkek (NM_001041.4)
H-469 | 31, Yirime SI €.2870A>G | p.Q957R | MISSENSE | Normal - - 0.001 VUS - -
Erkek Bozuklugu (NM_001041.4)
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ALDOB geninde saptanan c.324+10T>A; FBP1 geninde saptanan c.170+9G>A; GALK1 geninde saptanan
€.1029G>C (p.Met343lle); GALM geninde saptanan c.646C>G (p.Pro216Ala), c.634+5G>A; GALT geninde saptanan
€.1089G>C (p.Glu363Asp); LCT geninde saptanan, ¢c.4083C>A (p.Asn1361Lys), ¢.2705C>T (p.Thr902Met), c.382A>G (p.
Met128Val); SLC2A2 geninde saptanan ¢.1415T>C (p.Val472Ala) ; Sl geninde saptanan ¢.449C>T (p.Thr150lle), c.326T>C
(p.Vall09Ala), ¢.1450G>C (p.Asp484His), c.3571A>C (p.lle1191Leu), c.2870A>G (p.GIn957Arg) varyantlarina ait literatirde
bildiri bulunmamasi ve bu varyantlarin GnomAD ve dbSNP veritabanlarinda yer almamasi nedeniyle bu varyantlar yeni varyant
(novel) olarak deg@erlendirilmistir. Bunun disinda ¢alismamizda saptanan 4 patojenik/muhtemel patojenik varyant ve 34 VUS
varyant Turkish Variome galismasinda tespit edilmemistir. Calismamiz kapsamindaki genlerde saptanan patojenik/muhtemel
patojenik/vus varyantlarin toplam sayisi, kohortumuzdaki frekansi, ve teorik olarak homozigotluk riskinin literatirde bildirilen

tasiyicilik ve hastalik frekansi ile kargilastirildigi hali tablo 4.5’de sunulmustur.
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Tablo 4.

5 GCalismamiza dahil edilen

gen grubunda saptanan
patojenik/muhtemel patojenik/ VUS varyantlarin sayisi, frekansi ve teorik

olarak homozigotluk riski ve tasiyicilik oranlarinin literatiir verileri ile

kiyaslanmasi

0.00516 3 1:153664 1:16.500
(~1:196) (0.003/1:323) (89) (milyonda 6.6) (Irlanda),
1:40.000-
1:60.000
(Bati
Ulkeleri)
Sl 25 37 38 0.039 7 2-9:100 1:2500 3-7:100
(~1:25) (0.0072/ 1:138) (181) (Kanada)
1:500-
1:2.000
(Avrupa)
ALDOB 5 5 6 0.00619 3 1:55-1:120 1:110.224 1:20.000
(~1:166) (0.003/1:323) (65) (milyonda 9.5) (genel
poptlasyon)
FBP1 2 2 2 0.002066 - - 1:937.000 1:350.000
(1:484) (milyonda 1) (Hollanda),
<1:900.000
(Fransa)
GALE 1 1 1 0.00103 - - 1:3.748.000 -
(1:968) (on milyonda
2.6)
GALK1 3 4 4 0.00413 - 1:47 1:250.000 1:40.000
(~1:250) (104) (milyonda 4.2) (Almanya),
1:100.000
(ABD)
GALM 4 5 5 0.00516 - 1:239 1:153664 1:228.000
(~1:196) (117) (milyonda 6.6)
LCT 19 31 31 0.032 - 1:35-1:133 1:3844 (on 1:60.000
(~1:31) (143) binde 2.5) (Finlandiya)
SLC2A2 2 2 2 0.002066 - - 1:937.000 -
(1:484) (milyonda 1)
SLC5A1 3 5 5 0.00516 1:20 (Amis 1:153664 -
(~1:196) poptulasyonu) (milyonda 6.6)
(164)

115




Ayrica, biyokimyasal varyant galaktozemiyi olugturan ve polimorfizm

olarak belirlenen D1 (Duarte-1, Los Angeles) ve D2 (Duarte-2) allellerine ait

varyantlarin ¢alismamizda saptanmis oldugu sikliklar Tablo 4.6’da sunulmustur.

Hastalardan 6’si hem D1 alleline ait hem de D2 alleline ait spesifik varyantlari

barindirmaktadir.

3 hasta D1 alleline ait spesifik varyantlarin tamamini

homozigot, 5 hasta D2 alleline ait spesifik varyantlarin tamamini homozigot

olarak icermektedir (Tablo 4.7).

Tablo 4. 6 Biyokimyasal varyant galaktozemiyi olusturan varyantlarin

calismamizda ve popilasyon veritabanlarinda belirlenen sikhiklari

Varyant Saptanan Hasta Sayisi Allel
Frekanslari
Heterozigot | Homozigot | Toplam | GhomAD | Turkish Bizim
Variome | Calismamiz

€.940A>G 94 12 =106 0.0917% 0.136 0.121

p.Asn314Asp

€.652C>T 46 3 =49 0.0373% 0.074 0.053

p.Leu218=

c.-119 - 58 5 =63 0.04892 0.061 0.07

116delGTCA

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 frekansi

2GnomAD genome frekansi

Yesil renk: D1 allelini olugturan varyant. Turkuvaz renk: D2 allelini olusturan varyantlar. Sari renk: Hem D1,

hem D2 allelini olusturan, ayni zamanda tek bagina da bulunabilen varyant
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Tablo 4. 7 Biyokimyasal varyant galaktozemiyi olusturan allellerin

saptandigi hastalarin genotipleri

D1/D1 3
D1/D2 6
N/D1 40
D2/D2

D1/D2 6
N/D2 52

4.2. Varyant saptanan hastalarda genotip-fenotip  korelasyonu
degerlendirilmesi

Varyant saptanan hastalarin %44’G (37/84), arastirmamiza konu olan
hastalik grubuna ait semptomlardan en az bir tanesini gostermigtir.

Calismamiz kapsaminda bulunan genlerde varyant saptanan hastalarin,
bu genlerin iligkili oldugu klinik 6zellikleri sergileyip sergilemedikleri agagidaki

tablolarda gosterilmigtir.
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Tablo 4. 8 ALDOB geninde saptanan varyantlar ve genotip fenotip korelasyonu

Hasta | Varyant Patojenite | Zigosite Karin | Bulantl/ | Bliyiime | Tekrarlayan | Kronik Kronik Gut/ Meyveden
no Agnisi | Kusma | Geriligi | Hipoglisemi | Karaciger | Bobrek | Hiperurisemi | Tiksinme
Hastaligi | Hastalig
H-168 | c.448G>C Patojenik | Heterozigot | - - - - - - - +
A150P
H-52 p-ALS0 Heterozigot | - - - - - - - -
H-418 | ¢.1013C>G Muhtemel | Heterozigot | - + + + - - - -
p.A338G Patojenik
H-131 | ¢.250C>T VUS Heterozigot | + + - - - - - -
p.L84F
€.324+10T>A | VUS Heterozigot
H-51 | c.264C>A VUS Heterozigot | + - - - - - - -
p.D88E

118




Calismamizda 31 farkh aileden, 38 hastada S| geninde 25’i farkh olmak Gzere toplamda 39 varyant varyant saptanmistir.
Bu 25 farkl varyantin 23’0 protein kodlar nitelikte olup, olusan proteinlerin 9'u sukraz domaininde, 13’0 izomaltaz domaininde

ve 1’i sap kisminda yerlesimlidir (Sekil 4.5).

Tablo 4. 9 Sl geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu

Hasta | Varyant Patojenite | Zigosite Diare | Karin Sigkinlik | Dispepsi | Bulanti/ Renal

no Agrisi Kusma kalkuli

H-55 €.1730T>G Patojenik Heterozigot D.D D.D D.D D.D D.D D.D

H-55-2 | p.V577G Heterozigot - - - + + -

H-142- | c.4575+2T>C Patojenik Heterozigot + - - - - -

1

H-373 | c.3218G>A Muhtemel Heterozigot - - - - - -
p.G1073D Patojenik

H-275 | ¢.1861G>T Muhtemel Heterozigot - - - - - -

H-275- | p.E621* Patojenik Heterozigot - - - - - -

1

H-212 | ¢.1544G>T Muhtemel Heterozigot + + + + - -
p.G515V Patojenik

H-14 €.2320A>G VUS Heterozigot - + + + + -

H-350 | p.R774G Heterozigot - - + - - -

H-184 Heterozigot - + - - + -

H-59 €.3989G>T VUS Heterozigot - + - - - -

H-59-2 | p.C1330F Heterozigot - + - + - -

H-64 C.952G>A VUS Heterozigot - - - - - -

H-64-1 | p.G318S Heterozigot - - - - - -

H-233 Heterozigot - - - - - -

D.D: Degerlendirme digi. Hastanin yenidogan déneminde ex olmasi sebebiyle hastanin bulgularina ybnelik yorum yapilamamaktadir.
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Tablo 4.9 (devami) S| geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu

Hasta Varyant Patojenite Zigosite Diare | Karin Siskinlik Dispepsi Bulanti/ Renal kalkuli

no Agrisi Kusma

H-67-2 c.449C>T VUS Heterozigot - - - - - -
p.T150I

H-51 c.3562G>A VUS Heterozigot - + + + - -

H-91 p.v1188I Heterozigot - + - - - -

H-152 Heterozigot - - - - - -

H-31 Heterozigot + - - - + -

H-31-1 Heterozigot - - - - - -

H-455 Heterozigot - + ) ; 5 -
€.808-8C>A VUS Heterozigot

H-33 c.4318G>A VUS Heterozigot - + - - - B
p.A1440T

H-50-1 c.1622C>T VUS Heterozigot - - - - - R
p.S541F

H-56 c.2714T>G VUS Heterozigot - - - - - B

p.F905C

H-92 €.1350_1352delACA | VUS Heterozigot - - - - - -
p.Q450del

H-94 €.2965C>T VUS Heterozigot + + + + - +
p.R989C

H-133 €c.5279G>T VUS Heterozigot - - - - - R
p.G1760V

H-154 Cc.3149T>A VUS Heterozigot - - - - - _
p.I11050N

H-174 c.326T>C VUS Heterozigot - - - + + -

H-174-1 | p.V109A Heterozigot - - - + + B

H-42 €.1450G>C VUS Heterozigot - - - - + -
p.D484H
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Tablo 4.9 (devami) S| geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu

Hasta | Varyant Patojenite | Zigosite Diare | Karin Sigkinlik | Dispepsi | Bulanti/ Renal

no Agrisi Kusma kalkuli

H-351 c.2570C>T VUS Heterozigot - - - - - R
p.T857I

H-475 c.3331A>G VUS Heterozigot - - - - - R
p.11111V

H-311 c.3571A>C VUS Heterozigot - - - - + -
p.11191L

H-261 c.5320G>A VUS Heterozigot - + + + - R
p.V1774l

H-469 €.2870A>G VUS Heterozigot - - - - - R
p.Q957R
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Sekil 4. 5 Villoz firgamsi kenarin apikal zarinda bulundugu sekliyle S| kodlanmig protein varyantlarinin konumlari igin
topografik figlir (165). Kohortumuzda saptanan ve/veya en yaygin olarak bildirilen Sl geni varyantlari. *: En yaygin bildirilen 4 Sl

varyantlari. Bordo renk: kohortumuzdaki patojenik varyant, Turuncu renk: kohortumuzdaki muhtemel patojenik varyantlar, Sar renk:
kohortumuzdaki VUS varyantlar, Mavi renk: kohortumuzda saptanmamis olan yaygin varyantlar.
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Tablo 4. 10 GALT geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu

Hasta | Varyant Patojenite | Zigosite Sarilik | Kusma | Diare | Karaciger | Katarakt | Primer Sepsis | Buyume
no Fonksiyon Ovaryen | Oykusu | Geriligi
Bozuklugu Yetmezlik

H-275 | ¢.529A>G | Muhtemel | Heterozigot | + - - - - Ailede (-) |- -

H- p-M177V Patojenik Heterozigot | - - - - - Ailede (-) |- -

275-1

H-92 Heterozigot | - - - - - - - -

H-153 | ¢.1089G>C | VUS Heterozigot | - - - - - Ailede (-) |- -
p.E363D

H-367 | c.611G>A | VUS Heterozigot | - + - - + - - -
p.R204Q

Tablo 4. 11 GALE geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu

Hasta | Varyant | Patojenite | Zigosite Sariik | Kusma | Katarakt | Sagirhk | Hipotoni | Buylime Geriligi

no

H-393 | c.755T>C | VUS Heterozigot | - - - - - -
p.1252T
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Tablo 4. 12 GALK1 geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu

Hasta Varyant Patojenite | Zigosite Katarakt Psodotimor | Mental/Motor
no Serebri Retardasyon
Bulgulari
H-19 c.552C>G VUS Heterozigot - - -
p.1184M
H-19-2 Heterozigot - - -
H-109 €.1029G>C | VUS Heterozigot - - -
p.M343|
H-274 c.1117G>A | VUS Heterozigot + - -
p.G373S
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Tablo 4. 13 GALM geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu

Hasta Varyant Patojenite | Zigosite Katarakt Gegici kolestaz Sarilik
no
H-124 €.646C>G VUS Heterozigot - - -
p.P216A
H-329 €.634+5G>A | VUS Heterozigot - - +
H-336 C.780G>A VUS Heterozigot - - -
p.V260=
H-356 €.128T>C VUS Heterozigot - + +
H-356-1 | p.L43P Heterozigot - - -
Tablo 4. 14 FBP1 geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu
Hasta | Varyant Patojenite | Zigosite Hepatomegali | Hipoglisemi | Tasikardi | Nefes Hipotoni
no ataklan ataklari Darhigi
ataklari
H-48 | c.567G>A VUS Heterozigot | - - - - -
p.P189P
H- c.170+9G>A | VUS Heterozigot | - - - - -
258-2
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Tablo 4.

15 SLC2A2 geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu

Hasta | Varyant Patojenite | Zigosite Nefropati | Hepatomegali | Katarakt | Hipotoni | Nefromegali | Bliyiume/ | Laboratuvar
no Gelisme | anormalligi
geriligi
H-423 | c.208A>G | VUS Heterozigot | - - - - - + -
p.I70V
H-385 | ¢.1415T>C | VUS Heterozigot | - - - - - - Hipodrisemi,
p.V472A Proteinuri
Tablo 4. 16 SLC5A1 geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu
Hasta | Varyant Patojenite | Zigosite Sigkinlik | Diare | Glukoziiri | Biiyime/Gelisme | Nefrolitiazis | Laboratuvar
no geriligi anormalligi
H-479 | c.14C>T VUS Heterozigot | - - - - - Metabolik Asidoz
p.T5I (Asetozolamid kullanimi
mevcut)
H-115- | c.1241G>A | VUS Heterozigot | - - - - - -
2 p.R414H
H-368 | ¢.862T>G VUS Heterozigot | - - - - - -
p.L288V
H-213- Heterozigot | - - - - - -
1
H-87 Heterozigot | - - - - - -
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Tablo 4. 17 LCT geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu

Hasta Varyant Patojenite | Zigosite Sulu Diare Zayif Kilo Alimi Hiperkalsemi/Nefrolitiazis
no
H-273 €.2310A>C | VUS Heterozigot - + -
H-309 p.L770F VUS Heterozigot + - -
H-309-1 VUS Heterozigot - - -
H-274 VUS Heterozigot - - Dalgali hafif hiperkalsemi
H-386 VUS Heterozigot - - +
H-149-1 VUS Heterozigot - - -
H-157 €.3584G>A | VUS Heterozigot - - -
H-157-1 | p.R1195K Heterozigot - - -
H-15 c.4540C>T | VUS Heterozigot - - + (Hiperparatiroidisi mevcut)
H-139 p.R1514W | VUS Heterozigot - - -
H-277 €.880G>T VUS Heterozigot + + -
H-277-1 | p.A294S VUS Heterozigot - + +
H-361 c.5722C>T | VUS Heterozigot - - -

p.R1908C
H-115 c.5112- VUS Heterozigot - - -
H-115-1 | 5T>C Heterozigot - - -
H-239 c.4083C>A | VUS Heterozigot - - -

p.N1361K
H-243 c.4028A>G | VUS Heterozigot + - -

p.N1343S (konstipasyon

ile dongu
halinde)

H-243-2 Heterozigot - - -
H-70 €.3890A>G | VUS Heterozigot - - -

p.N1297S
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Tablo 4.17 (devami) LCT geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu

Hasta Varyant Patojenite | Zigosite Sulu Diare Zayif Kilo Alimi Hiperkalsemi/Nefrolitiazis

no

H-318 €.3334T>C | VUS Heterozigot - - -
p.Y1112H

H-287 €.2705C>T | VUS Heterozigot - - -

H-287-2 | p.T902M Heterozigot - - -

H-92 €.2293C>A | VUS Heterozigot - - -
p.L765I

H-414 c.1675G>A | VUS Heterozigot - - +
p.G559S

H-412 €.1543G>A | VUS Heterozigot - - -
p.V515M

H-350 C.725C>T VUS Heterozigot - - -
p.T242M

H-64 Cc.621C>A VUS Heterozigot - + -

H-64-1 | p.H207Q Heterozigot - - -

H-82 C.433G>A VUS Heterozigot - - -
p.E145K

H-14 C.382A>G VUS Heterozigot - - -
p.E145K

H-142-1 | ¢.2813C>T | VUS Heterozigot + - -
p.T938lI
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5. TARTISMA

Karbonhidratlar, diyetle monosakkarit, disakkarit, oligosakkarit,
polisakkarit olarak alinabilen insanlardaki major kalori kaynagidir. Agizdan ince
badirsaga gegisleri surecinde, ince bagirsak firgamsi kenarindaki enzimler
karbonhidratlari gesitli tasiyici sistemleri tarafindan emilebilen monosakkaritlere

hidrolize olana kadar enzimatik olarak pargalarlar (202).

Karbonhidratlarin malabsorbsiyonlari karin agrisi, diare, konstipasyon,
siskinlik gibi gastrointestinal sistem bulgularindan kanama bozukluklari, kilo
kaybi, anemi, nobetler, 6lum gibi ¢ok ciddi durumlara da sebebiyet verebilir.
Malabsorpsiyon, tek tasima sistemlerinin konjenital veya sonradan edinilmis
kusurlarindan (primer malabsorbsiyon) veya tum karbonhidratlarin emilimini
engelleyen c¢olyak hastaligi veya Crohn hastaidi gibi genel bagirsak
hastaliklarina bagli olarak ince bagirsagin epitel yuzeyinin bozulmasindan

kaynaklanabilir (sekonder malabsorbsiyon) (203).

Konjenital monosakkarit-disakkarit metabolizma hastaliklar, vicudun
belirli seker turlerini sindirme ve kullanma yetenegini etkileyen nadir genetik
hastaliklar grubudur. Bu hastaliklar, birgok gidada bulunan basit sekerler olan
monosakkaritler ve disakkaritlerin metabolizmasinda yer alan enzimleri veya
tasima proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar nedeniyle olusan, otozomal
resesif olarak kahtildidi bilinen hastaliklardir. Bu hastalik grubunun higbir Gyesi
ulkemizde yenidogan tarama programinda bulunmaz iken birgok Uulkede
galaktozemi hastaligi yenidogan tarama programi ile tespit edilebilmektedir
(204).

Bu c¢alismada konjenital monosakkarit-disakkarit  metabolizma
bozukluklari ile iligskili ALDOB, FBP1, GALM, GALE, GALT, GALK1, LCT,
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SLC2A2, SLC5A1, Sl genlerindeki varyantlar retrospektif olarak analiz edilmis
olup bu genlerde saptanan patojenik, muhtemel patojenik ve klinik Gnemi belirsiz
(VUS) varyantlar belirlenmistir. Genlerde saptanan varyantlar i¢in genotip-fenotip
korelasyonu kurmayi ve Canakkale populasyonundaki tasiyicilik frekanslarinin
saptanmasi amagclanmistir. Suphesiz ki, tedavide sadece ilgili besinin diyetten
ctkariimasi gibi 6nlemler ile tedavi edilebilecek hastaliklarin sikligini ve tagiyicilik
oranlarini belirlemek, bu hastaliklarin tani koyma ve hastalarin takip edilme

surecinde farkindalik ve buylk kolaylik saglayacaktir.

Calismamizda retrospektif olarak genetik analizi yapilan 484 hastadan,
471’i kadin, 43’U erkek olmak Uzere 84 farkll hastada, 67’si farkh varyant olmak
uzere toplamda 99 tane varyant saptanmistir (Allel frekansi 0.10). Saptanan
varyantlarin 3’U patojenik, 5’'i muhtemel patojenik, 59’u klinik 6nemi belirsiz (VUS)
niteligindedir ve hepsi heterozigot durumundadir. Kohortumuzda varyant
saptanan hastalarin higbirisinin homozigot durumunda olmamasi hastalarin
klinigimize primer basvuru sebeplerinin ¢alismamizin konusundan farkli olmasi
ve Canakkale’de akraba evliliklerinin oraninin Turkiye ortalamasina gore oldukga
dusuk olmasi ile agiklanabilir. (Akraba evliligi yapmis bireylerin sayisi ve toplam
evli bireyler icindeki orani-Canakkale icin %2, Tlrkiye ortalamasi %8.3. TUIK,
2021)

Primer basvuru sebepleri olmamasina ragmen, ¢calismamiz kapsamindaki
genlerde hastalarin %217.35'inde (84/484) en az bir varyant saptanmigtir.
Kohorttaki toplam patojenik/muhtemel patojenik varyantlarin  %53’Gni S
genindeki varyantlar (7/13), VUS varyantlarin ise %72’sini (62/86) S| genindeki
ve LCT genindeki varyantlarin toplaminin olusturdugu gdézlenmektedir. Bu
sonuglar, toplumdaki bireylerde oldukg¢a sik gozlenen gastrointestinal sistem
rahatsizliklarinin etyolojisinde galismamiz kapsamindaki genlerdeki varyantlarin

yer alabilecegini dusundurmustur.
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S| geni igin heterozigot tasiyicilarin gastrointestinal sistem sikayetleri
geligtirebilecekleri zaten tanimlanmig olup ¢alismalar devam etmektedir (176). Bu
noktada, mutant allelin niteligi ve wild tip allel Gzerindeki potansiyel dizenleyici
etkisinin arastiriimasina olanak saglayan fonksiyonel cgalismalarin gerekliligi
onem tagsimaktadir. Ayrica diger genler igin de daha fazla klinik ve preklinik
arastirma yapilmasi gereklidir. Kohortumuzda bu genlerde saptanan varyantlar
ve hastalarin klinik bulgulari tartigma boliumunun devaminda alt bagliklar altinda

incelenmistir.

Calismamizda bir takim kisithliklar s6z konusudur. Yéntem olarak
kullandigimiz dizi analizi temelli WES analizi tek nukleotid degisimi ve ¢ok kiguk
(<50 baz cifti) insersiyon/delesyonlari tespit etmede oldukga basarili bir ydontem
olup ayrica son yillarda daha buylk kopya sayisi varyantlarini (copy number
variation-CNV) saptamada da kullanilmaya baslanmistir (205). Calismamiz
kapsaminda yalnizca tek nikleotid degisimi ve kiuguk insersiyon/delesyonlar
analiz edilebilmigtir. Buylk kopya sayisi degisiklikleri (CNV) tarafimizca tespit
edilememis oldugundan saptamis oldugumuz sikliklar ger¢cek durumdan daha
dusuk degerleri yansitiyor olabilir. Yine de ¢galismamiza konu olan hastaliklarin
etyolojisinde ¢ogunlukla tek nukleotid degisimi tipinde varyantlar yer aldigindan,

calismamizin gergege oldukga yakin degerleri yansittigini digunuyoruz.

Calismamiza dair en 6nemli kisitliklardan birisi de saptanan 67 farkh
varyantin, 59’'unun VUS sinifinda olmasidir. Bu durum hastalara dair genotip-
fenotip korelasyonu kurmamiz noktasinda yorum yapmamizi guglestirme olup bu
varyanlar icin ekspresyon calismalari fonksiyonel calismalar ve populasyon
calismalari yapilmasi gerekmektedir. Saptadigimiz varyantlardan 6zellikle
GnomAD ve TurkishVariome g¢alismalarinda saptanmayan ve diger serilere gore
bizim serimizde yuksek siklikta saptanan varyantlar i¢in kurucu etkisi s6z konusu
olabilir, 6'sar hastada saptanan S| V1188l ve LCT L770F varyantlari i¢in yeni

projeler planlanmaktadir.
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Bir diger 6nemli husus ise calismamizin hastaneye basvuran ve klinik
bulgulari wes analizi yapilmasini gerektirecek kadar ciddi olan hastalardan
olusturulmasi olup, sadece gastrointestinal sikayetler gibi klinik bulgulari
sergileyen hastalarin wes analizine alinmamis olmasidir. Ayrica hastalarin
tamamen rastgele bir orneklem Uzerinden olusturulmamasi ve ayrica
segregasyon amagli ayni aileden analizi yapilan bireyleri de icermesi sebebiyle
tastyicilik sikligi konusunda toplumu tam olarak yansitamayabilecegidir. Bu
noktada, toplumu daha dogru bir sekilde yansitan veriler igin, hasta-saglikli
ayrimi yapilmaksizin tamamen rastgele orneklemlerle yurutilecek populasyon

calismalarina da ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son olarak, ¢galismamizda konjenital monosakkarit-disakkarit metabolizma
bozukluklar ile iligkili oldukga genis bir gen paneli incelenmis olmakla birlikte,
panel olarak ¢alisiimanin dogasi geregi hastalarda benzer klinik bulgulara sebep
verebilecek farkli genlerdeki varyantlar ve MGAM eksikligi, konjenital trehalaz
eksikligi gibi disakkaridaz eksikleri, bazi glukoneogenez, glikoliz enzim eksikleri
gibi hastaliklar calismamiz kapsami disinda kalmistir. Bu hastaliklari da
kapsayan ileri arastirmalar, konjenital karbonhidrat metabolizma kusurlarina dair
genetik bilgi yelpazemizi genisletmek ve gelecekteki ulusal saglik politikalarimizi

sekillendirmek icin faydali olacaktir.

5.1 ALDOB geni varyantlari

Calismamizda ALDOB geninde 5 hastada 5'i farkli olmak Uzere toplamda
6 adet varyant saptanmistir. Hastalarin 4’UG heterozigot statisunde iken H-131

no’lu hasta 2 varyanti birlesik heterozigot olarak tagsimaktadir (Tablo 4.8).
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Calismamizda ALDOB geninde saptanan varyantlara dayali
hesaplamalar, hem sadece patojenik/muhtemel patojenik varyantlar hem de
vus+patojenik+muhtemel patojenik varyantlarin  toplami  dahil edilerek
yapildiginda, Canakkale populasyonundaki tasiyicilik oraninin  dinya
ortalamasinin gorece altinda oldugunu gostermektedir. Bu farkhligin nedeni
kohortumuzun az sayida hasta igeriyor olmasi olabilir. Kiguk bir populasyon olan
Canakkale populasyonu, genetik cesitliligin kaybolmasina yol agan genetik

suruklenme (drift) yasamis olabilir.

HFI'l hastalarda, Turkiye de dahil olmak Uzere yapilan tim calismalarda
ALDOB geninde en sik saptanan patojenik varyant c.448G>C (p.Alal50Pro) (eski
referans ile Alal49Pro) olarak belirlenmistir (45). Calismamizda bu varyant 2
hastamizda saptanmis olup bu durum GnomAD ve Turkish Variome verilerinden
daha nadir ancak nispeten yakin izlenmistir (Tablo 4.2). Saptanan varyantlardan
€.324+10T>A varyanti novel varyant olarak degerlendiriimis, diger 3 varyant ise
gnomAD verilerinden daha sik gozlenmis olup, Turkish Variome veritabaninda
bulunmamasi nedeniyle c¢alismamizin populasyon veritabanlarina katkida

bulunacagi disunulmustur.

ALDOB tasiyicilarinin resesif kalitim paterni nedeniyle hastaligin
semptomlarini gostermesi klasik olarak beklenmez iken literaturde bazi
tasiyicilarin fruktozdan zengin diyet sonrasi hipertrisemi, gut gelistirebilecegi
belirtilmigtir (68), (69). Calismamizda ALDOB geninde varyanti olan besg
hastadan dordinun (4/5) en az bir HFl semptomu gdsterdigi dikkat ¢ekici olmakla
birlikte hastalardan hi¢ birisinde hiperurisemi ve gut gibi kristal artopatisine
rastlaniimamistir (Tablo 4.3). Bu bulgularin eksikligi, hastalarin beslenme
aliskanliklarindaki potansiyel farkhlik ile agiklanabilir ancak hastalarin diyetleri
konusunda bilgi sahibi olmamamiz yorum yapmamizi zorlastirmaktadir.
Calismamizdaki ALDOB heterozigot tastyicilarinin  ¢gogunun HFI iligkili
semptomlari gostermesi bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugunu

gOstermektedir.
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5.2 Sl geni varyantlari

Calismamizda 31 farkli aileden, 37 hastada Sl geninde 25’i farkh olmak
Uzere toplamda 38 varyant saptanmistir. Hastalarin 36’s1 heterozigot durumda
iken H-455 no’lu hasta 2 varyanti birlesik heterozigot olarak tagimaktadir (Tablo
4.9). Sl geni galismamizda en ¢ok varyant saptanan gen olmustur. Bu nedenle
S| geninin karbonhidrat malabsorbsiyonu dugtndiren muphem klinik bulgulara

sahip hastalarda ilk olarak analiz edilmesi gereken gen oldugunu dusunmekteyiz.

SI geninde saptanan protein kodlayan mutasyonlar incelendiginde
mutasyonlar gogunluk izomaltaz subunitinde saptanmistir (13/23, Sekil 4.5). Bu
durum Diab M. Husein (14/24) ve ark.larinin bildirisi ile Gericke ve ark.larinin
(8/13) calismasi ile uyumlu izlenmistir (176), (191). Bu sonuglar ile proteinin
izomaltaz subunitinin mutasyon gelistirmeye daha acik bir bdlge oldugu 6ne

surulebilir.

Kohortumuzda VUS varyantlar dahil edildiginde saptamis oldugumuz
1:25'lik tasiyiciik orani ve 1:2500 homozigotluk riski Avrupa kokenli
Amerikalilarda bildirilen arasi tasiyicilik oranina ve Avrupada bildirilen hastalik
prevalanslarina yakin gézukmektedir (Tablo 4.9). Literatirde de Leusse C. ve
arkadaslarinin, disakkaridaz eksikligi fenotipi ile iligkili genlerde zarar verici
(deleterious) varyantlar icin tasiyiciliklari incelendigi kapsamli bir ¢alismada
CSID igin dinyada global tasiyici prevalansi 1:132 olarak bildirilmistir (206).
Bizim calismamizda ise 7 hastada saptanan patojenik/muhtemel patojenik 5
varyantin frekansi kohortumuzda vyaklagsik olarak 0.0072 (1:138) olarak
hesaplanmigtir. Calismamizda saptamis oldugumuz bu oranlar CSID igin
toplumumuzdaki sikligin dunya genelindeki tastyicilik sikligina yakin oldugunu
gostermektedir. Ancak ¢alismamizda segregasyon amacl WES analizi yapilan
bireyler de oldugu ve bunlardan ikisinde ve c¢ocuklarinda da Sl geninde
patojenik/muhtemel patojenik varyant saptanmasi da tasiyiciligi oldugundan sik
gOstererek yaniltici olabilir. Ayrica vus varyantlarin zaman igerisinde patojenik
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olarak tanimlanabilecegi g6z énunde bulundurulmalidir ki bu durum da tasiyicilik

oranini biraz daha yukari ¢ikaracaktir.

Sl geni, bu galismada yer alan genler arasinda tasiyicilarin durumu
uzerinde en ¢ok galigma yurutulen genlerden birisidir. Heterozigot tagiyicilarin da
kronik ishal, karin agrisi, CSID gibi semptomlari yasadigina dair guglu kanitlar
vardir ve gesitli varyantlar tanimlanmigtir. Bu bulgular mutant allelin biyosentetik
ve fonksiyonel ozelliklerine ve wild tip allel Gzerindeki potansiyel duzenleyici
etkisinin derecesine bagli ortaya ¢ikiyor gibi gdézikmektedir(184), (176). Taskin,
D.G ve ark.larinin Turkiyeden bildirdikleri kronik diareli 94 hastalik bir seride 11
hastada S| geninde varyant saptamistir. Bu hastalarin 1’i homozigot 2’si birlesik
heterozigot geri kalani heterozigot bir sekilde varyant tasimaktadir. Heterozigot
ve VUS varyanta sahip hastalar sakrosidaz tedavisinden fayda goérmusglerdir
(207). Kohortumuzda Sl geninde mutasyon saptanan 37 hastanin 19’'unda CSID
iligkili bulgulardan en az bir tanesi mevcuttur (Tablo 4.9). Bu durum literatur
verileri ile uyum gostermekte olup, ayni varyanti tasiyan farkli hastalarda
presente edilen klinik bulgularin gesidinin ya da varliginin degiskenlik gostermesi
diger katkida bulunabilecek faktorlerin ya da genetik diizenleyicilerin olasiligini
dusundurmektedir. Ayrica semptom gosteren hastalarda diger allelde bir

delesyon olma olasihigi da g6z énunde bulundurulmahdir.

V577G, G1073D, F1745C, R1124X varyantlari Avrupa kokenli CSID
hastalarindaki varyantlarin %83’UnU olusturmaktadir. Bu varyantlardan V577G
varyanti hastalarimiz arasindan H-55, H-55-2(anne) no’lu 2 hastada, G1073D
varyanti H-373 no’lu 1 hastada saptanmis olup kohortumuzdaki frekanslari
gnomAD frekanslarina yakin, Turkish Variome frekanslarindan fazla olarak
belirlenmistir (Tablo 4.2).

Mutant SI-V577G yanlis katlanmig bir protein yapisinda olup ER’den disari

clkamamaktadir (190). Varyantin iyi bilinmesine ragmen tagiyicilarin fenotipi ile
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alakali yeterli veri bulunmamaktadir. Hastalarimizdan H-55’in yenidogan
doneminde exitus olmasindan dolayl, varyantin fenotipik etkisi bu hastada
degerlendirilememistir. H-55-2 (anne) no’lu hastamiz ise CSID fenotipi ile iligkili
olarak dispepsi ve bulanti/kusma sikayetleri mevcuttur. Bu semptomlara
toplumumuzda yaygin bir sekilde rastlanilmasindan dolayi kesin olarak bir iligki
kurmak mumkuin olmasa da varyantin patojenitesi ve CSID tagiyiciliginin oldukca
yuksek oldugu da gz ontunde bulunduruldugunda hastanin klinik bulgularina bu

varyantin katkida bulunabilecegi dusunulmustar.

Literatirde oldukga iyi tanimlanan bir diger varyant olan G1073D varyanti
proteinin sukraz (SUC) alt biriminde bulunmakla birlikte tipki SI-V577G gibi hatall
katlanmig bir S| protein yapisinda olup ER’den disari ¢ikamamaktadir (190).
Literatlirde bu varyanta heterozigot olarak sahip, CSID tanisi almis hasta bildirisi
bulunmaktadir (189). H-373 no’lu hastamizda ise CSID klinigi ile iliskili herhangi
bir fenotipik bulgu saptanmamistir. Bu durumun altinda yatan neden hastalarin
diyet cesitliligi olabilecek olmakla beraber literatirdeki vakada muhtemel
sekonder eksiklik dislanmamistir. Ayrica bu genin duzenleyicisi genler de

olabilecegi g6z 6nunde bulundurulmalidir.

Sl ¢.2320A>G (p.R774G) varyantt H-14, H-350 ve H-184 no'lu
hastalarimizda saptanmis olup varyantin kohortumuzdaki frekansi gnomAD ve
Turkish Variome frekanslarindan daha sik olarak izlenmistir. Bu varyant HGMD
veritabaninda irritabl bagirsak sendromuna (IBS) yatkinlk icin “hastalik yapici
mutasyon” olarak bildirilmistir(Erisim no: CM1823952). IBS’nin erigkinlerin
yaklasik %10-13’Unu etkiledigi kabul edilmistir. Bu hastalarin buydk bir kisminin
semptomlarinin glitensiz bir diyetin yanisira diastik bir FODMAP (fermente
olabilen oligosakkarit, disakkarit, monosakkarit ve polioller) diyeti (stkroz igerir)
ile duzeldigine dair kanitlar vardir. SI-R774G mutant proteinin hlcre ylzeyine
tasinmasinin %50-60 oraninda azalmis oldugu ve bu varyanti tagiyan IBS
hastalarinin digsik FODMAP diyetine azalmis yanit verdigi bildirilmistir (208),
(209).
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Bu varyanti tasiyan H-14 no’lu hastamiz CSID ve IBS iliskili
semptomlaridan karin agrisi, siskinlik, dispepsi ve bulanti/kusma semptomlarini,
H-350 no’lu hastamiz sadece siskinlik semptomunu ve H-184 no’lu hastamiz
karin agrisi ve bulanti/kusma semptomlarini bildirmektedir. Mevcut veriler
dogrultusunda bu varyantin hastalarin klinik bulgularinda payr oldugu

dusunulmaustar.

5.3 GALT geni varyantlari

Calismamizda GALT geninde 4 farkh aileden toplam 5 kiside 3 farkl
varyant saptanmistir (Tablo 4.10).

Calismamizda GALT geninde saptanan varyantlara dayal hesaplamalar,
hem  sadece patojenik/muhtemel patojenik  varyantlar hem  de
vus+patojenik+muhtemel patojenik varyantlarin  toplami dahil edilerek
yapildiginda, Canakkale popullasyonundaki tasiyicilik oraninin  dlnya
ortalamasinin gorece altinda oldugunu gostermektedir (Tablo 4.5). Bu farkliligin
nedeni kohortumuzun az sayida hasta igeriyor olmasi olabilir; heterozigotlugun
azalmasi populasyonda akraba evligi nedeniyle homozigotlugun artmasina bagl
olabilir ancak Canakkale populasyonu lGlkemizde akraba evliliginin en az oldugu
illerden olmakla birlikte yine de kuguk koyler icinden evlilik yaygindir ve bu da
homozigotlugun artmasina ve heterozigotlugun azalmasina sebep olmus olabilir.
Ayrica; kuglk bir popullasyon olan Canakkale populasyonu, genetik cesitliligin
kaybolmasina yol acan genetik suriklenme (drift) yasamis olabilir. Klasik
Galaktozemide yenidoganlarin sepsis nedeni ile tani konmadan kaybedilmesi
olasihdr da homozigot mutant allellerin gen havuzundan eliminasyonuna ve allel
frekansinin dusukligune sebep olabilir. Ayrica GALT eksikligine bagl
galaktozeminin birgok Ulkede yenidogan programinda olmasi ve hastaligin
dzellikle Blylk Britanya ve irlanda gibi gelismis bati (ilkelerinde sik gdzlenmesi
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nedeniyle GALT varyantlarinin dunyada yeteri kadar taninip, bildiriimesi de

aradaki buyuk farki agiklayabilir.

GALT enzim eksikligi icin c.563A>G (Q188R) varyanti, kuzey Avrupa
Ulkeleri ve mutant allellerin %70’ini olusturan irlanda ve Biyiik Britanya’'da
Ozellikle yaygindir. Ayni varyant Turkiyedeki galaktozemi serilerinde de en sik
saptanan varyant olarak dikkat gekmektedir (210). Kohortumuzdaki hastalarin
higbirisinde bu varyant saptanmamigtir. Bu durumun altinda yatan neden olarak
hastalarimizin hi¢ birisinin galaktozemi on tanisi nedeniyle tetkik edilmemis
olmasi oldugu dusunulmustar. Varyantin Turkish Variome sikligi ise yaklasik
0.0019 (1:526) olarak bildirilmistir. Kohortumuzda 484 hastada bu varyantin
saptanamamig olmasi Turkish Variome datalari ile uyumlu gézukmekte ancak

kesin bir yorum yapilamamaktadir.

GALT geni tasiyicilarinda  klinik  bulgularin  ortaya ¢ikmasi
beklenmemektedir (89). Varyant saptanan 5 hastanin 2’si GALT eksikligi ile iligkili
klinik bulgulardan en az 1’ini sergilemektedir (Tablo 4.10). Bunlarda H-275 no’lu
hastada yenidogan doneminde sarilik oykusu olup novel olarak degerlendirilen
M177V muhtemel patojenik varyantini tagimaktadir. Klinik bulgu sergileyen H-
367 no’lu hasta kusma ve 18 yasinda olmasina ragmen katarakt bulgularina
sahip olmakla birlikte vus sinifinda olan ancak mutasyonel hot-spot bolgede yer
alan R204Q varyantini tagimaktadir. Bu varyantlarin nitelikleri géz 6ninde
bulunduruldugunda hastalarda saptanan Kklinik bulgulara katki saglamis
olabilecegini dislinmekteyiz. Bu noktada GALT heterozigot tasiyicilarinin da hafif
klinik bulgular ortaya ¢ikarabilecegi teklif edilebilecekken, diger allelde delesyon
yada inversiyon gibi ikinci bir degisimin de arastirimasi gerekliligi 6n plana

ctkmaktadir.

Klinik varyant galaktozemi formu O&zellikle Afroamerikanlar ve Glney
Afrikalilarda ¢.404C>T (S135L) varyantina bagh gelisir (124). Bu varyant
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kohortumuzdaki hastalarin higbirimizde saptanmamis olup Turkish Variome
veritabaninda da bulunmamaktadir. Literatirde ise Turkiye’'den bir vaka bildirilmis
olup olgunun etnik kdkeni yayinda belirtiimemistir (211). Varyantin kohortumuzda
bulunmamasi, Afrika populasyonuna spesifik bir varyant oldugunu destekler

niteliktedir.

Biyokimyasal varyant galaktozemiyi olusturan allere ait veriler tablo 4.6'da
gosterilmigtir. Bu allelerden D1 allelini olusturan N314D ve L218L varyantlari
kohortumuzda, gnomAD ve Turkish Variome verilerinin ortalamasina yakin bir
sekilde, D2 allelini olusturan varyantlar ise bu iki veritabanindan yuksek bir
oranda saptanmistir. Segregasyon amagli analizi yapilan hasta sayimizin yiuksek
oldugu ve verileri yaniltici bir sekilde yuksek gosterebilecegi géz onlnde

bulundurulmalidir.

5.4 GALK1 geni varyantlari

Calismamizda GALK1 geninde 3 aileden toplamda 4 hastada, 3 tane farkl
VUS varyant saptanmistir. GALK1 geninde saptanan varyantlara dayali yapmis
oldugumuz hesaplamalar, Canakkale populasyonundaki tasiyicilik oraninin
Avrupa ve Amerika populasyonundaki oranlara gore oldukg¢a dusuk oldugunu
gostermektedir (Tablo 4.5). Ayrica GALK1 geninde oldukga sik gézlenen kurucu
Roman mutasyonu (P28T) ve Japon, Kore populasyonunda sik gézlenen A198V
varyanti hastalarimizin hig birisinde saptanmamigstir. Bu durumun altinda yatan
neden tarafimiza basvuran hastalarin etnik kokenlerindeki farkhlik olarak

dusundimustar.

Galaktokinaz eksikliginin heterozigot tasiyicilari presenil katarakt riski
altinda oldugu Ramani ve Arya tarafindan bildiriimistir (104). Hastalarimizdan
yalnizca H-274 no’lu hasta katarakt klinigi sergilemekte olup, bulgu sergileyen tek

hastadir (1/4). Bu hastada saptanan varyant hakkinda M. McAuley ve
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arkadaslarinin yapmis oldugu fonksiyonel c¢alismalarda varyantin enzimin
performansini arttirdigi gorasu belirtilmistir (212). Bu galismalar dogrultusunda
GALK1 enziminin performansinin artmasi ile galaktitol birikiminin azalacagi
ongorulebilir. Bu durum hastanin katarakt bulgusu ile gelismekle birlikte altta

yatan farkli bir sebep olabilecegini duglindurmektedir.

1184M varyanti saptanan H-19 ve H-19-2 numaral hastalarimizda
galaktokinaz eksikligi ile ilgili klinik bulgularin higbirisi bulunmamigtir. Bu durum
ayni varyanta sahip olan bir hastada katarakt gelismedigini bildiren Maraini G. ve

arkadaslarinin italyada yriittikleri calisma ile uyumludur (213).

5.5 GALM geni varyantlari

Calismamizda GALM geninde 4 farkl aileden toplamda 5 hastada 4 farkl
VUS varyant saptanmistir. Calismamizdaki GALM genindeki tasiyicilik frekansi,
segregasyon amagcli analizi yapilan hastamizda ve c¢ocujunda da varyant
saptandigi géz 6nunde bulunduruldugunda dinyada bildirilen genel frekansla

uyumlu bulunmustur (Tablo 4.5).

Kohortumuzda sinirlh sayida hasta olmasina ragmen 4 farkli varyant
saptanmis olmasi, GALM eksikliginin sanildigindan daha sik olarak karsimiza
cikabilecegini disundurmustir. Yine de saptanan varyantlarin VUS sinifinda
olmasi, etkilerinin incelenmesi icin klinik ve fonksiyonel olarak daha fazla

¢alismanin ortaya konmasini gerektirmektedir.

Calismamizda saptadigimiz iki novel varyantin, bu zamana kadar kisitli
sayida varyant bildirilen GALM geninin varyant spektrumunun genisletiimesine

katkida bulunacagi dusunulmastir. Bununla birlikte, klinik etkileri ve patojeniteleri
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hakkinda degerlendirme yapabilmek amaciyla fonksiyonel galismalar ve daha

buyuk kohortlarin analizi yapilmasi gereklidir.

Varyant saptanan 5 hastadan 2’sinde GALM eksikligi ile iligkili klinik
bulgulardan en az birine rastlaniimistir (Tablo 4.13). Bu sonuglar, tipki
galaktokinaz eksikliginde oldugu gibi tasiyicilarin bazi klinik bulgulari
sergileyebilecegini dusundurmustir. Bununla birlikte, GALM eksikligi yakin
zamanda tanimlanmis bir bozukluktur ve Klinik prezentasyonu ve semptom
yelpazesini tam olarak anlamak igin daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir. Nitekim
varyant saptanan diger 3 hastada, klasik otozomal resesif kalitim ile uyumlu

olarak klinik bulgular gézlenmemisgtir.

5.6 FBP1 geni varyantlari

Calismamizda toplamda 2 hastada 2 farkl varyant saptanmistir
(Tablo 4.14). Bu sonuglar, FBP1 eksikliginin toplumda olduk¢a nadir oldugunu
gosteren literatur verileri ile uyumludur. Ayrica bildigimiz kadariyla FBP1 geni
tastyiciliklar igin bildirilen bir veri bulunmamaktadir. Calismamiz bu konuda

literatUre katki saglayacaktir.

Varyant saptanan hastalarin ikisi de FBP1 eksikligi ile iligkili Klinik
bulgulardan hi¢ birisini bildirmemistir (0/2). Bu durum otozomal resesif kalitim
modeli ile uyumlu olarak FBP1 tasiyicilarinin asemptomatik olabilecegini
disundirse de varyantlarin VUS karakterde olmasi sebebiyle kesin kaniya
varmak su an igin mumkun degildir. Bu varyantlarin klinik etkisini saptamak ve
FBP1 tasiyicilarinin semptom gdsterip gostermedigini belirlemek i¢in fonksiyonel

calismalara ve daha buyuk populasyon galismalarina ihtiyag vardir.
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Santer ve ark. lar tarafindan FBP1 eksikligi icin hazirlanan bir vaka
serisinde saptanan vakalarin %20’sinin Turk orijinli oldugunu tanimlamislardir.
Ayrica ilging bir sekilde Ekzon-2 deki 5412-b¢’lik buyuk bir delesyonun (c.-24-
26 170+ 5192del) Turk ve Ermeni toplumunda kurucu mutasyon oldugunu 6ne
surmuslerdir. Calismamiz >50 bg¢’den buyuk delesyonlari kapsamadigi igin bu
varyantin kohortumuzda varhgi hakkinda yorum yapilamamaktadir. Bu durum
ayrica FBP1 tasiyiciliginin kohortumuzda gercekte oldugundan daha dusik

hesaplanmis olabilecegini dusundurmektedir.

5.7 SLC2A2 Geni varyantlari

Calismamizda SLC2A2 geninde 2 adet VUS varyant 2 farkli hastada
heterozigot olarak saptanmistir (Tablo 4.15). SLC2A2 genindeki patojenik
varyantlara bagh gelistigi bilinen Fanconi-Bickel Sendromu’nun gergek
prevalansi ve tastyicilik frekanslari hentz belilenmemis olmakla birlikte oldukga
nadir oldugu bilinmektedir. Kohortumuzda hesaplanan bu degerler, sendromun
nadir olma ozelligi ile uyusma gostermekle birlikte literatire katkida bulunacagi

asikardir.

Otozomal resesif kalitilan bir hastalik olmasi sebebiyle tagiyicilarin FBS
semptomlari gostermesi beklenmemesine ragmen literaturde bu konuyla ilgili
eski tarihli geligkili yayinlar da mevcuttur. Sakamoto ve ark.lari heterozigot
tasiyicilarin da FBS ile iliskili glisemik sikayetler (6rnegin glukoztri, bozulmus
glukoz toleransi) sergileyebildigini belgelemiglerdir (214). Tanizawa ve ark.lari ise
gestasyonel diabeti olan bir hastada V1971 varyantini heterozigot olarak
saptamiglardir (215). Hastalardaki bulgularin ortaya c¢ikmasi, FBS hafif klinik
tablosuna bagl glukoz tasiniminin bozulmasi ile agiklanabilecegi gibi, daha
sonradan SLC2A2 genininin otozomal dominant kahtimh insuline bagimli

olmayan diabetes mellitus (MIM#125853) ile iligkisinin kurulmasina bagh olabilir.
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SLC2A2 geninde varyant saptanan hastalarimizin 2’'si de FBS iligkili
bulgulardan en az birine sahiptir (Tablo 4.15). Bu bulgular Sakamoto ve ark.lari
tarafindan yapilan ¢alisma ile uyumlu olarak, SLC2A2 heterozigot tasiyicilarinin
hafif glisemik anormallikler gosterebilecegine dair ek kanitlar saglayabilir.
Bununla birlikte literatlr verileri, FBS’li tum hastalarda tani aninda glukozuri
saptanmig olmasi sebebiyle glukozirinin olmamasini FBS tanisini digladigi
yonunde bilgi saglamaktadir (155). Hastalarimizda glukozirinin saptanmamig
olmasi saptanan varyantlarin klinik tabloda etkisi olmadigina dair yorum
getirebilir. Celisen bu gozlemleri dogrulamak ve daha kesin bir sonuca
varabilmek igin icin iyi karakterize edilmis kontrol gruplari ile daha kapsaml

arastirmalar gerekmektedir.

5.8 SLC5A1 geni varyantlari

Calismamizda toplamda 5 hastada SLC5A1 geninde 3 adet VUS varyant
saptanmigtir (Tablo 4.16). Boylece galismamizdaki genler arasinda en yuksek 4.
tasiyicilik frekansi sirasint GALT ve GALM genleri ile paylasmaktadir (Tablo 4.5).
Bu durum oldukga nadir gozlenen bu hastalik icin sasirtici olmakla birlikte
kohortumuzun az sayida hastadan olusmasi buna sebep olmus olabilir. Bu
noktada daha buyuk calismalarin yuratilmesi, populasyondaki bu varyantlarin

tasiyici orani ve prevalansi hakkinda daha dogru bir tahmin saglayacaktir.

Wang W. ve ark.larinin bildirmig oldugu 18 yillik vaka serisinde, 107 GGM
tanili hastanin 5’ini Turk kdkenli hastalarin olusturdugu gdsterilmistir (163). Ayni
calismada Turk hastalarda bildirilen varyantlar bizim kohortumuzda
saptanmamistir. Bu bulgu, bu spesifik mutasyonlarin Turk populasyonunda
yaygin olmayabilecegini veya c¢ok dusuk bir siklikta bulunabilecegini
dusundurmektedir. Yine de kohortumuzun boyutunun nispeten sinirli oldugu ve

GGM hastasi kisiler ve ailelerinden olugsmadidi goéz énunde bulundurulmahdir.
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SLC5A1 geninde varyant saptanan hastalardan yalnizca H-479 no’lu
hastamizda GGM iligkili fenotiplerden metabolik asidoz varligi mevcut olup, bu
hasta diger bulgular agisindan ve diger hastalar da tUm bulgular agisindan
negatiftir (Tablo 4.16). H-479’un metabolik asidoz klinigi kullanmis oldugu
karbonik anhidraz inhibitora ilaca bagl olabilecedi dusunulmustir. SLC5A1
heterozigot tasiyicilarinin klinik Gzerine etkisini anlamak amaciyla fonksiyonel
calismalara ve daha genis populasyonda yudrutulen klinik arastirmalara ihtiyag

vardir.

5.9 GALE geni varyantlari

Calismamizda GALE geninde yalnizca 1 hastada heterozigot varyant
saptanmist olup tasiyicilik frekansi galismamizdaki en dusuk degerleri temsil
etmektedir (Tablo 4.5). GALE eksikligi olduk¢a nadir gbzikmektedir ve bildigimiz
kadariyla henliz Turkiye’den hasta bildirimi olmamistir. Calismamizin sonuglari

da bu durumu destekler niteliktedir.

GALE c.755T>C (p.1252T) varyanti saptanan H-393 no’lu hastamizda
GALE eksikligi ile iligkili klinik bulgularin hi¢ birisine rastlaniimamistir. Bu
durumun hastanin heterozigot statustliinde olmasi ile agiklanabilecek olmasinin
yanisira, varyant yuksek rezidiel GALE aktivitesi ile iligkili varyantlardan birisi
olabilir ve hasta asemptomatik seyreden periferik GALE eksikligi grubuna dabhil
olabilir. Nitekim varyantin patojenitesi henliz netlestirimemis ve McCorvie ve
ark.larinin calismasinda varyantin etkisi ¢eligkili (conflicting) olarak saptanmistir
(216). Suphesiz ki, GALE genindeki varyantlarin etkilerini ve hastaligin
prevelansini belirlemek icin fonksiyonel calismalara ve daha genis kohortlarda

yurutilen caligmalara ihtiyag vardir.
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5.10 LCT geni varyantlar

Calismamizda, 25 farkli aileden 31 hastada LCT geninde 19 farkh VUS
varyant saptanmis olup, tasiyicilik frekansi en ylksek ikinci gen olarak
belirlenmistir (Tablo 4.5).

CLD'nin en yaygin prevalansi, 1:35-1:133 arasinda degisen bir tasiyici
orani ile Finlandiya'da bildirilmistir. Yuksek tasiyici orani, esas olarak Fin
popullasyonunda yaygin olan ve Fin-majoér varyanti (Y1390X) olarak bilinen
spesifik bir varyanta atfedilir (141). Torniainen ve ark.larinin Finlandiya disinda
yuruttukleri calismada, farkh kokene sahip hastalarin bu varyanti tasimamasi
nedeniyle bu varyantin Fin populasyonunda major mutasyon oldugu
dogrulanmistir (217). Calismamizda Fin-majoér varyanti higbir hastamizda
saptanmamis olmakla birlikte bu durum bu varyantin Finlandiyada kurucu
mutasyon olduguna kanit saglar niteliktedir. Ayrica Avrupada ikamet eden Turk
hastalarda gozlenen varyantlar da (G1363S, S1150Pfs*19) bizim kohortumuzda
saptanmamistir. Bu, farkh Turk populasyonlari arasindaki potansiyel genetik
heterojenligi ortaya koymakta ve CLD'nin genetik yapisini anlamada populasyon

alt gruplarina 6zgu ¢alismalarin gerekliligini daha da vurgulamaktadir.

Wanes ve ark.lari ilk olarak 2019 yilinda LCT geni heterozigotlarinin klinik
bulgu ortaya c¢ikarip ¢ikaramayacaglr sorusunu yoneltmis ve fonksiyonel
calismalarin gerekli oldugunu belirtmislerdir (143). Calismamizda varyant
saptanan 31 hastanin 11’inde CLD iliskili semptomlardan en az bir tanesinin
g6zlenmis olmasi, heterozigotlarin da klinik bulgulari ortaya c¢ikarabilecegini
disundurmustir. Ancak, VUS varyantlari olan bu heterozigot hastalarda
semptomlarin ortaya ¢ikmasina sebep olabilecek, varyantin ekspresyonunu veya
penetransini degistirebilen diger faktorlerin olasiligi diglanamamistir. Genetik
degistiriciler (modifiers), cevresel etkiler veya genomun baska yerlerinde ek
genetik varyasyonlarin varhdi dahil olmak Uzere, heterozigot bireylerde

semptomlarin ortaya ¢ikmasinda cesitli faktorler katkida bulunmus olabilir. Bu
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noktada uygulanan genetik analizlerin laktaz aktivitesini potansiyel olarak
degistirebilecek veya laktoz metabolizmasina dahil olabilecek diger genleri veya
genom bolgelerini igerecek sekilde genigletiimesi, gozlemlenen semptomlara
katkida bulunan ek faktorleri ortaya cikarabilir. Ornegin MCM6 genindeki C/T-
13910 ve G/A-22018 gibi iyi tanimlanmis polimorfizmler erigkin tip hipolaktazya
ile iligkilidir (218). Erigkin tip hipolaktazyanin Tuarkiyedeki yayginhginin %70
oldugu g6z énunde bulundurulursa (39) hastalarimizin yasadigi semptomlarin

hipolaktazya gibi diger faktorlere bagli olmasi da mimkuanddr.

Calismamizin sonuglarina goére, hastalarda saptanan heterozigot VUS
varyantlarin kendi basina veya diger genetik ve/veya cevresel faktorlerle
kombinasyon halinde laktaz enzim aktivitesini semptomlara yol agacak kadar
bozabilmesi mimkin gbézikmekle birlikte, VUS varyantlarin henliz tam olarak
karakterize edilemedigi ve patojenitelerinin belirsizligini korudugunu belirtmekte
fayda vardir. Bu nedenle, bu varyantlarin bu bireylerde gb6zlemlenen
semptomlara tam katkisini belirlemek zordur. VUS varyantlari olan heterozigot
bireylerde semptomlarin ortaya c¢ikmasinin altinda yatan potansiyel

mekanizmalari anlamak i¢in daha ileri aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

Ayrica galismamizin kuguk bir 6rneklem buylkligunde ve spesifik bir
populasyonda yuratuldiaga goéz onune alinarak daha genelleyici sonuglar igin
daha genis bir érneklemde ve mumkilinse birden fazla merkezde gergeklesen

calismalara intiyagc duyulmaktadir.
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6. SONUC

Konjenital monosakkarit-disakkarit metabolizma bozukluklari,
karbonhidrat intoleransina sebep olan hastaliklarin alt gruplarindandir. Bu

bozukluklarin 6nemli bir kismini enzim eksiklikleri olusturmaktadir.

Bu hastaliklarin gogunun tanisinda yillardir biyopsiden enzimatik aktivite
olgumu gibi invaziv ve ulasiimasi kisith yontemler tercih edilse de genetik testler
artik tani algoritmalarinda ilk sirada yer almalidir. Genetik testler ayrica sonraki
kusaklarda hastaligin gelisme riskinin belirlenmesi ve prenatal dénemde
uygulanabilmesi avantajlarini saglamaktadir. Burada énemli bir husus VUS

varyantlarin iyi karakterize edilmesi gerekliligidir.

Bu metabolizma kusurlarinin kalitim paterni otozomal resesif olarak bilinip
heterozigot tasiyicilarin klinik bulgu sergilemeyeceg@i dusunilse de sukraz-
izomaltaz eksikligi ve galaktokinaz eksikligi icin tagiyicilarin da klinik bulgulara

sahip olabilecegi 6nceden de bildirilmistir.

Varyant saptanan 84 hastamizin 37’si, arastirrmamiza konu olan hastalik
grubuna ait semptomlardan en az bir tanesini gostermistir. Bu hastalarin 1.derece

yakinlarinin analizi genotip-fenotip korelasyonu kurmay! kolaylastirabilir.

Her ne kadar GALE geninde 1 tane varyant saptanmis olsa da konjenital
monosakkarit-disakkarit metabolizma bozukluklari agisindan stpheli hastalarda
bu 10 genin de analizi yapiimalidir. Ozellikle erken yasta katarakta sahip olan
hastalarda galaktoz metabolizma bozukluklarina iliskin 4 genin (GALT, GALK1,
GALM, GALE) ve IBS semptomlarina sahip hastalarda SI ve LCT genlerinin

genetik analizleri yapiimahdir.
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Calismamizda ALDOB ¢.324+10T>A; FBP1 c.170+9G>A; GALK1l
€.1029G>C (p.Met343lle); GALM c.646C>G (p.Pro216Ala), c.634+5G>A; GALT
€.1089G>C (p.Glu363Asp); LCT ¢.4083C>A (p.Asnl361Lys), c.2705C>T
(p.-Thr902Met), ¢.382A>G (p.Metl28Val); SLC2A2 ¢.1415T>C (p.Val472Ala); SI
C.449C>T (p.Thrl50lle), ¢.326T>C (p.Vall09Ala), c.1450G>C (p.Asp484His),
c.3571A>C (p.llel191Leu), c.2870A>G (p.GIn957Arg) novel varyantlari tespit

edilerek ilgili hastalik grubu ile ilgili literature katkida bulunulmustir.

Literatirde monosakkarit ve disakkarit metabolizma bozuklarina ait
tasiyiciliklarin, tasiyicilarin fenotipik etkilerinin ve tasiyicilik verilerinden tahmini
hastallk prevelanslarinin  hesaplandigi kapsamli  bir sistematik yayin

bulunmamaktadir. Calismamiz bu alanda bir dncu olma niteligi tagimaktadir.

Bu hastalik grubunda tasiyicilarin belirlenmesi, hastalarin genetik
danigma alarak potansiyel riskleri anlamalarina, hastaliklarla iligkili durumlarin
takibi ve erken tespiti, ayrica sonraki kugaklarda hastaliga dair dnlemler gibi

koruyucu hekimlik uygulamalarini devreye sokacaktir.

Genel olarak bu calismanin sonuglari, monosakkarit-disakkarit
metabolizma bozukluklarinda tasiyiciligin 1:25 (Sl geni) ile 1:968 (GALE geni)
arasinda degistigini ve popullasyonun bu gen grubu icin patojenik/muhtemel
patojenik ve vus toplam varyant sikhginin %10 kadar yuksek oldugunu;
heterozigot tasiyicilarin da klinik bulgu ortaya gikarabilecegini gostermektedir.
Bununla birlikte, altta yatan mekanizmalari aydinlatmak, tanimlanan klinik onemi
bilinmeyen varyantlarin fonksiyonlarini belirlemek ve heterozigot genotip-fenotip
korelasyonu net olarak kurmak amaciyla daha fazla klinik ve fonksiyonel

arastirmaya ihtiyag vardir.
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8.1 EK 1. Etik kurul onayi
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