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TUM EKZOM DiZILEME (WES) ANALIZzi iLE ELDE EDILMiS YAG ASIDI
OKSIDASYON DEFEKTLERI iLE iLiSKILi GENLERIN RETROSPEKTIF
OLARAK GUNCEL VERILERLE DEGERLENDIRILMESI

OZET

GIRIS ve AMAC: Uzun siireli aclikta ve hastalik durumlarinda eneriji ihtiyacini
kargilamak Uzere, yag asitleri adipoz dokudan salinir ve mitokondrial 13-
oksidasyona ugrarlar. Yag asidi oksidasyonu, karaciger, kalp ve iskelet kasi gibi
organlarda enerji homeostazi igin anahtar bir metabolik yoldur. Yag asidi
oksidasyon defektleri yetersiz enerji Uretimine yol agmaktadir. Amacimiz yag
asidi oksidasyonunda goérev yapan proteinleri kodlayan bazi genlerin WES
analizinde retrospektif olarak degerlendiriimesi, kohortumuzda tasiyicilik
sikhginin saptanmasi ve mutasyon saptanan hastalarin genotip-fenotip

korelasyonudur.

YONTEM: Calismamizda, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Arastirma
Hastanesi Tibbi Genetik poliklinigine, 15.04.2022 tarihine kadar farkh klinik
bulgulari sebebiyle bagvuran ve tim ekzom dizi analizi (WES) yapilmis
hastalardan yag asidi oksidasyonunda gorevli genlerden panel olusturularak
(ACADM, ACADS, ACADVL, CPT1A, CPT2, ECHS1, HADH, HADHA, HADHB,
SLC25A20), 485 hastanin retrospektif olarak klinik bulgulari incelenmis ve
mutasyon analizi yapilmistir. WES analizi xGen Exome Research Panel v2 Kiti
kullanilarak Yeni Nesil Dizi Analizi (NGS) yontemiyle g¢alisiimistir. Calisma
soncunda uretilen VCF datalari Qiagen Clinical Insight Interpret yazilimi ile

analiz edilmigtir.

BULGULAR: Hastalarimizda patojenik/muhtemel patojenik mutasyon tagiyicilik
sikligi 2,06% olarak; VUS mutasyon tasiyicilik sikhgimiz ise 8,24% olarak
saptanmigtir. Hastalarimizdan 107’sine segregasyon amaciyla; 378’ine gesitli
klinik bulgular sebebiyle WES analizi ¢alisiimigtir. Segregasyon nedeniyle

basvuran 107 hastanin 15’inde (14%); cesitli klinik tablolar ile tarafimiza



basvuran 378 hastamizdan 35’inde (9,2%); tUm kohortumuzda 50/485 (10,3 %)
bireyde, yag asidi oksidasyonunda gorevli genlerde heterozigot patojenik,
muhtemel patojenik veya VUS mutasyon saptanmistir. Mutasyon saptanan 50

bireyden 12’sinde yag asidi oksidasyon defektleri ile iligkili fenotip saptanmistir.

SONUG: Hastaliklarin otozomal resesif kalitiimasi, heterozigot tagiyicilarda
klinik bulgu saptanmayacagi anlamina gelmemelidir. Orneklemimiz kiigiik
oldugu halde, heterozigot tasiyicilik saptanan bireylerin %27.9 unda yag asidi

oksidasyon defektleri ile iligkili fenotip saptanmigtir.

Literatlrde yag asidi oksidasyon defektleri igin heterozigot bireylerin fenotipi
hakkinda sistematik bir yayin yoktur, bu tez galismasi oncu niteliktedir. Yag
asidi oksidasyon defektlerinin pekc¢ok sistemi etkileyip, heterozigot

durumdayken bile klinik bulgulara katki saglayabilecedi g6z 6nune alinmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: Eneriji tiretimi, fenotip-genotip korelasyonu,

populasyon genetigi, tasiyicilik orani, yeni nesil dizileme



RETROSPECTIVE EVALUATION OF GENES RELATED TO FATTY ACID
OXIDATION DEFECTS FROM WHOLE-EXOME SEQUENCING (WES)
ANALYSIS WITH CURRENT DATA

ABSTRACT

INTRODUCTION and AIM: Fatty acids are released from adipose tissue and
undergo mitochondrial B-oxidation to meet their energy needs during prolonged
starvation and disease states. Fatty acid oxidation is a key metabolic pathway
for energy homeostasis in organs such as liver, heart, and skeletal muscle.
Fatty acid oxidation defects lead to insufficient energy production. Our aim is to
evaluate retrospectively some genes encoding proteins involved in fatty acid
oxidation in WES analysis, to determine the frequency of carriers in our cohort,
and to correlate the genotype-phenotype of patients with mutations.

METHODS: In our study, a panel was formed from the genes involved in fatty
acid oxidation (ACADM, ACADS, ACADVL, CPT1A, CPT2, ECHS1, HADH,
HADHA, HADHB, SLC25A20), clinical findings of 485 patients were
retrospectively examined and mutation analysis was performed. 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.

RESULTS: The frequency of pathogenic/likely pathogenic mutation carriers in
our kohort was 2.06%; Our VUS mutation carrier frequency was found to be
8.24%. WES analyses were performed for segregation purposes in 170 of our
patients and for various clinical findings in 378 of our patients. In 15 (14%) of
107 patients applied for segregation; 35 (9,2%) of our 378 patients who applied
to us with various clinical presentations; In our entire cohort, 50/485 (10,3%)
individuals were found to have heterozygous pathogenic, likely pathogenic, or

VUS mutations in genes involved in fatty acid oxidation. A phenotype

Vi



associated with fatty acid oxidation defects were detected in 12 of 43 individuals

with mutations.

CONCLUSION: The autosomal recessive inheritance of diseases should not
mean that no clinical signs will be detected in heterozygous carriers. Although
our sample was small, a phenotype associated with fatty acid oxidation defects
were found in 27.9% of individuals with heterozygous carriers.

There is no systematic publication in the literature about the phenotype of
individuals heterozygous for fatty acid oxidation defects, this thesis study is
pioneering. It should be considered that fatty acid oxidation defects may affect

many systems and contribute to clinical findings even in heterozygous state.

KEY WORDS: Carrier frequency, energy production, next generation

sequancing, phenotype-genotype corelation, population genetics,
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The Human Gene Mutation Database
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OMIM Online Mendelian Inheritance in Man

SCAD Kisa zincirli acil-KoA dehidrojenaz

SCADD Kisa zincirli acil-KoA dehidrojenaz eksikligi

SLC25A20 Solute carrier family 25 (karnitin/agilkarnitin translokaz), tye 20
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VUS Klinik 6nemi bilinmeyen varyant

WES Tum ekzom dizileme analizi
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1. GIRIS VE AMAG

Uzun sureli aglikta ve hastalik durumlarinda enerji intiyaci olarak yag
asitleri, depodan salinir ve mitokondrial R-oksidasyona ugrarlar(1). Yag asidi
oksidasyonu, karaciger, kalp ve iskelet kasi gibi organlarda enerji homeostazi
icin anahtar bir metabolik yoldur. Ac¢lik durumunda, beyin digindaki gogu doku,
enerji Uretmek igin dogrudan yag asitlerini kullanabilir. Ayrica karaciger, yag
asitlerini, yag asidi oksidasyonu ile keton cisimlerine donusturar. Keton cisimleri,

beyin dahil tim dokular tarafindan kullanilan ek bir enerji kaynagidir (2).

Yag asidi oksidasiyonu mitokondride gerceklesmekle birlikte gerekli
enzimler mitokondrial matrikste bulunmaktadir(3). Yag asidi sitoplazmadan
mitokondrial matrikse taginabilmesi igin agil-KoA’ya déonustirilmektedir. Daha
sonra karnitin ile birlesip mitokondrial matrikse tasinir. Mitokondrial matrikse
tasindiktan sonra agil-KoA’ya tekrar donusturaltr. Mitokondrial matrikste 4
adimda 3 enerji depolama molekula dretilir (NADH, FAD(H2) ve asetil KoA)(4).

Serbest yag asitleri, acil-KoA esterlerini olusturmak icin acil-KoA
sentetazlari tarafindan sitozolde aktive edilir. Bunlar daha sonra karnitin tagsima
sistemi araciliiyla mitokondriye tasinir(5). Acil-KoA mitokondri i¢ zarini
gecememektedir. Bu yuzden Karnitin O-palmitoiltransferaz 1 (CPT1), enzimi ile
acil-KoA ve karnitin katalizlenerek agil-karnitin olusturulur, agil-karnitinin ise i¢
mitokondrial membrana agcil-karnitin translokaz (CACT) ile tasinir. Agil-karnitin
mitokondrial matrikse girdikten sonra karnitin O-palmitoiltransferaz 2 (CPT2)
tarafindan acil-KoA ve serbest karnitine ayrilir. Serbest kalan karnitin, agil-
karnitin translokaz (CACT) ile mitokondri digarisina gikartilir. Dort enzimatik
reaksiyon olan dehidrojenasyon (oksidasyon), hidrasyon ikinci dehidrojenasyon
(oksidasyon), ve tiolizis agsamalari gergeklesir. Bu dongl soncunda agil-KoA
zincirleri; 1 asetil-KoA molekulu, 2 elektron ve 2 karbon kisaltiimis agil-KoA
olusur. Bu reaksiyonlar dizisi daha sonra, sadece iki asetil-KoA molekulu kalana

kadar (B-oksidasyon spirali olarak adlandirilir) tekrar tekrar gergeklestirilir. Her



iki dehidrojenasyon (oksidasyon) agsamasi kofaktor bagimhidir. NAD+ ve FAD
kofaktorleri NADH ve FADHZ2'ye indirgenir(6)( Sekil 1.1).

Yag asidi oksidasyonunda yer alan enzimler, zincir uzunluguna
ozgullerdir(7). Cok uzun, orta ve kisa zincirli acil-KoA dehidrojenazlar (VLCAD,
MCAD, SCAD), sirasiyla C24-C12, C12-C6 ve C6-C4 karbon zincir
uzunlugundaki acil-KoA'larin ilk dehidrojenasyon adimini katalize ederler. Diger
3 reaksiyonda, daha uzun acil-KoA’lar (C16-C8), uzun zincirli enoil-KoA
hidrataz, 3-hidroksi acil-KoA dehidrojenaz ve 3-ketoagil-KoA tiolaz barindiran
multi-domain mitokondrial tri-functional protein (MTP) tarafindan katalize
edilir(8). Orta ve kisa zincirli yag asitleri i¢in yag asidi oksidasyonunun son 3
basamagi; kisa zicir enoyil-KoA hidrataz (ECHS1), hidroksiagil-KoA
dehidrojenaz(HADH) ve 3-ketoagcil-KoA tiolaz (KAT) tarafindan katalize
edilir(9)(Sekil 1.1).
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Sekil 1.1 Yag asidi oksidasyonu yolagi A. Sharpe ve ark. (9)’ndan

alinmisgtir.

Gerekli olan ilk enzim acil-KoA dehidrojenaz olup yag asitlerinin
islenmesinde yer alan diger enzimler gibi zincir uzunluguna 6zgudur. Bu
enzimler, sonunda elektron tagima zincirinde uretilen 1,5 ATP molekulunt
olusturan bir FAD(H2) molekull Gretmek igin iki elektronu uzaklastirarak agil-
KoA molekulleri Uzerindeki alfa ve beta karbonlari arasinda bir trans ¢ift bagin
olusumunu katalize etmektedir. ikinci adimda enoil-KoA hidrataz enzimi, alfa ve
beta karbonlari arasindaki ¢ift bagin hidrasyon adimini gergeklestirir; bu, beta
karbona bir hidroksil (OH-) grubunun ve alfa karbona bir protonun (H+)

eklenmesiyle sonuglanir. Bu adimla iligkili enerji tretimi yoktur. Ugtincli adimda



hidrasyonun ardindan bir sonraki adim, beta-hidroksil agil-KoA dehidrojenaz ile
gerceklestirilir; adindan da anlagilacagi gibi, elektronlar ve iki proton hidroksil
grubundan ¢ikarilir ve bagh beta karbon, beta karbonu oksitler ve bir NADH
molekllu Uretir. Her bir NADH molekll, elektron tasima zincirinde 2,5 ATP
molekulinun Uretiimesiyle sonuglanacaktir. Beta oksidasyonundaki son adim,
koenzim A tarafindan alfa ve beta karbon arasindaki bagin bolinmesini icerir.
Bu adim, beta-keto tiolaz tarafindan katalize edilir. Reaksiyon, bir asetil KoOA
molekiilii ve iki karbon daha kisa olan bir yag acil KoA retir. islem, ¢ift zincirli

yag asidi tamamen asetil KoA'ya donusene kadar tekrar edebilir(10).

Yag asidi oksidasyon defektleri yetersiz enerji Uretimine yol agmaktadir.
Bunun sonucunda her yastan insanlarda ug farkl klinik olugsmaktadir. Tipik
olarak en giddetli yasami tehdit eden klinik bulgusu bebekler a¢ kaldiktan
sonraki birka¢ saat icerisinde ortaya ¢ikabilir, ancak yetigkinlerde bu bulgular 48
saat a¢ kaldiktan sonra ortaya ¢ikabilir. Yenidoganlarda yasamin ilk birka¢ gunu
veya haftasinda derin bir kardiyomyopati, hipoketotik hipoglisemi ve karaciger

fonksiyon bozuklugu gelistirebilen yenidogan baslangicli tip genellikle letaldir.

infantil baslangicl tip, bebeklik ve gocuklukta; aralikli letarji ve kusma ataklari,

hepatik disfonksiyon, hipoketotik hipoglisemi, ensefalopati veya ani bebek

oldmdi ile ilerleyebilir. Geg baslangicli (addlesan veya yetiskin ddnem) miyopatik

tip, kas gucgstzligd, miyalji, rabdomiyoliz ve renal hasar riski ile
karakterizedir(1). Yag asidi oksidayon defektleri sikhidi 1:9000 olarak
belirtimektedir(11).



Tablo 1.1 Yag asidi oksidasyon defekti ile iligkili bazi genler ve

ozellikleri.
Genler Kromozomal Referans Exon | Biiyiikligi | Proteinin | Molekiiler
lokalizasyon? Sekansi sayisi’ | (Ensembl) | icerdigi kiitle!
amino
asit

sayisi*
ACADM 1p31.1 NM_000016.5 12 63,225 baz 421 46588 Da
ACADS 12g24.31 NM_000017.3 10 14,274 baz 412 44297 Da
ACADVL 17p13.1 NM_000018.3 20 8,149 baz 655 70390 Da
CPT1A 11g13.3 NM_001876.3 19 89,791 baz 773 88368 Da
CPT2 1p32.3 NM_000098.2 5 17,769 baz 658 73777 Da
ECHS1 10926.3 NM_004092.3 8 11,210 baz 290 31387 Da
HADH 4925 NM_005327.4 8 45,462 baz 314 34294 Da
HADHA 2p23.3 NM_000182.4 20 54,091 baz 763 83000 Da
HADHB 2p23.3 NM_000183.2 16 47,299 baz 474 51294 Da
SLC25A20 3p21.31 NM_000387.5 9 42,058 baz 301 32944 Da

1 GeneCards veri tabanindan alinmistir.

2 Ensemble veri tabanindan alinmigtir.

Tablo 1.2 Yag asidi oksidasyon defekti ile iligkili genler, iligkili

oldugu hastaliklar, kalitim paterni ve hastalik baslangi¢ yaslari

Genler OMIM Hastalik Kalitim Klinik baglangi¢ OMIM
iligkisi paterni yasl kodu
Orta zincirli yag Otozomal 2-3 yas arasi 201450
ACADM asidi oksidasyon resesif baglamakta ve klinik
defekti spektrum genistir.
(MIM#201450)
Kisa zincirli yag Dogumdan erken
ACADS asidi oksidasyon | Otozomal | ¢ocukluk donemine | 606885
defekti resesif kadar.
(MIM#201470)
Cok uzun zincirli Agir form: Yasamin
ACADVL yag asidi Otozomal ilk gunlerinde 609575
oksidasyon defekti resesif Orta form: 4 yas

(MIM#201475)

Hafif form: 13
yastan sonra



Tablo1l.2 (devam) Yag asidi oksidasyon defekti ile iligkili genler,

iligskili oldugu hastaliklar, kalitim paterni ve hastalik baslangi¢ yaslari

Genler OMIM Hastalik Kalitim Klinik baglangi¢c yagi  OMIM
iligkisi paterni kodu
Karnitin
CPT1A palmitoiltransferaz Otozomal 30 ayliktan 6nce 600528
IA eksikligi resesif baslar
(MIM#255120)
Karnitin
palmitoiltransferaz
eksikligi letal form Yasamin ilk
(MIM#608836) gunlerinde
CPT2 Karnitin Otozomal
palmitoiltransferaz resesif infant 600650
eksikligi infatil form
(MIM#600649)
Karnitin
palmitoiltransferaz Adolesan veya
eksikligi myopatik yetigkin dénem
form
(MIM#255110)
Mitokondriyal kisa
ECHS1 zincirli enoil-KoA Otozomal | Dogumda veya infant | 602292
hidrataz 1 eksikligi resesif dénemde
(MIM#616277)
3 hidroksil-KoA infant dénem
HADH dehidrojenaz Otozomal (farkli fenotipleri 601609
eksikligi resesif bulunmaktadir)
(MIM#231530)
Mitokondrial Gg¢ Neonatal, infantil ve
fonksiyonlu protein cocukluk/ergenlik
eksikligi baslangicli tipleri
HADHA (MIM#609015) Otozomal bulunmakta 600890
Uzun zincirli 3- resesif
hidroksiacil-KoA
dehidrojenaz Ortalama 6 ayhk
eksikligi
(MIM#609016)
Mitokondrial Ug Neonatal, infantil ve
HADHB fonksiyonlu protein Otozomal cocukluk/ergenlik 143450
eksikligi resesif baslangicli tipleri
(MIM#609015) bulunmakta
Karnitin-agilkarnitin Otozomal | Neonatal dénem veya | 613698
SLC25A20 | translokaz eksikligi resesif gec baslangicl (12

(MIM#212138)

ayliktan 6nce)



Enerji ihtiyacimizin dnemli bir bolumunu yag asidi beta oksidayonu ile
kargilamaktayiz ve bu galismamizda amacimiz; mitokondrial yag asidi
oksidasyonunda gdrev yapan proteinleri kodlayan bazi genler(Tablo 1.1) ve bu
genlerin dlzgun ¢alisamamasi durumunda olusacak hastaliklarin(Tablo 1.2)
aydinlatilmasi, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi arastirma hastanesinde
Tibbi Genetik poliklinigimize basvuran ve WES analizi ¢alisilan hastalarin
retrospektif analizi ile Yag asidi beta oksidasyonunun bu kohortta tasiyicilik
sikliginin saptanmasi ve mutasyon saptanan hastalarin fenotip-genotip
korelasyonudur. Turkiye'de yag asidi oksidasyon defektleri henliz yenidogan
tarama programinda bulunmamaktadir. Bu galismamizla yag asidi beta

oksidasyonu defektlerine gosterilen ilgiyi arttirmayi amacliyoruz.

2. GENEL BILGILER
2.1 Yag asidi oksidasyon defektleri

2.1.1 Orta zincirli yag asidi oksidasyon defekti (MCAD eksikligi)

MCAD monomer

Sekil 2.1 MCAD (orta zincirli yag asidi dehidrojenaz) protein yapisi
Vockley J. (12)’den alinmigtir.



o+

#201450

ACYL-CoA DEHYDROGENASE, MEDIUM-CHAIN, DEFICIENCY
OF; ACADMD

INHERITANCE
- Autosomal recessive

ABDOMEN
Liver
- Hepatomegaly
- Fatty infiltration of liver
Gastromtestinal
- Vomiting
NEUROLOGIC
Central Nervous System
- Lethargy
- Seizurss
-Coma
- Cerebral edema
- Developmental delay if undiagnosad or untreated
- Hypotonia
METABOLIC FEATURES
- Absent to trace urine and plasma ketones
- Mild metabolic acidesis
- Hypoglycemia
LABORATORY ABNORMALITIES
- Mildly elevatad blood ammonia
- Increased liver enzymes
- Madium chain dicarboxylic aciduria
- Dacreased plasma carnitine
- Acylglycinuria
- Deficiency of medium-chain acvl-CoA dehvdrogenase
MISCELLANEOUS
- Most common disorder of fatty acid oxidation (1/13,000 births)
- Clinical presentation varies from asymptomatic to fulminant courss
- Onset precipitatad by fasting or illness
MOLECULAR BASIS
- Caused by mutation in the medium-chain acvl-CoA dehvdrogenase (MCAD) gene (ACADM, 607005.0001)

Contributors:  Kelly A. Przylepa - revised : 4/18/2001
Creation Date:  John F. Jackson : 6/15/1995
Edit History: joanna : 06/29/2010

Sekil 2.2 MCADD (MIM#201450) klinik bulgulari, OMIM veri

tabanindan alinmigtir.



Orta zincirli agil-KoA dehidrojenaz eksikligi (MCADD) en sik yag asiti
oksidasyon defektidir (13). MCAD eksikliginin klinik belirtileri ¢esitlidir, ancak
genellikle hastalik; ek hastalik ve metabolik stres (ates, aclik gibi) ile baglantili
olarak ortaya gikar ve hipoketotik hipoglisemiye ile birlikte letarji meydana gelir.
Bu durum komaya veya olume neden olabilir. Hastalarin %20 ila %25'i
hastaligin ilk doneminde aniden olur ve bir hastalik ddneminden kurtulan
cocuklarin %20-40'inda kalici nérolojik hasar gorulur. Klinik spektrumun diger
ucunda, yillarca semptomsuz MCAD eksikligi olan bireyler bildirilmigtir.
Hastaligin diger klinik bulgulari mide bulantisi, kusma, solunum arresti,
hepatomegali, nébetler, apne, kardiyak arrest, ani 6lum bulunmaktadir. Klinik
olarak basvuran hastalarda MCAD genotipi ile hastalik siddeti arasinda net bir
iliski yoktur (14—16). Basvuru sirasindaki en yaygin klinik tablo, mitokondriyal
beta oksidasyonunu inhibe eden orta zincirli agil-KoA ara maddelerinin birikmesi
ve muhtemelen geg bir belirti olarak hipoketotik hipoglisemi ile komplike olan

yetersiz keton sentezine bagli bir ensefalopati atagidir.

MCADD tandem mass spekrometri (TMS) sayesinde yeni doganlarda
taranabilmektedir. Belirtec olarak agilkarnitin (Oncelikli olarak C8,C6 ve C10)
kullaniimaktadir. Oktanoilkarnitin (C8) kullanilan yenidogan tarama testleri hem
oldukga spesifik hem de oldukg¢a hassastir, yani nispeten az yanlis pozitif sonug
vardir ve buglne kadar literatlirde tarama yapildigi halde gézden kagan vaka
bildirimi yoktur(13). TMS ile MCADD taranmasinin, 6lim dabhil ciddi yan etkilerin
insidansini azaltmada ve bdylece hastaligin dogal seyrini degistirmede oldukga
faydali oldugu gosterilmistir(17). Amerika’da yenidoganlarda, MCAD eksikligi
acisindan yeni dogan taramasi ile ciddi komplikasyonlarin gelismesi gun
gectikce engellenmektedir. Tespit edilmediginde, bebeklerin yaklasik %20-25'i
Olecek veya ilk agir epizodla birlikte kalici nérolojik bozukluk yasayacaktir(18).
Amerikada MCAD eksikligi sikligi 1:10 000 ile 1:30 000 arasinda
degismektedir(19). MCAD eksikliginin Dinya genelinde prevalansi 1:10 000 ile
1:27 000 arasinda degismektedir(20). Tarih boyunca klinik olarak saptanan
MCAD eksikligi hastalari, esasen ACADM geninde yaygin patojenik mutasyon

olan “c.985A>G” i¢in homozigottur. Yenidogan taramasi ile saptanan



hastalarda, 1 veya 2 nadir mutasyon ile compound (bilesik) heterozigotlar,

“c.985A>G” mutasyonu homozigotluguna gore daha az saptanmaktadir(21).

MCADD Tansida Biyokimyasal testler, molekuler genetik testler, enzim
aktivasyon testi kullaniimaktadir. Biyokimyasal temel test, kanda agil karnitin
yuksekligi tespit edilmesidir. MCAD eksikligi olan bireylerin agilkarnitin profili,
belirgin C8- (oktanoilkarnitin) birikimi ile birlikte daha az C6-, C10- ve C10:1
acilkarnitin artigi ile karakterizedir(22). idrar organik asit analizi; semptomatik
bireylerde, orta zincirli dikarboksilik asitler karakteristik bir paternle ytkselirler
(heksanoilglisin (C6) > oktanoilglisin (C8) > dekanoilglisin (C10)). Keton
degerleri dustiktiir(23). Idrar agilglisin analizi; idrarda n-heksanoilglisin, 3-
fenilpropiyonilglisin ve suberilglisin saptanabilir. Bu test, asemptomatik bireylerin
ve tek basina organik asit analiziyle gézden kacabilecek hafif veya orta
biyokimyasal fenotiplere sahip hastalarin tanimlanmasi igin daha hassas ve
spesifiktir(24).

MCADD, ACADM genindeki patojenik mutasyonlar sebebiyle
olusmaktadir. Bu gende patojenik mutasyon sikligi 1/8 500, 1/15 000 olarak
saptanmistir. Avrupall insanlarda en sik hastalik yapici mutasyon ¢.985A>G
(p.Lys329Glu) varyanti olmakla birlikte, daha hafif fenotip ortaya koyan
c.199T>C(p.Tyr67His) mutasyonu da sik¢a rastlanmaktadir (Sekil 2.3 ve Sekil
2.4). Bu mutasyonlari heterozigot tasiyan hastalarda siklikla daha disuk
dizeyde acilkarnitin konsantrasyonlari saptanmaktadir. ACADM geninde,
€.985A>G(p.Lys329GIu) mutasyonunun heterozigot tasiyicilarda hafif klinik
bulgulara yol agtigi bildirilmigtir. MCADD klinigi bulunan hastalarin cogunda bu
mutasyon homozigot olarak saptanmaktadir(25). ACADM genindeki patojenik
mutasyonlarin yogun oldugu sicak bdlgesi (Hot-spot bolge),
c.985A>G(p.Lys329GIu) mutasyonunu da igeren 11.exon oldugu
bildirilmektedir(26) (Sekil2.5).
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Sekil 2.3 ACADM ¢.985A>G mutasyonu Varsome veritabani region

browser’dan alinmigtir.
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Sekil 2.4 ACADM c.199T>C mutasyonu Varsome veritabani region

browser’dan alinmigtir.
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Sekil 2.5 ACADM geni 11. Exon ve kirmizi noktalar patojenik

mutasyonlari gostermektedir. Varsome veritabani region browser’dan

alinmigtir.

MCADD hastalarinda temel tedavi 6nerisi orugtan kaginilmasidir(27). L-
karnitin takviyesi tartismalidir. MCAD eksikligi olan kisilerde, fazla agilkarnitinler
serbest karnitine baglanip bdbrekler yoluyla atildigi igin ikincil bir karnitin

eksikligi gelisebilmektedir(28).

2.1.2 Gok uzun zincirli yag asidi dehidrojenaz defekti (VLCADD)

Sekil 2.6 VLCAD dimerinin genel yapisi McAndrew RP ve ark. (29)’dan

alinmistir.
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# 201475

ACYL-CoA DEHYDROGENASE, VERY LONG-CHAIN,
DEFICIENCY OF; ACADVLD

INHERITANCE
- Autosomal recessive

CARDIOVASCULAR
Heart
- Hypertrophic cardiomyvopathy
- Cardiac arrest
- Sudden cardiac death

RESPIRATORY
- Tachypnea

ABDOMEN
Liver
- Hepatomegaly
- Hepatic steatosis
- Hepatocellular necrosis
Gastrointestinal
- Vomiting

MUSCLE, SOFT TISSUES
- Hypotonia
- Muscle weakness associated with fasting or infection
- Muscle pain with exercise (in older patients)
- Muscle stiffness (in older patients)
- Rhabdomyolysis with exercise (in older patients)
- Myopathic episodes triggered by exerdise, fasting, infection, cold temperatures

NEUROLOGIC
Central Nervous System
- Lethargy
METABOLIC FEATURES
- Nonketotic hypoglycemia
LABORATORY ABNORMALITIES
- Dicarboxylic aciduria
- Decreased plasma carnitine
- Decreased very long-chain acyl-CoA dehydrogenase protein and activity
- Exercise-induced myoglobinuria in adults
- Increased serum creatine kinase in patients with muscle involvement

MISCELLANEOUS
- Three main clinical forms
- Severe, early-onset, usually within the first days of life, with cardiomyopathy and early death
- Milder, childhood form, with onset by age 4 vears, lesser cardiac involvement, and hypoketotic hypoglycemia
- Mild adult form, with onset after age 13 years, no cardiac involvement, and restricted to muscle involvement with
rhabdomyolysis

MOLECULAR BASIS
- Caused by mutation in the very long-chain acyl-CoA dehvdrogenase gene (ACAVLD, 609575.0001)

Contributors: Cassandra L. Kniffin - revised : 09/14/2005
Creation Date:  John F. Jackson : 6/15/1995
Edit History: ckniffin : 09/14/2005

Sekil 2.7 VLCADD (MIM#201475) klinik bulgulari, OMIM veri tabanindan

alinmistir.
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Cok uzun zincirli yag asidi dehidrojenaz (VLCAD) defekti, ACADVL geni
ile iligkili otozomal resesif kalitilan bir tlr yag asidi oksidasyon defektidir. Cok
uzun zincirli yag asidi dehidrojenaz (VLCAD) enzimi 14-20 karbonlu yag asidi
oksidasyonundan sorumludur. VLCAD defektinde, bu uzun zincirli yag asitleri
metabolize edilemez ve bu da yeterli enerji saglanamamasi nedeniyle metabolik
strese yol agabilir. Ek olarak, uzun zincirli yag asitleri ve potansiyel olarak toksik

turevleri birikerek kalp, karaciger ve kas dokusunda hasara neden olabilir(30).

VLCAD defekti klinik agidan agir, orta ve hafif olmak tGzere Gg gruba
ayrilabilir. Agir tipi ya da erken baglangigli tip yasamin ilk birka¢ ayinda ortaya
cikmaktadir. Hipertrofik veya dilate kardiyomyopati, perikardial eflizyon,
aritmiler, hipotoni, hepatomegali ve intermittant hipoglisemi gelismektedir. Orta
siddetli tipinde ge¢ donem sut ¢ocuklarinda veya hipoketotik hipoglisemi ve
hepatomegali ile iliskili katabolik stres gortlmektedir. Hafif tipi genellikle
adodlesan donemden dnce gortlmemektedir. Tipik olarak hastalarda, egzersiz

intdleransi ve rabdomyolizis ile giden epizodik miyopati gorulmektedir(31).

VLCADD icin Tandem mass spektrometri ile hasta prevelansi 1/30 000
civarinda saptanmigtir. VLCAD defekti taramasi tetradekanoil karnitinin(C14:1
acil karnitin) kanda yuiksek saptanmasi ile yapilmaktadir. VLCAD defekti,
ACADVL geninin sekans analizi ile genetik tani konmaktadir(%95-97). Genin
delesyon ve duplikasyonunu saptayan genetik testler ile ilgili tek vaka
bildirilmistir(32,33).

Cok uzun zincirli agil-koenzim A dehidrogenaz (VLCAD) eksikliginin
ciddiyetine bagl olarak, bireyler hipoketotik hipoglisemi, hepatomegali,
kardiyomiyopati ve katabolik bir durum tarafindan tetiklenen tekrarlayan
rabdomiyoliz ile birlikte miyopati ile bagvurabilirler. Bu nedenle, “Siddetli erken

baslangicl kalp ve ¢oklu organ yetmezligi formu”, “hepatik veya hipoketotik
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hipoglisemik form” ve “ge¢ baslangi¢li miyopatik form” olmak Uzere Ug¢ klinik alt
gruba ayriimistir(34). Yenidogan taramasi (NBS) ile tanimlanan etkilenen
bireylerin gcogu, tani aninda asemptomatiktir(35). Bu yizden yenidogan
taramasi sayesinde hastaligin ilerlemesinin dnline gegilmesi 6nem

arzetmektedir.

Diyet ve yogun destekleyici bakim ile hastalarin gelisimsel ve entelektuel
kapasitesi genel populasyon ile uyumlu goralmustar(36). Taramada bir miktar
enzim aktivitesi olanlarda hipoglisemik olaylarin 6nlenebildigini, ancak ¢ok
disuk enzim aktivitesi olan bireylerde hipoglisemi veya kardiyak

komplikasyonlarin 6nlenemedidi bildiriimigtir(37).

Tarama yapilmamis hastalarda infantil baslangigl ya da ge¢ baslangigh
VLCAD defekti semptomlarina neden olmaktadir. Erken baslangicli, kalp ve
coklu organ yetmezligi, hipertrofik veya dilate kardiyomiyopati, perikardiyal
eflizyon ve aritmilerin yani sira hipotoni, hepatomegali ve aralikli hipoglisemi ile
kendini gosterir. Kardiyomiyopati ve aritmiler genellikle 6limculdur. Ventrikuler
tasikardi, ventrikuler fibrilasyon ve atriyoventrikiler blok bildirilmistir(38).
Kardiyomyopati agir seyretse de kardiyak disfonksiyon yogun destekleyici
bakim ve diyet ile duzeltilebilir. Patojenik varyant olan; c.709T>C (p.Cys237Arg)
missense homozigot mutasyonu kardiyak bulgulara yol agabilmektedir(39)(Sekil
2.8). Diger yandan ise sik saptanan ¢.848T>C (p.Val283Ala) mutasyonu,
homozigot ya da compound saptanan hastalarda kardiak olmayan klinik ile
iligkilendirilmistir(33) (Sekil2.9).

VLCAD eksikliginde yag kullanimi 6zellikle uzun zincirli yag asidi alimi
azaltilmali ve hastalar uzun sireli aghktan kaginmahdir. Triheptanoin (C7), bir
orta zincirli yag asidi turevi olmakla birlikte, 2020 yilinda FDA’den onay alarak
VLCAD eksikligi tedavisinde pediatrik hastalarda kullaniimaya baslamistir(31).
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Sekil 2.8 ACADVL ¢.709T>C mutasyonu Varsome veritabani region

browser’dan alinmigtir.
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Sekil 2.9 ACADVL ¢.848T>C mutasyonu Varsome veritabani region

browser’dan alinmigtir.
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2.1.3 Karnitin palmitoil transferaz IA eksikligi (CPT1A eksikligi)

# 255120
CARNITINE PALMITOYLTRANSFERASE I DEFICIENCY

INHERITANCE
- Autosomal recessive

CARDIOVASCULAR
Heart
- Cardiomegaly
- Cardiac rhythm disturbances

ABDOMEN
Liver
- Hepatomegaly
Gastrointestinal
- Poor feeding
- Diarrhea

MUSCLE, SOFT TISSUES
- Muscle weakness is not a feature

NEUROLOGIC
Central Nervous System
- Hypotonia
- Lethargy
- Seizures
-Coma
- Encephalopathy, recurrent

METABOLIC FEATURES
- Hypoketotic hypoglycemia
- Renal tubular acidosis

PRENATAL MANIFESTATIONS
Maternal
- Acute fatty liver in pregnancy (fetus with carnitine palmitoyltransferase I (CPT1) deficiency)
- HELLP syndrome

LABORATORY ABNORMALITIES
- Mild to moderate hvperammonemia
- Transient hyperlipidemia
- Elevated creatine kinase
- Elevated transaminases
- No dicarboxylic aciduria
- No ketonuria
- Normal to elevated total plasma carnitine
- Elevated free carnitine
- Carnitine palmitoyltransferase I deficiency (fibroblast, liver, leukocytes)
- Decreased CPT1 activity
- Decreased long-chain fatty acid oxidation

MISCELLANEOUS
- Onset <30 months
- Precipitated by infection, fasting, or intercurrent illness

MOLECULAR BASIS
- Caused by mutation in the carnitine palmitoyltransferase IA gene (CPT1A, 600528.0001)
Contributors: Kelly A. Przylepa - revised : 10/5/2004

Creation Date:  John F. Jackson : 6/15/1995
Edit History: joanna : 12/20/2007

Sekil 2.10 CPT1A eksikligi (MIM#255120) klinik bulgulari, OMIM veri

tabanindan alinmigtir.
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Sekil 2.11 CPT1A proteni yapisi Samanta S. ve ark. (40)’dan alinmistir.

Karnitin palmitoiltransferaz |, karnitin déngistniin enzimlerinden biridir ve
uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriyal zardan oksidasyon ic¢in tagsinmasini
kolaylastirir. Acil-KoA'nin, agilkarnitine esterlenmesini katalize eder, yardimci
substrat olarak karnitin gerektirir. Katalitik aktivitesi tomalonil-CoA inhibisyonuna
hassastir(41).

Karnitin palmitoiltransferaz 1A (CPT1A) eksikligi, uzun zincirli yag asidi
oksidasyon bozuklugudur. Klinik belirtiler genellikle eneriji ihtiyaci artan
durumlarda, ayni anda atesli veya mide-bagirsak hastaligi olan bir kiside ortaya
cikmaktadir. Semptomlarin baslangici genellikle hizlidir. Fetisun CPT1A
genindeki homozigot veya compound heterozigot patojenik varyantlari
nedeniyle CPT1A eksikligine yol agmasi durumunda gebelikte akut yagli
karaciger olusmaktadir. Fetlste, hipoketotik ensefalopati ve ani baslangicli
hepatik yetmezlik sonrasi hepatik ensefalopati gortiimektedir. Hepatik
ensefalopatili bireyler tipik olarak hipoglisemi, ketonun saptanmamasi ya da
dusuUk seviyede olmasi, yuksek karaciger transaminazlari, amonyak ve total
karnitin kendini gosterir. Hepatik ensefalopati ataklari arasinda, bireyler,
metabolik dekompansasyonlar arasinda nérolojik hasar olusmadikga gelisimsel

ve biligsel olarak normal gérinurler. CPT1A eksikligi olan fetisiin annesinde
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hipoglisemi, anormal karaciger enzimleri, hiperamonyemi, kanama diyatezi ile
sonuglanan anormal hepatik sentez fonksiyonu gorulebilmektedir (42).
Genellikle infant dénemde klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Hiperamonyemi,
hepatik ensefalopati, koagulopati, yiksek karaciger fonksiyon testleri,
hipoketotik hipoglisemi 6énemli klinik bulgularidir. MCADD ve Reye sendromu ile

benzer bulgular gostermektedir(43).

CPT1A eksikliginin Eskimo olmayanlarda prevelansi 1:500,000 -
1:1,000,000 olarak, Region 4 Stork (R4S) yenidogan tarama isbirliginde
saptanmistir(42). CPT1A eksikligine sebep olan en sik mutasyon
€.2129G>A(G710E) olup, Alaska ve Amerikan Hutteritlerde, 1/16 oraninda
tasiyicilik saptanmigtir(44)(Sekil 2.12). Alaska yeni dogan taramalarinda
CPT1A eksikligi saptanan bireylerde en sik ¢.1436C>T (p.Pro479Leu)
mutasyonu saptanmistir (Ozellikle inuitlerde)(45). CPT1A geni ¢.1436C>T
(p.Pro479Leu) patojenik mutasyonu olan hastalarda reziduel enzim aktivitesi
%15-20 arasinda olup, diger patojenik varyantlar kadar agir seyretmemekle
birlikte hepatik yetmezlige neden olmasi beklenmemektedir (46). Buna ragmen
bu mutasyonun artmis infant mortalitesi ile iliskili oldugu bildiriimektedir(47).
Alaska populasyonunda bu mutasyonun homozigotlugu 1,3:1 000 canli
dogumda gorulmektedir(42). Tandem mass spekrtometresinde tarama
amaciyla, palmitoilkarnitin (C16:0) ve C18 agilkarnitinleri (C18:1, oleik asit ve
C18:2 linoleik asit) kullaniimaktadir. CPT1A eksikligi igin yiuksek spesifitesi olup
presemptomatik tani igin dnemli rol oynamaktadir. Hastalar nekahat
donemlerinde klinik agcidan normal olup kan degerlerinden serum karnitini
yiiksek saptanabilmektedir. idrar organik asit analizinde yiiksek diizeyde artmis
orta zincirli dikarboksilik asitler saptanabilmektedir(C6-C12)(43,48).
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Sekil 2.12 CPT1A ¢.2129G>A mutasyonu Varsome veritabani region

browser’dan alinmistir.
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Sekil 2.13 CPT1A ¢.1436C>T mutasyonu Varsome veritabani region

browser’dan alinmigtir.
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2.1.4 Karnitin palmitoil transferaz Il eksikligi (CPT2 eksikligi)

Inner Membrane

Sekil 2.14 CPT2 proteini yapisi Hsiao YS. ve ark. (49)’dan alinmistir.
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# 255110

CARNITINE PALMITOYLTRANSFERASE II DEFICIENCY,
MYOPATHIC, STRESS-INDUCED

INHERITANCE
- Autosomal recessive
- Autosomal dominant

GENITOURINARY
Kidneys
- Renal failure
MUSCLE, SOFT TISSUES
- Muscle weakness following prolonged exercise
- Muscle stiffness
- Muscle pain
- Muscle cramps
- Rhabdomyolvsis

LABORATORY ABNORMALITIES
- Exercise myoglobinuria
- Carnitine palmitoyltransferase II deficiency (25% of controls)
- Creatine kinase normal between episodes
- Normal plasma and tissue carnitine
- Impaired long-chain fatty acid oxidation during prolonged, low-intensity exercise

MISCELLANEOUS
- Onset in adolescence or adulthood
- Triggered by exercise, fasting, or other metabolic stresses
- Some heterozvgous CPT2 mutation carriers may be svmptomatic
- See also the lethal neonatal (608836) and infantile (600649) forms

MOLECULAR BASIS
- Caused by mutations in the carnitine palmitovltransferase II gene (CPT2, 600650.0002)

Contributors: Cassandra L. Kniffin - updated : 5/10/2005
Creation Date:  John F. Jackson : 6/15/1995
Edit History: joanna : 02/06/2017

Sekil 2.15 CPTII eksikligi miyopatik tip (MIM#255110) klinik bulgulari,

OMIM veri tabanindan alinmigtir.
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# 600649

CARNITINE PALMITOYLTRANSFERASE II DEFICIENCY,
INFANTILE

INHERITANCE
- Autosomal recessive

CARDIOVASCULAR
Heart
- Cardiomegaly
- Dilated cardiomyopathy

RESPIRATORY

- Respiratory arrsst

ABDOMEN
Liver
- Hepatomagaly
- Macrovesicular steatosis
Gastrointestinal
- Vomiting
NEUROLOGIC
Central Nervous System
- Lethargy
- Ssizures
METABOLIC FEATURES
- Hypoketotic hypoglycemia
LABORATORY ABNORMALITIES
- Decreased camnitine palmitoyvitransferase II (CPT2) activity
- Decreased levels of CPT2 protsin
- Decreased palmitats oxddation
- Increased liver function tests
- Hyperammonemia
- Increased creatine kinass
- Reduced total and free carnitine in plasma and tissus
- Increased long-chain acylcamitine
MISCELLANEOUS
- Onset in infancy (3 months on)
- Predipitated by febrile illness and fasting
- See also lethal neonatal (608836) and adult forms (235110)
MOLECULAR BASIS
- Causad by mutations in the camnitine palmitovltransferass Il gene (CPT2, 600550.0001)

Contributors: Cassandra L. Kniffin - updated : 8/19/2004

Creation Date:  JohnF. Jackson : 6/15/1995
Edit Historv: ckniffin : 09/30/2004

Sekil 2.16 CPTII eksikligi agir infantil form (MIM#600649) klinik bulgulari,

OMIM veri tabanindan alinmigtir.
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# 608836

CARNITINE PALMITOYLTRANSEFERASE II DEFICIENCY, LETHAL
NEONATAL

INHERITANCE
- Autosomal recessive

HEAD & NECK
Head
- Microcephaly &
Face
- High, sloping forehead
- Prominent forehead
Ears
- Overfolded helices
- Low-set ears
- Posteriorlv-rotated ears
Eyes
- Cataracts
Nose
- Bulbous nose
Mouth
- High-arched palate
- Narrow palate

CARDIOVASCULAR
Heart
- Cardiomegaly
- Dilated cardiomyopathy
- Thickened myocardium
- Arrhythmias
- Lipid accumulation in heart

RESPIRATORY
- Respiratorv distress
- Apnea
- Respiratory failure

CHEST
Breasts
- Widelv spaced nipples

ABDOMEN

Liver
- Hepatomegaly
- Macrovesicular steatosis
- Lipid accumulation in hepatocytes
- Liver calcifications

Gastrointestinal
- Poor feeding

GENITOURINARY

Kidneys
- Enlarged polvcystic kidneys (detectable prenatally)
- Dysplastic renal parenchyma
- Hydronephrosis
- Lipid accumulation in kidney, espedally in proximal convoluted tubules
- Renal insufficiency

Ureters
- Double ureters

Sekil 2.17 CPTII eksikligi letal neonatal form (MIM#608836) klinik

bulgulari, OMIM veri tabanindan alinmigtir.
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SKELETAL
Limbs
- Contractures of knees
- Contractures of elbows
Hands
- Long, tapering fingers
- Extra digital creases in digits 2-4
Fert
- Long, tapering toes

SKIN, NAILS, & HAIR
Nails
- Hypoplastic toenails

MUSCLE, SOFT TISSUES
- Lipid accumulation in skeletal muscle

NEUROLOGIC
Central Nervous System
- Neonatal hypotonia
- Lethargy
- Seizures
- Ventriculomegaly
- Intracerebral periventricular calcifications
- Antenatal intracerebral hemorrhage
- Dysplastic or absent corpus callosum
- Polvmicrogyria
- Neuronal migration disorder
- Paraventricular cysts
- Basal ganglia cysts

METABOLIC FEATURES
- Nonketotic hvpoglycemia

PRENATAL MANIFESTATIONS
Ammictic Fuid
- Oligohydramnios in some cases

LABORATORY ABNORMALITIES
- Increased liver function tests
- Increased plasma long-chain acvlcarnitines
- Increased tissue long-chain acylcarnitines
- Decreased plasma total and free camitine
- Decreased tissue total and free carnitine
- Increased serum long-chain fatty acids
- Increased tissue long-chain fatty acids
- Long-chain dicarboxylic aciduria
- Hyperammonemia
- Increased total bilirubin
- Increased tissue levels of triglvcerides
- Increased tissue levels of free fatty acids
- Severely decreased palmitate oxidation
- Severely decreased carnitine palmitovltransferase II (CPT II) activity (less than 10% of normal) in multiple tissues
- Absence of CPT II protein

MISCELLANEOUS
- Sudden death within first days of life
- See also infantile (600649) and late-onset (255110) CPT II deficiency

MOLECULAR BASIS
- Caused by mutation in the carnitine palmitoyltransferase II gene (CPT2, 600650.0009)

Creation Date:  Cassandra L. Kniffin : 8/13/2004
Edit History: joanna : 10/25/2017

Sekil 2.17 (devami) CPTII eksikligi letal neonatal form klinik
bulgular (MIM#608836), OMIM veri tabanindan alinmistir.
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Karnitin palmitoil transferaz Il eksikligi, otozomal resesif bir hastalik
olmakla birlikte 3 farkh klinik fenotip ile iliskilendirilmistir. Bunlar; letal neonatal
form, agir infantil hepatokardiyomuskuler form ve miyopatik formdur(50). En sik
gorulen klinik tablo myopati formu; 6zellikle agir egzersizle tetiklenmekle birlikte,
soguga maruz kalma, enfeksiyon, duygusal stres durumlari ile de tetiklenen
tekrarlayan kas agrisi, rabdomiyoliz ve miyoglobinuri ataklari ile
karakterizedir(51). ilk atak genellikle ge¢ cocukluk veya ergenlik ddneminde
gelisir. Bu hastalik, masif miyoglobinurinin bir sonucu olarak akut tubuler
nekrozun potansiyel komplikasyonu diginda olumlu bir seyir sunmaktadir(50).
Persistan gli¢gsuzlik sadece tek vakada bildirilmistir(52). Miyopatik formda,
ataklar arasinda CK konsantrastrasyonu normal araliktadir. Hastalarin sadece
%10’unda kalici CK ylksekligi saptanmaktadir(53). Olimcil yenidogan formu
dogumdan sonraki glnler icinde kendini géstermektedir. Hipoketotik hipoglisemi
ile karaciger yetmezligi ataklari, kardiyomiyopati, kardiyak aritmiler, aclik veya
enfeksiyon sonrasi ndbetler ve koma, yluz anormallikleri veya yapisal
malformasyonlar (6rn. kistik renal displazi, néronal migrasyon kusurlari veya
beyin disgenezisi) saptanmaktadir. Siddetli infantil hepatokardiyomuskuler form,
yasamin ilk yilinda kendini gosterir. Karaciger yetmezIigi, kardiyomiyopati,
ndbetler, hipoketotik hipoglisemi, periferik miyopati, karin agrisi ve bas agrisi
ataklari hastaligin klinik bulgularindandir(54).

CPT2 eksikliginde yetigkin form olan miyopatik tipte en sik saptanan
mutasyon ¢.338C>T (p.Serl13Leu) olup, bu mutasyona sahip hastalarda enzim
uretimi azalmistir(55)(Sekil 2.17). Letal neonatal form, c.680C>T (p.Pro227Leu)
(Sekil 2.18), ¢.1238 _1239del (p.Lys414ThrfsTer7) (Sekil 2.19) ve
€.1923 1935del (p.Lys642ThrfsTer6) (Sekil 2.20) mutasyonlarin homozigotlugu
ile iliskilendirilmistir(56). Agir infantil hepatokardiyomuskuler form patojenik
mutastasyonlarin coumpound heterozigozitesi ile iligskilendirilmistir CPT2
eksikliginde kanda C12'den C18'e agilkarnitinlerde, 6zellikle C16 ve C18:1'de bir
artis gorulmektedir(54).
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Bir fetisuin ciddi serebral malformasyonlara sahip oldugu gebelikler,
siklikla abortusla sonlandigi igin, CPT Il eksikligi veya diger yag asidi
oksidasyon bozukluklari gdozden kacabilir ve prevalans dnceden
suphelenilenden daha ylksek olabilir. Letal neonatal formdan 20 hasta
bildiriimigtir (56—60). Yaklasik 28 agir hepatokardiyomuskuler form
saptanmistir(54). Miyopatik tip CPTII eksikligi ilk bildirimi 1973 yilinda DiMauro
ve ark. tarafindan yapilmistir(43). Miyopatik formun semptomlari hafif olabilir ve
fiziksel dismorfizm meydana gelmeyebilir; bu nedenle, CPT Il eksikliginin bu
formu yeterince taninmayabilir. Yayinlarda 300’den fazla miyopatik tip
bildirilmistir. (51,58,61-64).

Sekil 2.18 CPT2 ¢.338C>T (p.Ser113Leu) mutasyonu Varsome

veritabani region browser’dan alinmistir.
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Sekil 2.19 CPT2 ¢.680C>T (p.Pro227Leu) mutasyonu Varsome

veritabani region browser’dan alinmistir.
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Sekil 2.20 CPT2 ¢.1238_1239del (p.Lys414ThrfsTer7) mutasyonu

Varsome veritabani region browser’dan alinmistir.
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Sekil 2.21 CPT2 ¢.1923 1935del (p.Lys642ThrfsTer6) mutasyonu

Varsome veritabani region browser’dan alinmistir.

2.1.5 Kisa zincirli yag asidi oksidasyon defekti (SCAD eksikligi)

Sekil 2.22 ACADS proteini yapisi GeneCards®: The Human Gene
Database veri tabanindan alinmistir.
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#201470

ACYL-CoA DEHYDROGENASE, SHORT-CHAIN, DEFICIENCY OF;
ACADSD

INHERITANCE
- Autosomal recessive

GROWTH
Other
- Chronic failure to thrive

HEAD & NECK
Face
- Facial muscle weakness
Eyes
- External ophthalmoplegia, progressive (rare)
CARDIOVASCULAR
Heart
- Cardiomyopathy (rare)

ABDOMEN
Gastrointestinal
- Feeding difficulties
SKELETAL
- Contractures
Spine
- Scoliosis
MUSCLE, SOFT TISSUES
- Hypotonia
- Muscle weakness
- Myopathv
- Multiminicore myopathy
- Lipid storage mvopathy
NEUROLOGIC
Central Nervous System
- Hypotonia
- Developmental delay
- Speech delay
- Lethargy
- Seizures
- White matter abnormalities (uncommon)
Behavioral Psychiatric Manifestations
- Psychosis (rare)
METABOLIC FEATURES

- Acute metabolic decompensation

- Metabolic acidosis, episodic
LABORATORY ABNORMALITIES

- Ethvlmalonic aciduria

- Methvlsuccinic aciduria

- Decreased SCAD activity

- Increased serum acyl carnitines

- Increased serum butyryl camnitine

MISCELLANEOUS
- Onset birth to early childhood
- Highly variable phenotype, ranging from asvmptomatic to severe

MOLECULAR BASIS
- Caused by mutation in the short chain acyl-CoA dehydrogenase gene (ACADS, 606885.0001)

Contributors: Cassandra L. Kniffin - revised : 2/29/2008
Creation Date: John F. Jackson : 6/15/1995
Edit History: joanna : 05/19/2011

Sekil 2.23 SCAD eksikligi (MIM#201470) klinik bulgulari, OMIM veri

tabanindan alinmigtir.
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Kisa zincirli yag asidi oksidasyon defekti (SCADD) otozomal resesif
kalitimh bir mitokondrial yag asidi oksidasyon defektidir (65). Kisa zincirli yag
asidi dehidrojenaj, in vitro, substrat olarak, en ¢ok butiril-KoA (C4:0) ve
Heksanoil-KoA (C6:0) Uzerinde etkilidir. Ancak in vivo kosullarda sadece butiril-
KoA'yl substrat olarak kullanmaktadir. SCAD yoklugunda; batiril karnitin,
batirilglisin, etil malonik asit(EMA) ve metilstiksinik asit dahil olmak Gzere butiril

KoA yan urunleri, kanda, idrarda ve hiucrelerde birikmektedir(66).

SCADD genellikle erken yagsamda ortaya ¢cikmaktadir. Gelisim geriligi,
hipotoni, epilepsi, davranis bozuklugu ve hipoglisemi eslik etmektedir. Bununla
birlikte, bu semptomlar takip sirasinda siklikla dizemekte ve hatta kendiliginden
kaybolmaktadir. Ek olarak, bazi durumlarda, baslangicta SCADD'ye atfedilen
semptomlar daha sonra baska nedenlerle agiklanabilmektedir. SCADD
hastalarinin SCADD akrabalari ve yenidogan taramasi ile teshis edilen hemen
hemen tim SCADD bireyleri, takip sirasinda asemptomatik olarak
saptanmaktadir(67). SCADD'li bireylerin gogu asemptomatik oldugundan
tedaviye gerek yoktur. Diyet degisikligi, karnitin ve/veya riboflavin takviyesi

kullanimi igin genel kabul gérmus 6neriler bulunmamaktadir(68).

SCADD, Kaliforniya’da yeni dogan tarama programinda bes yillik bir
surecte, her 34,632 hastadan birinde saptanmistir. Bu hastalardan takibi devam
eden 31 hastada klinik saptanmamig(69). Benzer olarak, Amerikanin New
England bdlgesinde de 33,000 hastada bir olarak yenidogan taramasinda
saptanmistir(70). Hollandada ise siki yeni dogan taramasi sayesinde SCADD
sikligr 1:50 000 olarak saptanmistir(71).

Hastalarda sik olarak saptanan, c.511C > T (p.Argl71Trp) (Sekil 2.23) ve
€.625G > A (p.Gly209Ser)(Sekil 2.24) varyantlarinin saglkli insanlarda %14

civarinda bulunmasi bu mutasyonlarin fenotipe etkisin olmayabilecegini
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dusundurtmektedir. Bu varyantlar, in vitro kosullarda, neredeyse normal enzim
aktivitesi gosteren proteinler olusturmaktadir(72). Askenazi Yahudi ACADS
patojenik varyanti olan ¢.319C>T (p.Arg107Cys) dahil olmak tizere SCADD
teshisi konan kisilerde tanimlanan gogu patojenik varyant, yanlis katlanmis
proteinin intramitokondriyal agregasyonuna yol agan missense varyantlardir, bu
da bu protein agregasyonunun kendisinin sitotoksik olabilecegini
dusundirmektedir(68). Bir in vitro ¢calismada, ¢.319C>T varyanti ile transfekte
edilmis astrositlerde reaktif oksijen biriktirmis ve apopitoza katkida

bulunabilecek bir mitokondrial kusur saptanmigtir(72).

Region browser <
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Sekil 2.24 ACADS ¢.511C > T (p.Argl71Trp) mutasyonu Varsome

veritabani region browser’dan alinmistir.
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Sekil 2.25 ACADS ¢.625G> A (p.Gly209Ser) mutasyonu Varsome

veritabani region browser’dan alinmistir.
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Sekil 2.26 ACADS ¢.319C>T (p.Arg107Cys) mutasyonu Varsome

veritabani region browser’dan alinmistir.
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2.1.6 Uzun zincirli hidroksiagil-KoA dehidrogenaz eksikligi/ Ug iglevli
protein eksikligi (LCHAD/TFP eksikiligi)

Sekil 2.27 A: HADHA geni proteini yapisi, B:HADHB geni protein

yapisi GeneCards®: The Human Gene Database veri tabanindan alinmigtir.
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# 609016

LONG-CHAIN 3-HYDROXYACYL-CoA DEHYDROGENASE
DEFICIENCY

INHERITANCE
- Autosomal recessive

GROWTH
Other
- Failure to thrive

HEAD & NECK
Eyes
- Pigmentary retinopathy
- Visual impairment

CARDIOVASCULAR
Heart
- Cardiomyopathy
- Arrhythmias

ABDOMEN
Liver
- Hepatomegaly
- Cholestatic liver disease
- Fatty liver
- Hepatic failure
Gastrointestinal
- Feeding problems
- Vomiting
MUSCLE, SOFT TISSUES
- Muscle cramps

NEUROLOGIC

Central Nervous System
- Microcephaly &
- Hypotonia
- Seizures
- Coma

Peripheral Nervous System
- Peripheral neuropathy

METABOLIC FEATURES
- Hypoketotic hypoglycemia
- Recurrent metabolic crises

PRENATAL MANIFESTATIONS
Maternal
- HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets) syndrome
- AFLP (acute fatty liver of pregnancy)
- Hyperemesis gravidarum

LABORATORY ABNORMALITIES
- Deficiency of long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
- Elevated urinary 3-hydroxy-dicarboxylic acids
- Elevated plasma 3-hydroxyacyl-carnitines
- Decreased total carnitine
- Elevated lactic acid
- Elevated ammonia
- Increased liver enzymes
- Elevated creatine kinase

MISCELLANEOUS
- Sudden, unexplained death (in some patients)
- Age at presentation - mean 5.8 months (range 1 day-26 months)
- Episodic illness precipitated by fasting or illness

MOLECULAR BASIS
- Caused by mutation in hydroxyacyl-CoA dehydrogenase/3-ketoacyl-CoA thiolase/enoyl-CoA hydratase, alph:
subunit (HADHA600890.0001)

Creation Date:  Kelly A. Przylepa : 02/16/2021
Edit History: joanna : 03/31/2021

Sekil 2.28 LCHAD eksikligi (MIM#609016) klinik bulgulari, OMIM veri tabanindan

alinmigtir.
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# 609015

MITOCHONDRIAL TRIFUNCTIONAL PROTEIN DEFICIENCY;
MTPD

INHERITANCE
- Autosomal recessive

GROWTH
Other
- Small for gestational age
- Failure to thrive

HEAD & NECK
Eyes
- Pigmentary retinopathy (rare)

CARDIOVASCULAR
Heart
- Low-output cardiomyopathy
- Dilated cardiomyopathy
- Cardiac failure

RESPIRATORY
- Respiratory failure

ABDOMEN
Liver
- Hepatic dysfunction

MUSCLE, SOFT TISSUES
- Hypotonia
- Generalized weakness
- Limb-girdle myopathy, slowly progressive
- Muscle pain
- Rhabdomyolysis, episodic

NEUROLOGIC
Central Nervous System
- Poor spontaneous movements
- Delayed psychomotor development
Peripheral Nervous System
- Sensorimotor axonopathy

METABOLIC FEATURES
- Lactic acidosis

ENDOCRINE FEATURES
- Hypoparathyroidism (in some patients)

PRENATAL MANIFESTATIONS
- Hydrops fetalis
Maternal
- HELLP syndrome (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets)

LABORATORY ABNORMALITIES
- Hypoketotic hypoglycemia
- Decreased activity of long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase, long-chain 3-oxoacyl-CoA thiolase, and long-
chain 2-enoyl-CoA hydratase
- Increased serum acylcarnitines
- Hyperammonemia
- Myoglobinuria
- Abnormal liver enzymes
MISCELLANEOUS
- Three major clinical forms are apparent
- Rapidly progressive neonatal onset with early death
- Infantile onset with hepatic involvement
- Childhood or adolescent onset, protracted, with myopathy and neuropathy
- Sudden infant death may occur
- Symptoms may be aggravated by acute illness
- Most patients die from heart failure

MOLECULAR BASIS
- Caused by mutation in the alpha subunit of the hydroxyacyl-CoA dehydrogenase/3-ketoacyl-CoA thiolase/enoyl-
CoA hydratase (HADHA, 600890.0003)
- Caused by mutation in the beta subunit of the hydroxyacyl-CoA dehydrogenase/3-ketoacyl-CoA thiolase/enoyl-
CoA hydratase (HADHB, 143450.0001)

Contributors:  Cassandra L. Kniffin - updated : 5/13/2015
Creation Date:  Cassandra L. Kniffin : 12/7/2007
Edit History: joanna : 08/25/2020

Sekil 2.29 TFP eksikligi (MIM#609015) klinik bulgulari, OMIM veri tabanindan

alinmistir.
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Ug islevli protein eksikligi, mitokondriyal TFP (g islevli
proteini:Trifunctional protein)'nin hidroksiagil-KoA dehidrojenaz/3-ketoagil-KoA
tiolaz/enoil-KoA hidrataz alfa (HADHA) veya beta (HADHB) alt birimlerindeki
bialelik mutasyonlarin neden oldugu bir yag asidi metabolizmasi bozuklugudur.
Protein oktamer olarak, beta oksidasyonunda U¢ enzim islevini yerine getiren
dort alfa ve dort beta alt biriminden olugsur (Uzun zincirli 3-hidroksiasil-CoA
dehidrojenaz (LCHAD), uzun zincirli enoil-CoA hidrataz ve uzun zincirli
tiolaz)(73).

Bugune kadar, MTP(mitokondrial Ug iglevli protein)'deki kusurlarin iki farkh
biyokimyasal fenotipi bilinmektedir. Bunlar izole LCHAD(Uzun zincirli
hidroksigsil-KoA dehidrogenaz eksikligi) ve TFP eksikligi (Ug islevli protein
eksikligi)'dir. Hem izole LCHAD hem de TFP eksikliginde, akut semptomlara ve
Ozellikle yuksek morbidite ve mortaliteye sebep olan, uzun dénem
komplikasyonlara neden olabilen, toksik beta oksidayon ara maddelerin

birikmesine yol agmaktadir(74).

TFP eksikligi agirdan hafife farkli fenotipler gostermektredir. LCHAD ise
agirdan orta siddette fenotipe neden olmaktadir. Siddetli fenotipli
yenidoganlarda dogumdan sonraki birkag gun iginde hipoglisemi,
hepataomegali, ensefalopati ve siklikla kardiyomiyopati gorilmektedir. Orta
siddetli fenotip, bebeklik ddoneminde enfeksiyon veya aglik ile ortaya ¢ikan
hipoketotik hipoglisemi ile karakterizedir. Hafif tip (ge¢ baslangigl) miyopati
ve/veya noropati ile karakterizedir. Uzun donem komplikasyonlarda periferal

ndropati ve retinopati bulunmaktadir (Tablo 2.1)(75).
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Tablo 2.1 LCHAD ve TFP klinik bulgularin gorulme oranlari ve hastalik

seyri Prasun P ve ark. (75)’dan alinmigtir.

Klinik bulgu

Agir yenidogan bulgulari

Hipoketotik hipoglisemi

Karaciger disfonksiyonu

Kardiyomyopati

Miyopati

Periferal néropati

Retinopati

Klinik bulgulu

hasta yuzdesi

LCHAD TFP Hastalik seyri

eksikligi  eksikligi

%15 %39 Genellikle dilate
kardiyomiyopati ile iliskili
oldugunda olumcul

%78 %40 Siddetli neonatal
prezentasyonda yaygin; ara
fenotipte aglik veya hastalikla
tetiklenir

%80 %53 YUksek karaciger enzimi,
kolestaz veya metabolik stres
ile birlikte karaciger yetmezligi

%65 %63 AQir neonatal tipte sik, Tedavi
edilmemesi durumunda hafif
ve orta formda da goruldr.

%62 %72 Hipotoni, kas zayifligi, egzersiz
intdleransi veya epizodik kas
agrisi ve miyoglobinari; hafif
fenotipte izole bulgu olabilir.

%67 %79 Erken tedaviye ragmen hayatta
kalan kisilerin gogunda uzun
vadeli komplikasyon mevcuttur.

%80 %12 Gorme bozukluguna yol

acabilecek uzun vadeli
komplikasyon
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LCHAD/TFP eksikliginin tanisi, plazmada uzun zincirli 3-hidroksi-
acilkarnitin turlerinin ylikselmesi ve/veya idrarda 3-hidroksi-dikarboksilik asitlerin
atihminin artmasi ile birlikte, molekuler genetik testler ile HADHA veya

HADHB'de biallelik patojenik varyantlarin saptanmasi ile konur(75).

Tablo 2.2 Metabolik hastalik, farkli adlandirmalan ve iligkili oldugu

genler Prasun P ve ark. (75)’dan alinmistir.

Metabolik hastalik Benzer adlandirma
Uzun zincirli hidroksiagil-KoA e LCHAD eksikligi (LCHADD)  HADHA
dehidrogenaz eksikligi e Uzun zincirli-3-hidroksiagil

koenzim A dehidrojenaz

eksikligi
Ug fonksiyonlu protein (TFP) e TFP eksikligi (TFPD) HADHA
eksikligi e Mitokondrial lig fonksiyonlu ~ HADHB

protein eksikligi

HADHA genindeki ¢.1528G>C (p.Glu510GlIn) varyanti LCHAD eksikligi ile
iligkilidir. LCHAD eksikligi buluna hastalarda en azindan 1 allelde bu mutasyon
saptanmaktadir(76)(Sekil 2.23). Daha buyuk kohortlarda yapilan arastirmada 98
allelin 84’Gnde bu mutasyon saptanmis olup sadece 1 hastada farkli mutasyon

homozigotlugu saptanmistir(74).

HADHA ve HADHB genleri ile iligkili TFP eksikligi benzer bulgular
goOstermekle birlikte fenotipte farkliliklar bulunmaktadir. HADHA patojenik
varyantlari agir/letal fenotiple iliskiliyken HADHB varyantlarina sahip hastalarin
%70Q’i daha hafif fenotip géstermektedir(77).
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Yenidogan tarama programlarinda LCHADD sikli§i Avustralya, Aimanya

ve Birlesik devletlerde tahmini 1:250,000 olup TFP eksikligi tahmini olarak

1:750,000 olarak dugunulmektedir(11). Avrupa kokenli bireylerde en yaygin
HADHA patojenik varyantinin(c.1528G>C;p.GIlu510GIn) tasiyici sikligi;
ortalama olarak Estonya’da, 1:173, Polonya’da 1:217 ve Finlandiyada 1:240

olarak gorulmustar(78).

Region browser

Transcripts

[ NM_00018235. canor
UniProt Protein regions

Pathogenicity

1° Er.

Sekil 2.30 HADHA ¢.1528G>C (p.Glu510GIn) mutasyonu Varsome

veritabani region browser’dan alinmistir.

TFP-kompleksi bozukluklari olan hastalarda, uzun sireli néropatik

semptomlarin énlenebilmesi igin, hem asemptomatik hem de semptomatik

hastalarda uzun zincirli yag asidi alimi mumkun oldugunca duguk olmahdir. Bu

nedenle, yenidoganlarda LCT(uzun zincirli yag asidi)'si disuk ve MCT (orta

zincirli yag asidi)'si yuksek 6zel bir bebek mamasi zorunlu gérinmektedir. L-

karnitin takviyesi tartismalidir. Karnitinin uzun zincirli yag asidi oksidasyon
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kusurlarinin uzun vadeli tedavisinde faydali olduguna dair yayinlanmig bir kanit
yoktur(79).

Disorder of Age Fat Carbohydrates Energy
TFP-complex
Asymptomatic ~ 0-4 months No breast milk or infant formula milk, 100% special low-fat formula No additional No additional calories
or + Monogen, SHS carbohydrates (unless (according to D-A-CH
symptomatic Amounts per 100 ml: LCT 0.21 g, MCT 1.89 g + essential clinically indicated) recommendations)
fatty acids (3.5 g/day)
or

+ Basic-f, Milupa + 2.0 g MCT oil per 100 ml
Amounts per 100 ml: LCT 0.06 g, MCT 2.00 g + essential
fatty acids (3.5 g/day)

After 4 months Fat reduction to 25-30% of total energy"; 20~25% of energy from fat should be
(introduction of from MCT®; 3-4% of energy from fat should be from essential fatty acids
solid food) (according to D-A-CH recommendations).

Keep LCT intake (other than essential fatty acids) as low as possible!

“Suggested LCT intake in healthy infants is 40-45% of total energy, in children of school age 30-35%, according to D-A-CH recommendations/

"In practice, however, LCT intake is higher than suggested because of limited choice of food products; usually only 13% of total energy derives from MCT, another 15% from LCT
(including 3-4% essential fatty acids).

Sekil 2.31 TFP-komplex bozukluklarinda tedavi semasi,
Spiekerkoetter U. ve ark (79)’dan alinmigtir.

2.1.7 L-3 hidroksi agil-koenzim A dehidrojenaz eksikligi

Sekil 2.32 HADH Geni protein yapisi Bennett MJ ve ark’dan (80)
alinmistir.
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# 231530
3-HYDROXYACYL-CoA DEHYDROGENASE DEFICIENCY

INHERITANCE
- Autosomal recessive

GROWTH
Other
- Poor growth

CARDIOVASCULAR
Heart
- Dilated cardiomyopathy (reported in 1 patient)
- Hypertrophic cardiomyopathy (reported in 1 patient)
ABDOMEN
Liver
- Hepatic necrosis
- Hepatic steatosis
- Fulminant hepatic failure (reported in 1 patient)
Gastrointestinal
- Poor feeding

MUSCLE, SOFT TISSUES
- Hypotonia
NEUROLOGIC
Central Nervous System
- Seizures, hypoglvcemic
- Encephalopathy, hypoglvcemic
METABOLIC FEATURES
- Hypoglycemia, hypoketotic
LABORATORY ABNORMALITIES
- Hypoglycemia
- Myoglobinuria (reported in 1 patient)
- Dicarboxylic aciduria
- Decreased activity of 3-hydroxvacyl-CoA dehydrogenase in various tissues (liver, muscle, fibroblasts)
- Some tissues may have normal levels of 3-hydroxvacyl-CoA dehvdrogenase activity
MISCELLANEOUS
- Highly variable phenotvpe
- Sudden infant death may occur

MOLECULAR BASIS
- Caused by mutation in the L-3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase gene (HAD, 601609.0001).

Contributors: Marla J. F. O'Neill - updated : 04/24/2006
Creation Date:  Cassandra L. Kniffin : 9/27/2005
Edit History:  joanna : 04/24/2006

Sekil 2.33 3-hidrokisacil-KoA dehidrojenaz eksikligi (MIM#231530) klinik
bulgulari, OMIM veri tabanindan alinmigtir.
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Orta ve kisa zincirli L-3-hidroksi-agil-KoA dehidrojenaz (M/SCHAD)
eksikligi, HADH (diger adlari: HAD, SCHAD, HADSC, HADHSC (OMIM,
*601609)) genindeki patojenik mutasyonlar sonucu olusan otozomal resesif bir
hastaliktir. Molekuler ve biyokimyasal agidan yeteri kadar aydinlatilamamis
durumdadir. Bildirilmis 3-hidroksi agil-koenzim A dehidroenaz eksikligi ile ilgili az
sayida bildirim bulunmaktadir(80). Ug hidroksiagil-koenzim A dehidroenaz, yag
asidi beta oksidasyonunda sondan bir dnceki basamakta, nikotinamid adenin
dindkleotit (NAD+) bagimli, 3-hidroksiagil-KoA'nin, 3-ketoacil-KoA’ya

dehidrojenasyonunu katalize eden intramitokondrial bir enzimdir(81).

Bildirilen vakalarda hipotoni, tekrarlayan rabdomyozis ataklari,
hipoglisemik ensefalopti bulunmaktadir. Ani bebek dliumlerine neden olmaktadir.
Yeni dogan déneminde klinik bulgular baslayabilir(82). Hipoketotik hipoglisemi,
kusma, epileptik atak, miyoglobintri, ataksi epizodlari, dilate ve hipertrofik

kardiyomyopati bildirilen diger bulgulardir(83).

HADH genindeki patojenik mutasyonlar otozomal resesif kalitilan
hiperinsilinemik hipogliseminin nadir nedenlerinden biridir. HADH geninde
mutasyon saptanan hiperinsulinemik hipoglisemi hastalarinin kan degerlerinde,
artmis hidroksibutiril karnitin ve idrarlarinda 3-hidroksiglutarat yuksekligi
saptanmigtir. Yag asitleri, instlin sekresyonunun dizenlenmesinde énemli bir
rol oynamaktadir. Bununla birlikte, yag asidi kaynakli insulin sekresyonunun

molekuller mekanizmalari belirsizdir(84).
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2.1.8 Mitokondrial kisa zincirli enoil-KoA hidrataz 1 eksikligi (ECHS1
eksikligi)

Sekil 2.34 ECHS1 protein yapisi ve A. Sharpe ve ark. (9)’dan

alinmigtir.

Kisa zincirli enoil-KoA hidrataz (ECHS1), yag asidi oksidasidasyonunun 2.
basamagindan sorumludur. Bu enzim eniol-KoA’'nin, 3-hidroksiagil-KoA'ya
donlsiminl kataliziemektedir(85)(81).
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# 616277

MITOCHONDRIAL SHORT-CHAIN ENOYL-CoA HYDRATASE 1
DEFICIENCY; ECHS1D

INHERITANCE
- Autosomal recessive

HEAD & NECK
Ears
- Hearing impairment (1 patient)
Eyes
- Nystagmus

CARDIOVASCULAR
Heart
- Ventricular septal defect (in some patient)
- Obstructive hypertrophic cardiomyopathy (1 patient)
RESPIRATORY
- Apnea, episodic
MUSCLE, SOFT TISSUES
- Hypotonia
- Secondarily decreased activities of mitochondrial respiratory enzymes (1 patient)
NEUROLOGIC
Centiral Nervous System
- Delayed psychomotor development, severe
- Spasticity
- Dystonia
- Abnormal T2-weighted hyperintensities in the basal ganglia consistent with Leigh syndrome
LABORATORY ABNORMALITIES
- Increased serum lactate
- Increased 3-methylglutaconic acid
- Increased CSF lactate
- Increased urinary glvoxylate (1 patient)
- Secondarily decreased activity of the pvruvate dehydrogenase complex (PDC)
- Increased urinary S-(2-carboxvpropyl)cvsteine
- Increased 2-methyl-2,3-dihydroxybutyrate
MISCELLANEOUS
- Onset at birth or infancy
- Severe disorder
- Exacerbation or regression during viral infection

MOLECULAR BASIS
- Caused by mutation in the mitochondrial enoyl-CoA hydratase, short-chain, 1 gene (ECHSI, 602292.0001)

Contributors: Hilary J. Vernon - updated : 09/23/2020
Creation Date:  Cassandra L. Kniffin : 3/23/2015
Edit History:  joanna : 09/23/2020

Sekil 2.35 Mitokondrial kisa zincirli enoil-KoA hidrataz eksikligi (MIM#231530)

klinik bulgulari, OMIM veri tabanindan alinmigtir.
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Mitokondrial kisa zincirli enoil-KoA hidrataz eksikligi, bugtine kadar,
Avrupa, Dogu Asya, Fransiz Kanada ve Orta Dogu dahil olmak tGzere farkli etnik
kokenlerden, cografi konumlardan 31 aileden 40 etkilenen birey bildirilmistir(86).
Mitokondrial kisa zincirli enoil-KoA hidrataz eksikligini en sik gorulen tipi
neonatal dénemde, laktik asidoz, ensefalopati ve ileri ddnemde Leigh-benzeri
bulgular (beyin, beyin sapi ve omurilikte demyelinizasyon, gliozis, nekroz ve
kapiller proliferasyonla karakterize bir subakut nekrotizan ensefalomyelopati)
gOstermektedir. Neonatal donemde bulgu veren hastalarda, hayatlarinin ilk
gunlerinde tipik olarak, agir hipotoni, ensefalopati veya neonatal nébetler
gériilmektedir. Ikinci tip hasta grubu infant ddnemde bulgu vermekle birlikte agir
gelisim geriligi goérilmektedir. Uglincii hasta grubunu ise hastalik veya eforla
siddetlenebilen izole paroksismal distoni ile normal gelisime sahip bireyler
olusturur. TUm hasta gruplarinda bazal ganglionlardaki T2 hipersensitivitesi
yaygin olup bazal ganglionlarin herhangi parcasi tutulabilmektedir(Tablo
2.3)(87).

Kisa zincirli enoil-KoA hidrataz eksikligi, ECHS1 genindeki biallelik
patojenik varyantlar nedeniyle olusmaktadir. Literatirde sadece bir hastada
10926.3 bolgesinde, ECHS1 geninde missense patojenik varyanta ek olarak
yaklasik 35 kb’lik bir delesyon saptanmistir(88). Paroksismal distoni olan
hastalarda ¢.518C>T (p.Ala173Val) (Sekil2.35) mutasyonu coumpound
heterozigot olarak saptanmis olup agir fenotipi olan hastalarda bu mutasyon
bildiriimemistir(89,90).

Kan agil karnitin genellikle normal seviyede gortlmekle birlikte, C4
acilkarnitinlerinin hafif yliksekligi gorilebilmektedir(86). idrarda, Dallanmis
zincirli ketoasitler, 2-metil-2,3-dihidroksibutirat, 3-metilglutakonik asit, ketonlar,

laktat ve 3-hydroxyisovalerate yukseklikleri bildirilmistir(91).
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Hastalarda, valproik asit ve uzun sureli propofol infizyonlar gibi

mitokondriyal toksinlerden kaginiimalidir. Ketojenik diyet, laktik asidoz

kontroltinde etkili olmamakla birlikte, zararli, hatta oldirtci olabilir. Bu nedenle

ketojenik diyetten kaginiimalidir. Bugiine kadar kesin bir tedavi mevcut degildir;

tedavi esas olarak destek tedavisidir(87).

Tablo 2.3 ECHS1 eksikligi olan 40 hastanin klinik bulgulari ve
sikliklart Ganetzky R ve ark(87)’dan alinmigtir.

Klinik bulgular

Sikhiklari

Bazal gangliyonlardaki sinyal

anormallikleri

28/32 (88%)

Gelisme geriligi 27132 (84%)

Hipotoni 21/30 (70%)

Norolojik bulgular Distoni 15/29 (52%)
Nobet 12/23 (52%)

Ensefalopati 12/31 (39%)

Ataksi/koreatozis 5/25 (20%)

istahsizlik 20/32 (62%)

Bulyiume Mikrosefali 7/30 (23%)

intrauterin blyiime geriligi

5/27 (18%)

Kardiyovaskuler

Kardiyomyopati

9/15 (60%)

Pulmoner hipertansiyon

3/14 (21%)

Oftalmolojik

Nistagmus

10/31 (32%)

Optik atrofi

8/27 (30%)

Korneal bulutlanma

1/27 (4%)

Diger bulgular

Sensorindral isitme kaybi

13/27 (48%)

Apne

7137 (19%)

Karaciger yaglanmasi

velveya hepatomegali

5/6 (83%)

Biokemikal/Enzimatik

Laktik asidemi

27136 (75%)

PirGvat dehidrojenaz
kompleks aktivite dusuklugu

5/12 (42%)
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Sekil 2.36 ECHS1 ¢.518C>T (p.Alal73Val) mutasyonu Varsome

veritabani region browser’dan alinmistir.

2.1.9 Karnitin-agilkarnitin translokaz eksikligi (CACT eksikligi)

Sekil 2.37 CACT protein yapisi ve Tonazzi A. ve ark. (92)alinmisgtir.
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#212138

CARNITINE-ACYLCARNITINE TRANSLOCASE DEFICIENCY;
CACTD

INHERITANCE
- Autosomal recessive

CARDIOVASCULAR
Heart
- Cardiomyopathy
- Arrhythmias
RESPIRATORY
- Respiratory insufficiency
ABDOMEN
Liver
- Hepatic dysfunction

MUSCLE, SOFT TISSUES
- Skeletal muscle damage
- Rhabdomyolysis

NEUROLOGIC
Central Nervous System
- Hypotonia
- Lethargy
- Irritability
- Seizures
- Coma

METABOLIC FEATURES
- Hypoketotic hypoglycemia under fasting conditions

LABORATORY ABNORMALITIES
- Hyperammonemia
- Increased serum creatine Kinase
- Abnormal liver enzvmes
- Dicarboxylic aciduria
- Low free carnitine
- Increased long-chain acylcarnitines

MISCELLANEOUS
- Onset in the neonatal period
- Early death may occur
- Later onset with a milder phenotype may also occur

MOLECULAR BASIS
- Caused by mutation in the solute carrier family 25 (carnitine/acvlcarnitine translocase), member 20 gene (CACT,
613698.0001)

Contributors: Cassandra L. Kniffin - revised : 3/4/2014
Creation Date: John F. Jackson : 6/15/1995
Edit History: joanna : 03/04/2014

Sekil 2.38 CACT eksikligi (MIM#212138) klinik bulgulari OMIM veri

tabanindan alinmisgtir.
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Karnitin-agilkarnitin translokaz (CACT), karnitin mekiginin i¢ mitokondriyal
zara lokalize olan bir pargasidir. Mitokondri dis zarindaki karnitin palmitoil-
transferaz I'in (CPT1) etkisiyle olugan uzun zincirli agilkarnitinleri, serbest
karnitin karsiliginda mitokondriyal matrise aktarir. Bu agilkarnitinler daha sonra
B-oksidasyona girmek icin karnitin palmitoil transferaz 2 (CPT2) ile acil-CoA'ya
donusur(93).

CACT eksikligine dair ortak alinmig karar dogrultusunda bir klinik tani
kriterleri bulunmamaktadir. Tarama yapilan hastalarda, C16 ve C18:1
acilkarnitin degerlerinin cut-off Gzerinde bulunmasi, CACT eksikligi icin 6nemli
olup, C16 ve C18:1 acilkarnitinlerin, karnitin palmitoiltransferaz Il (CPT2)
eksikliginde yukselebileceginden takip biyokimyasal testi gerektirmektedir.
Erken baslangigh agir tip fenotipi olan hastalar; yenidogan taramalarinin sonucu
ciktiginda zaten semptomatiktirler. CACT eksikligi, bu zaman kadar 100’den
fazla birey bildirilmis olup; ileri baslangigli tip ve neonatal dénem baslangicli

agir tip olmak tzere 2 fenotip bildiriimistir (94).

Neonatal donem baglangicli agir tip CACT eksikligi klinik bulgulari
arasinda; yetersiz beslenme, hipotoni, letarji, nébetler, aritmiler, kardiyomyopati,
hipoketotik hipoglisemi, hiperamonyemi, transaminazlarin ytksekligi,
hepatomegali ile karaciger fonksiyon bozuklugu ve rabdomiyoliz yer alir. Renal
sorunlar; nefromegali, renal Fanconi sendromu, proksimal renal tibuler asidoz
ve akut renal hasar geligsebilmektedir(95). Norogelisimsel gecikmeye katkida
bulunan faktorler; atak aninda hipoksik beyin hasari (kardiyak arrest sebebiyle)
ve hiperamonyemi iceren metabolik dekompansasyonlarin sikligi ve
siddetidir(94).
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Neonatal baslangi¢li agir form, siklikla belirgin enzim eksikligi (enzim
aktivitesi %1’in altinda) ile iligkili olup, zamaninda teshis veya tedavi ediimezse
bebeklik doneminde 6lim (12 aydan kisa surede) gorulmektedir. Az sayida
birey erken veya geg gocukluk gagina erigebilmistir. Iki hasta erken yetiskinlige
kadar hayatta kalmigtir. Bunlardan sadece birinin asemptomatik kaldigi

gOrulmektedir(95).

Geg baslangigl forma sahip bireylerdeki klinik 6zellikler, neonatal
baslangicli formda goértlenlere benzer, ancak semptomlar (hipoketotik
hipoglisemi, hiperamonyemi, kas zayifligi, hipotoni, letarji) tipik olarak daha
hafiftir(96). Enzim aktiviteleri tipik olarak %1- ile %10 arasinda
degismektedir(97). Hastalarda daha az kronik hiperamonyemi riski vardir ve
nadir olmasina ragmen, normal norobilissel ilerleme ve uzun sureli sagkalim
tanimlanmistir. Ge¢ baslangicli forma sahip oldugu bilinen yalnizca bir kisi,

yetigkinlige kadar asemptomatik kalmistir(95).

SLC25A20 genindeki biallelik patojenik varyantlar karnitin-acilkarnitin
translokaz eksikligi ile iligkilidir. Bu gendeki homozigot mutasyonu ¢.199-10T>G
siddetli neonatal baslangich form ile iligkilidir(98).Bir patojenik ¢.199-10T>G
aleline ve diger allelde baska bir patojenik varyanta sahip olan bireyler, hayatta
kalma ile belirgin bir korelasyon olmaksizin ciddi klinik 6zelliklere sahip olma
egilimindedir(99). Literatlirde bir Turk kdkenli hastada c.270delC (p.Phe91fs)
mutasyonu homozigot olarak saptanmistir ve CACT eksikliginin ciddi yenidogan
baslangicl formu ile iligkilendirilmistir(100). Homozigot ¢.82G>T(p.Gly28Cys)
mutasyonu ise hafif erken baslangicl veya ge¢ baslangiclh karnitin-agilkarnitin

translokaz eksikligi ile iliskilendirilmektedir.(95)
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Region browser

Transcripts

Show 4 mere transcripts...
| NM_000387.6, canonical | = =
UniProt Protein regions

[ ) e
Pathogenicity

Frequencies

Sekil 2.39 SLC25A20 ¢.199-10T>G mutasyonu Varsome veritabani
region browser’dan alinmistir.

Region browser

Transcripts

Show 4 more transcripts
| NM_000387.6. cananiical 1
UniProt Protein regions

.___________________________________________________________________ |
Pathogenicity

Frequencies

Variants

Sekil 2.40 SLC25A20 c.270delC (p.Phe91fs) mutasyonu Varsome
veritabani region browser’dan alinmistir.
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Sekil 2.41 SLC25A20 ¢.82G>T(p.Gly28Cys) mutasyonu Varsome
veritabani region browser’dan alinmistir.

Bu zamana kadar 89 hastaya neonatal baslangi¢li agir form tanisi ve 14
hastaya ise ge¢ baslangic¢li form CACT eksikligi tanisi konulmustur. Yeni dogan
tarama testlerinde, Avusturya, Almanya ve Birlesik devletlerde CACT
eksikliginin sikhgi 1:750,000-1:2,000,000 olarak bildiriimektedir(11).

Uzun zincirli yag asidi kisittamasina dayali bir diyet baslatiimaldir. CACT
eksikligi saptanan hastalarda yuksek karbonhidrat alimi baglatiimahdir.
Triheptanoin ve karnitin takviyesi yapiimalidir. Triheptanoin yoksa orta zincirli
trigliserit (MCT) eklenmelidir(94)
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Tablo 2.4 ileri yas baslangigli CACT eksikliginin tan1 anindaki bulgu

oranlar Corado JAM ve ark.(94)’dan alinmistir.

Bulgular Hastalarda
saptanma
oranlari

Hipoketotik hipoglisemi 70%
Kardiyak problemler 40%
Solunum problemleri 30%
Hiperamonyemi 20%
Yuksek transaminaz 20%
Yuksek CK degerleri 20%
Metabolik asidoz ve/veya laktik asidoz 20%
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3. GEREG ve YONTEM
3.1 Hasta Segimi

Calismamizda tarafimiza (Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik poliklinigi), 15.04.2022 tarihine kadar farkli
klinik bulgular1 sebebiyle basvuran ve tim ekzom dizi analizi (WES) yapilmis
hastalarin verileri, klinik, cinsiyet ve yas gozetilmeden retrospektif olarak
analizinin yapilmasi amacglanmistir. Calismanin etik agidan uygunlugu,
22.06.2022 tarihli ve 2022-11 karar no’lu etik kurul karari ile onaylanmigtir (Bkz.
EK 1). Bu sebeple 485 sayida hastanin onamlari bu ¢alisma icin alinmis olup
retrospektif olarak hastalarin WES analizi datalari; yag asidi beta
oksidasyonunda goérev alan genlerden ; ACADM, ACADS, ACADVL, CPT1A,
CPT2, ECHS1, HADH, HADHA, HADHB, SLC25A20 genleri retrospektif olarak
analiz edilmigtir. Hastalarin klinik bulgular retrospektif olarak kaydedilmig
poliklinik dosyalarindan alinmistir. WES analizi ¢aligilmig Canakkale
populasyonunda patojenik/muhtemel patojenik mutasyon tasiyiciligi sikliginin
saptanmasi ve mutasyon saptanan hastalarda genotip-fenotip korelasyonu
amagclanmistir.

Bu calisma igin hastalardan ek kan alinmamig olup herhangi bagka bir
test uygulanmamistir. Analizi yapilan hastalarin verileri bagvuru sirasina gore
basina H (hasta) harfi konularak kodlanmigtir.

WES analizi xGen Exome Research Panel v2 kiti kullanilarak Yeni Nesil
Dizi Analizi (NGS) yontemiyle ¢alisiimistir. Calisma soncunda uretilen VCF
datalar1 Qiagen Clinical Insight Interpret yazilimi(Tablo 3.1) ile analiz edilmigtir.

Tablo 3.1 Analiz sirasinda kullanilan Qiagen Clinical Insight
Interpret yazihmi ile olusturdugumuz filtre

Qiagen Clinical Insight Interpret yazihminda kullandigimiz
Filtreleme
1 | Sadece ekzonik bolgeler ve bu bdlgelerin basi ve sonunda 20
baz cifti igerisinde kalan mutasyonlar dahil edildi.
Upstream pipeline filtresini gecebilen varyantlar dahil edildi
Call kalitesi 220 olanvaryantlar dahil edildi
GnomAD, 1000 Genomes veya ExXAC'de alel frekansi %5'in
Uzerinde olan mutasyonlar diglandi

AWIN
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3.2 Saptanan varyantlarin patojenitesinin degerlendirilmesi

VarSome, ClinVar, HGMD ve Franklin veri tabanlari kullanilarak ve
yayinlar taranarak mutasyonlarin patojenitesi arastirilmistir. Daha once
literaturde tanimlanmamig degisimlerin patojeniteye neden olup olmadigi;
Polymorphism phenotyping v2 (PolyPhen-2) Mutation Taster, SIFT, DANN, vb.
gibi in-silico bioinformatik programlari ile degerlendirilmigtir. Mutasyonlarin
sikliklart gnomAD Exomes veritabani® kullanilarak degerlendirilmis olup
populasyondaki homozigotluk durumu ve mutasyonun yasa gore saptanma
bildirimleri patojenite tayininde kullaniimistir. Mutasyonlarin patojenitesi ACMG
kriterleri ile tayin edilmigtir (Tablo 3.2, Tablo 3.3, Tablo 3.4).

Tablo 3.2 Patojenitenin degerlendirilmesinde ACMG kriterleri
Richards Ls ve ark.(101)’dan alinmigir.

Patojeniteye dair ¢ok gug¢li kanitlar

PVS1: Fonksiyon kaybinin hastaliga sebep oldugu bir gende(loss of function-LOF)
null varyant (nonsense, frame-shift(cergceve kaymasi), kabul edilmis +/-1 veya 2
slice site, tek veya ¢oklu ekzon delesyonu, baglatma kodonu) bulunmasi.
Uyarilar:
e LOF'nin bilinen bir hastalik mekanizmasi olmadigi genlere dikkat
edilmelidir. (6rn. GFAP, MYH7)
e Bir genin en u¢ 3' ucundaki LOF degiskenlerini yorumlarken dikkatli
olunmahdir
o Ekzon atlamasina yol agacagi tahmin edilen ancak proteinin geri
kalaninin intakt oldugu splice site varyantlara dikkat edilmelidir.
e Birden cok transkript varligina dikkat edilmelidir

Patojeniteye dair gliglii kanitlar

PS1: Nukleotit degisikliginden bagimsiz olarak, daha énce belirlenmis bir patojenik
varyantla ayni amino asit degisikligi bulunmasi

PS2: Hastaldi olan ve aile dykusu olmayan bir hastada de novo (hem anne hem de
baba dogrulanmali) mutasyon

PS3: Gen veya gen Urlnl Uzerinde hasar verici bir etkiyi destekleyen, kokla in vitro
veya in vivo fonksiyonel galismalar

Not: Dogrulanmis ve klinik tani laboratuvari ortaminda tekrarlanabilir ve saglam
oldugu goésterilmis fonksiyonel ¢alismalar en koklu olarak kabul edilir.

PS4: Etkilenen bireylerde varyantin yayginhgi, kontrollerdeki yayginhga kiyasla
Onemli dlgide artmistir.
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Tablo 3.2 (devami) Patojenitenin degerlendirilmesinde ACMG
kriterleri Richards Ls ve ark.(101)’dan alinmigir.

Patojeniteye dair orta derecede kanitlar

PM1: Benign varyasyon olmadan mutasyonel bir hot-spotta ve/veya kritik ve iyi
kurulmus fonksiyonel domainde (6rnegin bir enzimin aktif bolgesi) bulunur.
PM2: Exome Sequencing Project, 1000 Genomes veya EXAC'de kontrollerde
bulunmamasi (veya resesif ise asiri disuk frekansta).

PM3: Patojenik bir varyant ile transta tespit edilen resesif bozukluklar igin

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

PM4: Tekrar bolgesinde olmamasi veya stop-loss varyantlarinda, in-frame
delesyonlar/insersiyonlar nedeniyle protein uzunlugu degisiklikleri

PM5: Daha énce patojenik oldugu belirlenen farkli missense degisikliginin goéraldugu
bir amino asit kalintisinda novel missense degisiklik

PM6: Anne ve baba analizi yapilmasan De novo oldugu duastnulen varyantlar

Patojeniteye dair destekleyici kanitlar

PP1: Hastaliga neden oldugu kesin olarak bilinen bir gende, birden ¢ok etkilenen aile
Uyesinde hastalikla birlikte co-segregasyon

PP2: Duslik oranda benign missense varyasyonuna sahip olan ve missense
varyantlarinin yaygin bir hastalik mekanizmasi oldugu bir gendeki missense varyanti
PP3: Cok sayida komputasyonel kanit, gen veya gen Urinu Gzerinde zararl bir etkiyi
destekler (korunma, evrimsel, splice etkisi, vb.)

PP4: Hastanin fenotipi veya aile 6ykiusu, tek bir genetik etiyolojiye sahip bir hastalik
icin oldukca spesifiktir.

PP5: Saygin bir kaynak yakin zamanda varyanti patojenik olarak bildiriyor ancak
laboratuvarin bagimsiz bir degerlendirme yapmasi igin kanit mevcut degilse

Tablo 3.3 Benign varyantlari siniflandirma kriterleri Richards Ls ve
ark.(101)’dan alinmisir.

Benign etkinin Tek Bagina( Stand-Alone) kaniti

BA1: Exome Sequencing Project, 1000 Genomes veya ExAC'de alel frekansi %5'in
Uzerinde olmasi

Benign etkinin gliclii kaniti

BS1: Alel frekansi hastalik igin beklenenden daha yiksek olmasi

BS2: Erken yaslarda tam penetrans gostermesi beklenen resesif (homozigot),
dominant (heterozigot) X’e bagh (hemizigot) bir hastaliktaki varyantin saghk
yetiskinde saptamasi.

BS3: lyi diizenlenmis in vitro veya in vivo fonksiyonel galismalarda, protein
fonksiyonu veya splice Uzerinde zararli bir etki gdstermemesi

BS4: Bir ailenin etkilenen uyelerinde segregasyon eksikligi
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Tablo 3.3 (devami) Benign varyantlari siniflandirma kriterleri
Richards Ls ve ark.(101)’dan alinmigir.

Benign etkinin destekleyici kaniti

BP1: Primer olarak truncating varyantlarin hastalia neden oldugu bilinen bir
gendeki missense varyant

BP2: Patojenik bir varyant ile tamamen full penetrans bir gen/bozukluk’ta transta
gbzlenmesi; veya herhangi bir kalitim modelinde patojenik bir varyant ile cis'te
g6zlenmesi.

BP3: Bilinen bir iglevi olmayan tekrar bdlgesinde in-frame delesyonla/insersiyonlar
BP4: Cok sayida kompusyonal kanitin, gen veya gen Urini Gzerinde higbir etki
olmadigini géstermesi (korunma, evrimsel, splice etkisi, vb.)

BP5: Hastalik igin alternatif bir molekller temele sahip bir vakada bulunan varyant
BP6: Saygin bir kaynak yakin zamanda varyanti benign olarak bildiriyor ancak
laboratuvarin bagimsiz bir degerlendirme yapmasi igin kanit mevcut degilse

BP7: Splicing tahmin algoritmalarinin, splice konsensis dizisine veya yeni bir splice
site olusturulmasina herhangi bir etkiyi 6ngérmedigi VE nukleotidin yuksek oranda
korunmadigi sinonim (sessiz) bir degisken.

Benign etkinin destekleyici kaniti

BP1: Primer olarak truncating varyantlarin hastaliga neden oldugu bilinen bir
gendeki missense varyant

BP2: Patojenik bir varyant ile tamamen full penetrans baskin bir gen/bozukluk’ta
transta gézlenmesi; veya herhangi bir kalitim modelinde patojenik bir varyant ile
cis'te gbzlenmesi.

BP3: Bilinen bir iglevi olmayan tekrar bélgesinde in-frame delesyonla/insersiyonlar
BP4: Cok sayida kompusyonal kanitin, gen veya gen Urinu Gzerinde higbir etki
olmadigini géstermesi (korunma, evrimsel, splice etkisi, vb.)

BP5: Hastalik icin alternatif bir molekiler temele sahip bir vakada bulunan varyant
BP6: Saygin bir kaynak yakin zamanda varyanti benign olarak bildiriyor ancak
laboratuvarin bagimsiz bir degerlendirme yapmasi igin kanit mevcut degilse

BP7: Splicing tahmin algoritmalarinin, splice konsensis dizisine veya yeni bir splice
site olusturulmasina herhangi bir etkiyi 6ngérmedigi VE nikleotidin ylksek oranda
korunmadigi sinonim (sessiz) bir degisken.

Tablo 3.4 Sekans varyantlarini siniflandirmak igin kriterleri birlegtirme
kurallari, Richards Ls ve ark.(101)’dan alinmisir.

Patojenik

1 1 Cok guclu (PVS1) ve

a. 21 Gugla (PS1-PS4) veya

b. =22 Orta (PM1-PM®6) veya

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

2 22 Guglu (PS1-PS4) veya

3 1 Giglu (PS1-PS4) ve

a. 23 Orta (PM1-PM6) veya

b. 2 Orta (PM1-PM6) ve 22 Destekleyici (PP1-PP5) veya
c. 1 Orta (PM1-PM6) AND 24 Destekleyici (PP1-PP5)
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Tablo 3.4 (devami)Sekans varyantlarini siniflandirmak icin kriterleri
birlestirme kurallan, Richards Ls ve ark.(101)’dan alinmisir.

Muhtemel Patojenik

1 1 Cok gug¢li (PVS1) ve 1 Orta (PM1-PM6) veya
2 1 Giglu (PS1-PS4) ve 1-2 Orta (PM1-PM6) veya
3 1 Gugli (PS1-PS4) ve 22 Destekleyici (PP1-PP5) veya
4 23 Orta (PM1-PM®6) veya
5 2 Orta (PM1-PM®6) ve 22 Destekleyici (PP1-PP5) veya
6 1 Orta (PM1-PM6) ve 24 Destekleyici (PP1-PP5)
Benign
1 1 Stand-Alone (BA1) veya
2 22 Guiglu (BS1-BS4)
Muhtemel benign
1 1 Guglt (BS1-BS4) and 1 Destekleyici (BP1-BP7) veya
2 =2 Destekleyici (BP1-BP7)

*Varyantlar, diger kriterler karsilanmazsa veya benign ve patojenik kriterleri geligkiliyse
Onemi Bilinmeyen (Uncertain Significance) olarak siniflandiriimalidir.

4. BULGULAR

Retrospektif olarak 485 hastanin tim ekzom dizileme (WES) datalari
analiz edilmistir. Hastalarin 244°G kadin, 241’i erkektir. Hastalar klinigimize yag
asidi oksidasyonu defektleri agisindan bagsvurmamis olup ¢ok farkli fenotipik
bulgular sebebiyle bagvurmuslardir (Epilepsi, Retinitis pigmentoza, Otizm,
multipl konjenital anomali vb). Bu WES analizi grubumuzun igerisinde

segregasyon sebebiyle aile analizi ¢alisiimis olgularimiz da bulunmaktadir.

Analizi yapilan 10 farkli gende (ACADM, ACADS, ACADVL, CPT1A,
CPT2, ECHS1, HADH, HADHA, HADHB, SLC25A20) toplamda 4 patojenik
mutasyon, 3 muhtemel patojenik mutasyon ve 24 VUS (Klinik 6nemi bilinmeyen
varyant) saptanmistir (Tablo 4.1). Bu mutasyonlar hastalarda heterozigot olarak

saptanmigtir.

59



Tablo 4.1 saptanan patojenik/muhtemel patojenik mutasyonlarin

sayilari ve kohortumuzdaki oranlari belirtilmistir.

Patojenik/muhtemel Patojenik/muhtemel
Genler patojenik varyant sayisi patojenik varyant

frekansi

ACADM 0,00412

ACADS 5 0,010309

ACADVL 0,00412
CPT1A - -
CPT2 - -
ECHS1 - -
HADH - -

HADHA 1 0,00206
HADHB - -
SLC25A20 - -

Tablo 4.2 saptanan Klinik onemi bilinmeyen varyantlarin sayilari ve

kohortumuzdaki oranlarn belirtilmistir.

Genler VUS varyant sayisi VUS varyant frekansi
ACADM 0,00206
ACADS 8 0,01649
ACADVL 13 0,026804
CPT1A 2 0,004123
CPT2 5 0,010309
ECHS1 1 0,00206
HADH 2 0,004123
HADHA 4 0,008247
HADHB 3 0,00618
SLC25A20 1 0,00206

Tablo 4.3 saptanan mutasyonlarin freakansi ve popilasyonda teorik

olarak homozigot mutasyon saptama riski
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Genler Mutasyon frekansi Teorik olarak homozigot
hastalik saptama riski
ACADM 0,00618 0,000011
ACADS 0,0268 0,000179
ACADVL 0,0309 0,000238
CPT1A 0,00412 0,0000042
CPT2 0,0103 0,000026
ECHS1 0,00206 0,00000106
HADH 0,00412 0,0000042
HADHA 0,0109 0,0000297
HADHB 0,00618 0,0000095
SLC25A20 0,00206 0,00000106

Saptanan mutasyonlar arasinda, gnomAD sikligi bulunmayan
mutasyonlarimizdan ACADS c¢.29C>T (p.Ser10Leu), ACADS c.95T>A
(p.Val32Glu), ACADS ¢.290C>A (p.Ala97Asp), ACADS c.37G>A (p.Alal3Thr),
CPT2 ¢.999G>C, HADH c.145A>G (p.Thr49Ala), HADHA c.676+5G>A, HADHB
c.442+10A>G, HADHA  ¢.439 440dupGG (p.Gly148GlufsTerl14)
mutasyonlari literattrde bildirilmemis olup yeni mutasyon olarak
saptanmiglardir.

ACADM geninde saptanan heterozigot c.799G>A (p.Gly267Arg)
mutasyonu H-374 ve H-452 hastalarinda, ACADS geninde saptanan
heterozigot c.596C>T (p.Alal99Val) mutasyonu H-142 ve H-144 hastalarinda,
ACADVL geninde saptanan ¢.1603C>T (p.Arg535Trp) mutasyonu H-025 ve H-
213 hastalarinda, CPT2 geninde saptanan heterozigot c.999G>C
(p.Lys333Asn) mutasyonu, H-174 ve H-188 hastalarinda, HADHB geninde
saptanan heterozigot ¢.442+10A>G mutasyonu H-258 ve H-399 hastalarinda
saptamis olup bu hastalar birbirleriyle 1. Derece akrabadir.
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Tablo 4.4 Analizde saptanan Patojenik/muhtemel patojenik varyantlar

Genler Saptanan mutasyonlar | Mutasyon tipi | Saptanan Zigositesi Clinvar gnomAD ACMG
hastalar bildirimi Exomes kriterleri
total siklig dogrultusunda
ACADM C.799G>A H-374
(p.Gly267Arg) Missense Heterozigot Patojenik 0.000215 Patojenik
(NM_000016.5) H-452
€.310_312delGAG In-frame Patojenik/ Patojenik
(p.Glul04del) delesyon H-046 Heterozigot Muhtemel 0.0000221
(NM_000017.3) patojenik
c.1147C>T H-057 Patojenik/ Patojenik
(p.Arg383Cys) Missense Heterozigot Muhtemel 0.0000967
(NM_000017.3) H-328 patojenik
ACADS
c.596C>T H-142 Muhtemel 0.0000318 Muhtemel patojenik
(p.Ala199Vval) Missense Heterozigot patojenik(3);
(NM_000017.4) H-144 Onemi
bilinmeyen(1)
ACADVL c.856_857delAG
(p.-Arg286GlyfsTerll) Frame-shift H-362 Heterozigot Patojenik - Patojenik
(NM_000018.4)
Patojenik(3);
€.1153C>T Missense H-236 Heterozigot Muhtemel 0.0000398 Muhtemel patojenik
(p.-Arg385Trp) patojenik(2);
(NM_000018.4) Onemi
bilinmeyen(3)
HADHA €.439_440dupGG Muhtemel patojenik
(p-Gly148GlufsTerl14) Frame-shift H-228 Heterozigot - -

(NM_000182.5)

62




Tablo 4.5 Analizde saptanan Klinik 6nemi bilinmeyen varyantlar (VUS).

Genler

Saptanan
mutasyonlar

Mutasyon tipi

Saptanan
hastalar

Zigositesi

Clinvar
bildirimi

gnomAD
Exomes total
sikhgi

ACMG
kriterleri
dogrultusunda

ACADM

€.1091T>C
(p.1le364Thr)
(NM_000016.6)

Missense

H-288

Heterozigot

Onemi
Bilimeyen(4);
Muhtemel
benign (1)

0.000478

VUS

ACADS

€.905C>A
(p.Ala302Glu)
(NM_000017.4)

Missense

H-055

Heterozigot

0.00000799

VUS

€.29C>T
(p.Serl0Leu)
(NM_000017.4)

Missense

H-074

Heterozigot

VUS

C.95T>A
(p.Val32Glu)
(NM_000017.4)

Missense

H-294

Heterozigot

VUS

C.360+8C>T
(NM_000017.4)

intronik
varyant

H-320

Heterozigot

VUS

c.1078A>G
(p-Ser360Gly)
(NM_000017.4)

Missense

H-330

Heterozigot

Onemi
Bilinmeyen

0.0000121

VUS

€.290C>A
(p.Ala97Asp)
(NM_000017.4)

Missense

H-352

Heterozigot

VUS

c.37G>A
(p-Alal3Thr)
(NM_000017.4)

Missense

H-338

Heterozigot

VUS

c.65G>T
(p-Trp22Leu)
(NM_000017.4)

Missense

H-378

Heterozigot

Onemi
Bilinmeyen

0.0000398

VUS

VUS: Klinik 6nemi bilinmeyen varyant




Tablo 4.5 (devami) Analizde saptanan Klinik 6nemi bilinmeyen varyantlar (VUS).

Genler Saptanan Mutasyon tipi Saptanan Zigositesi ClinVar gnomAD ACMG
mutasyonlar hastalar bildirimi Exomes total kriterleri
sikhigi dogrultusunda
€.1603C>T H-025
(p-Arg535Trp) Missense H-049 Heterozigot Onemi 0.0000479 VUS
(NM_001270447.1) H-104 Bilinmeyen
H-213
c.14T>C Onemi
(p.Leu5Pro) Missense H-50 Heterozigot Bilinmeyen 0.00129 VUS
(NM_001270447.1)
c.1567G>A Onemi
(p.Gly523Arg) Missense H-167 Heterozigot Bilinmeyen 0.000415 VUS
ACADVL (NM_000018.4)
H-225
Onemi
€.1844G>A H-266 Bilinmeyen(8); VUS
(p-Arg615Gin) Missense H-279 Heterozigot Muhtemel 0.00281
(NM_000018.4) 297 Benign(3)
H-365
H-401
c.1803G>A Onemi
(p-Met601lle) Missense H-322 Heterozigot Bilinmeyen 0.0000796 VUS
(NM_000018.4)
€.1702G>T Onemi
(p-Ala568Ser) Missense H-377 Heterozigot Bilinmeyen 0.000139 VUS
(NM_001876.4)
CPT1A €.1850G>A Onemi
(p-Arg617Gin) Missense H-475 Heterozigot Bilinmeyen 0.000143 VUS
(NM_001876.4)

VUS: Klinik 6nemi bilinmeyen varyant




Tablo 4.5 (devami) Analizde saptanan Klinik 6nemi bilinmeyen varyantlar (VUS).

Genler Saptanan Mutasyon tipi | Saptanan Zigositesi Clinvar gnomAD ACMG
mutasyonlar hastalar bildirimi Exomes total kriterleri
sikhig dogrultusunda
€.999G>C H-174
(p.Lys333Asn) Missense Heterozigot - - VUS
(NM_000098.3) H-188
Onemi
¢.1025T>C bilinmeyen(7);
(p.Met342Thr) Missense H-084 Heterozigot Muhtemel 0.00104 VUS
CPT?2 (NM_000098.3) Benign(1)
c.877A>G Onemi
(p.Ser293Gly) Missense H-190 Heterozigot bilinmeyen(4); 0.000111 VUS
(NM_000098.3) Muhtemel
Benign(1)
€.236A>C Onemi
(p.Lys79Thr) Missense H-280 Heterozigot bilinmeyen 0.000274 VUS
(NM_000098.3)
€.67G>C Onemi
ECHS1 (p.Ala23Pro) Missense H-472 Heterozigot bilinmeyen 0.000141 VUS
(NM_004092.4)
c.809C>T Onemi
(p.Thr270Met) Missense H-081 Heterozigot bilinmeyen 0.0000716 VUS
(NM_005327.7)
HADH
c.145A>G
(p.-Thr49Ala) Missense H-150 Heterozigot - - VUS
(NM_001184705.3

VUS: Klinik dnemi bilinmeyen varyant
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Tablo 4.5 (devami) Analizde saptanan Klinik 6nemi bilinmeyen varyantlar (VUS).

Genler Saptanan Mutasyon | Saptanan Zigositesi Clinvar gnomAD ACMG
mutasyonlar tipi hastalar bildirimi Exomes total kriterleri
sikhgi dogrultusunda
€.652G>C Onemi us
(p.Val218Leu) Missense H-156 Heterozigot | bilinmeyen(7) 0.000851
(NM_000182.5) ; Muhtemel
Benign(1)
HADHA €.1969G>T H-220 Onemi
(p.Ala657Ser) Missense H-366 Heterozigot bilinmeyen 0.00000398 VUS
(NM_000182.5)
C.676+5G>A intronik H-230 Heterozigot - - VUS
(NM_000182.5) varyant
€.442+10A>G intronik H-258 Heterozigot - - VUS
(NM_000183.3) varyant H-399
HADHB c.1315A>G Onemi
(p-Met439Val) Missense H-443 Heterozigot bilinmeyen 0.0000119 VUS
(NM_000183.3)
c.364G>A Onemi
SLC25A20 (p.Val122lle) Missense H-425 Heterozigot bilinmeyen 0.000231 VUS

(NM_000387.6)
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Tablo 4.6 Patojenik/muhtemel patojenik mutasyon saptanan

hastalar ve klinigimize bagvuru nedenleri

Hasta Kodu | Saptanan Mutasyon Klinigimize bagvuru sebebi
H-374 ACADM c¢.799G>A Noromotor gelisim geriligi
(p.Gly267Arg)
H-452 ACADM c.799G>A Segregasyon
(p.Gly267Arg)
ACADS Noromotor geligim geriligi
H-046 €.310_312delGAG
(p.Glu104del)
ACADS Feokromasitoma
H-057 C.1147C>T Paraganglioma
(p.Arg383Cys)
Multipl Abortus hastasi, Hipoplastik
ACADS kalp yetmezligi nedeniyle vefat eden
H-328 c.1147C>T gocugu var
(p.Arg383Cys)
ACADS Hipotoni, corpus kallozum agenizisi,
H-142 c.596C>T ndromotor gerilik, bilateral simian
(p.Alal99Val) cizgisi, mekonyumlu dogum,
oligohidramniyoz
ACADS
H-144 c.596C>T Segregasyon
(p.Alal99Val)
ACADVL
H-362 c.856_857delAG Ataksi, Vitiligo, Psoériazis,
(p.Arg286GlyfsTerll)
ACADVL
H-236 c.1153C>T MODY
(p.Arg385Trp)
H-228 HADHA Tremor, yurumede dengesizlik

€.439 440dupGG
(p.Gly148GlufsTerl14)
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Tablo 4.7 VUS mutasyon saptanan hastalar ve klinigimize bagvuru

nedenleri
Hasta Kodu Saptanan Mutasyon Klinigimize basvuru sebebi
ACADM
H-288 c.1091T>C Segregasyon
(p.11e364Thr)
ACADS
H-055 c.905C>A Segregasyon
(p-Ala302Glu)
ACADS
H-074 €.29C>T Segregasyon
(p.Serl0Leu)
ACADS
H-294 C.95T>A Hipertrofik kardiyomiyopati
(p-Val32Glu)
H-320 ACADS Dilate kardiyomiyopati
€.360+8C>T
H-330 ACADS Hipofiz adenomu, hemihipertrofi, lipodistrofi, Tip 2
c.1078A>G Diyabet
(p.Ser360Gly)
ACADS Demir metabolizma bozuklugu ve ailede kanser
H-352 €.290C>A Oykusu
(p.Ala97Asp)
ACADS
H-338 c.37G>A Zeka geriligi, epilepsi, dikkat eksikligi
(p.Alal3Thr)
ACADS
H-378 c.65G>T Segregasyon
(p.Trp22Leu)
H-025 ACADVL Segregasyon
H-049 €.1603C>T Miyopati
H-104 (p-Arg535Trp) Segregasyon
H-213 Noéromotor gelisim geriligi, Nébet dykusu
ACADVL
H-050 c.14T>C Segregasyon
(p.Leu5Pro)
ACADVL
H-167 c.1567G>A Segregasyon
(p.Gly523Arq)
H-225 Tremor, ataksi, kas gug¢suzligu, yarime bozukluklari,
gecirilmis febril konvulsiyon
H-266 Bradikinezi
H-279 ACADVL Osteogenezis imperfekta
H-297 C.1844G>A Segregasyon
H-365 (p.Arg615Gin) Atipik otizm, mental retardasyon, Epilepsi
H-401 Yuriyememe ve konugsamama
ACADVL Annede ve Anneannede ani kardiyak 6lim
H-322 c.1803G>A

(p-Met601lle)
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Tablo 4.7 (devami) VUS mutasyon saptanan hastalar ve klinigimize

basvuru nedenleri

Hasta Kodu Saptanan Mutasyon Klinigimize bagvuru sebebi
CPT1A
H-377 €.1702G>T Multiple sklerozis
(p.Alab68Ser)
CPT1A
H-475 ¢.1850G>A Lizozomal depo hastalidi, hepato,
(p.Arg617GIn) splenomegali
H-174 CPT2 Hemihipertrofi, multipl hiperpigmente
€.999G>C lezyonlar
H-188 (p.Lys333Asn) Segregasyon
CPT2
H-084 c.1025T>C Segregasyon
(p-Met342Thr)
CPT2 Strabismus, miyopi, astigmatizm, epilepsi,
H-190 c.877A>G néromotor gelisim geriligi, 6grenme gugclugu,
(p-Ser293Gly) ataksik yurime
CPT2
H-280 €.236A>C MODY
(p-Lys79Thr)
ECHS1
H-472 c.67G>C Gelisme geriligi, dikkat eksikligi
(p.Ala23Pro)
HADH
H-081 €.809C>T Serebellar atrofi-hipoplazi, ataksik yuriyus,
(p.Thr270Met) Mental retardasyon
HADH
H-150 c.145A>G Dilate Kardiyomyopati
(p.-Thr49Ala)
HADHA
H-156 €.652G>C Segregasyon
(p-Val218Leu)
H-220 HADHA MODY
€.1969G>T
(p.Ala657Ser)
H-366 HADHA Epilepsi ve atipik otizm
€.1969G>T
(p.Alab57Ser)
H-230 HADHA Hipertrofik kardiyomyopati
C.676+5G>A
H-258 HADHB Epilepsi
€.442+10A>G
H-399 HADHB Segregasyon
€.442+10A>G
H-443 HADHB Konjenital kalp hastalgi
c.1315A>G
(p.Met439Val)
H-425 SLC25A20 Skolyoz, pektus ekskavatum, Osteogenezis
c.364G>A imperfekta
(p.Vall22lle)
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Tablo 4.8 ACADM geninde saptanan mutasyonlar ve genotip fenotip korelasyonu

Hasta | Yas | Cinsiyet Mutasyon Zigozitesi | Uzun sureli aghkta Migde Nobet Apne | Ailede ani 6liim
kodu bayilma-letarji bulantisi, | oykiisu oykiisi
oykiisii: kusma
ataklan
H-374 4 Erkek C.799G>A Heterozigot - - Var - -
(p.Gly267Arg)
H-452 | 33 Kadin C.799G>A Heterozigot - - - - -
(p.Gly267Arg)
H-288 | 36 Kadin €.1091T>C Heterozigot - - - - -
(p.1le364Thr)
Tablo 4.9 ACADS geninde saptanan mutasyonlar ve genotip fenotip korelasyonu
Hasta Yas | Cinsiyet Mutasyon Zigozitesi | Istahsizlik | Myopati | Nébet dykiisii Gelisim gerilgi
kodu
H-046 5 Erkek €.310_312delGAG | Heterozigot Var - - Var
(p.Glul04del)
H-057 42 Erkek c.1147C>T Heterozigot - - - -
(p.Arg383Cys)
H-328 36 Erkek c.1147C>T Heterozigot - - - -
(p.Arg383Cys)
H-142 3 Kadin c.596C>T Heterozigot Var - - Var
(p-Alal99Val)
H-144 26 Kadin €.596C>T Heterozigot - - - -
(p.-Alal99Vval)
H-055 33 Erkek €.905C>A Heterozigot - - - -
(p-Ala302Glu)
H-074 35 Erkek €.29C>T Heterozigot - - - -
(p-SerlOLeu)
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Tablo 4.9 (devami) ACADS geninde saptanan mutasyonlar ve genotip fenotip korelasyonu

Hasta | Yas Cinsiyet Mutasyon Zigozitesi | Istahsizhk | Myopati | Noébet dykiisii Geligim gerilgi

kodu

H-294 73 Erkek C.95T>A Heterozigot - - - -
(p.Val32Glu)

H-320 22 Erkek €.360+8C>T Heterozigot - - - -

H-330 48 Kadin c.1078A>G Heterozigot - - - -
(p.Ser360Gly)

H-352 55 Kadin c.290C>A Heterozigot - - - -
(p.Ala97Asp)

H-338 17 Kadin c.37G>A Heterozigot - Var Var -
(p.Ala13Thr)

H-378 31 Kadin c.65G>T Heterozigot - - - -
(p.Trp22Leu)

Tablo 4.10 ACADVL geninde saptanan mutasyonlar ve genotip fenotip korelasyonu

Hasta | Yag | Cinsiyet Mutasyon Zigozitesi | Kardiyomyopati | Myopati Uzun siireli aghkta Ailede
kodu bayilma-letarji ani olim
oykusii oykusi
H-362 | 60 Kadin €.856_857delAG Heterozigot - - - -
(p.Arg286GlyfsTerl1)

H-236 | 49 Erkek €.1153C>T Heterozigot - - - -
(p-Arg385Trp)

H-025 | 47 Erkek €.1603C>T Heterozigot - - - -
(p-Arg535Trp)

H-049 | 31 Erkek €.1603C>T Heterozigot - Var - -
(p-Arg535Trp)

H-104 | 27 Kadin €.1603C>T Heterozigot - - - -
(p-Arg535Trp)

H-213 | 6 Erkek €.1603C>T Heterozigot - - - -
(p-Arg535Trp)
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Tablo 4.10 (devami) ACADVL geninde saptanan mutasyonlar ve genotip fenotip korelasyonu

Hasta | Yas | Cinsiyet Mutasyon Zigozitesi | Kardiyomyopati | Myopati Uzun siireli aghkta Ailede
kodu bayilma-letarji ani olim
oykiisi oykisi

H-050 | 28 Kadin c.14T>C Heterozigot - - - Var
(p.Leu5Pro)

H-167 | 30 Erkek c.1567G>A Heterozigot - - - -
(p.Gly523Arg)

H-225 | 12 Erkek c.1844G>A Heterozigot - Var - -
(p.Arg615GIn)

H-266 | 63 Erkek c.1844G>A Heterozigot - - - -
(p.Arg615GIn)

H-279 | 35 Erkek c.1844G>A Heterozigot - - - -
(p.Arg615GIn)

H-297 | 42 Kadin c.1844G>A Heterozigot - - - -
(p.-Arg615GIn)

H-365 | 17 Erkek €.1844G>A Heterozigot - - - -
(p.-Arg615GIn)

H-401 | 13 Kadin €.1844G>A Heterozigot - - - -
(p.-Arg615GIn)

H-322 | 14 Kadin c.1803G>A Heterozigot - - - Var
(p-Met601lle)

Tablo 4.11 CPT1A geninde saptanan mutasyonlar ve genotip fenotip korelasyonu
Hasta | Yasg | Cinsiyet Mutasyon Zigozitesi | Gebelikte hepatik Uzun siireli Kardiyomegali | Hepatomegali
kodu ensefalopati achkta
bayilma-
letarji 6ykusii
H-377 | 23 | Kadin €.1702G>T | Heterozigot - - - -
(p.Ala568Ser)
H-475 | 18 | Erkek €.1850G>A | Heterozigot - - - Var
(p.Arg617GIn)
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Tablo 4.12 CPT2 geninde saptanan mutasyonlar ve genotip fenotip korelasyonu

Hasta | Yas | Cinsiyet Mutasyon Zigozitesi Egzersiz Nobet Hepatomegali: | Kardiyomopati | Ailede ani
kodu sonrasi oykusii oliim
myopati oykiisii

H-174 5 Erkek €.999G>C Heterozigot - - - - -
(p.Lys333Asn)

H-188 | 33 Erkek €.999G>C Heterozigot - - - - -
(p.Lys333Asn)

H-084 | 68 Erkek €.1025T>C Heterozigot - - - - -
(p-Met342Thr)

H-190 9 Kadin c.877A>G Heterozigot - Var - - -
(p.Ser293Gly)

H-280 | 28 Kadin C.236A>C Heterozigot - - - - -

(p-Lys79Thr)

Tablo 4.13 HADHA geninde saptanan mutasyonlar ve genotip fenotip korelasyonu

Hasta | Yas | Cinsiyet Mutasyon Zigozitesi Kardiyomyopati Miyopati Periferal néropati | Retinopati | Uzun siireli aglikta
kodu bayilma-letarji
oykusu
H-228 | 68 Kadin €.439_440dupGG Heterozigot - - - - -
(p.Gly148GlufsTer14)

H-156 | 38 Kadin €.652G>C Heterozigot - - - - -
(p.Val218Leu)

H-220 | 23 Erkek €.1969G>T Heterozigot - - - - -
(p.Ala657Ser)

H-366 8 Kadin €.1969G>T Heterozigot - - - - -
(p.-Ala657Ser)

H-230 | 41 Erkek C.676+5G>A Heterozigot Var - - - -
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Tablo 4.14 HADHB geninde saptanan mutasyonlar ve genotip fenotip korelasyonu

Hasta | Yas | Cinsiyet Mutasyon Zigozitesi Kardiyomyopati Miyopati Periferal Retinopati Kardiyomyopati

kodu noropati

H-258 | 5 Kadin | ¢c.442+10A>G | Heterozigot - - - - -

H-399 | 25 | Kadin | ¢.442+10A>G | Heterozigot - - - - -

H-443 | 21 Kadin €.1315A>G | Heterozigot - - - - -
(p-Met439Val)

Tablo 4.15 HADH geninde saptanan mutasyonlar ve genotip fenotip korelasyonu

Hasta | Yag | Cinsiyet Mutasyon Zigozitesi Hiper insilinemik Ailede ani Geligim Yetersiz Kardiyomyopati

kodu hipoglisemi oliim oykiisii geriligi beslenme

H-081 18 Erkek €.809C>T Heterozigot - - - - -
(p.-Thr270Met)

H-150 | 22 Erkek c.145A>G Heterozigot - - - - Var

(p.Thr49Ala)
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Tablo 4.16 ECHS1 geninde saptanan mutasyonlar ve genotip fenotip korelasyonu

Hasta | Yas | Cinsiyet | Mutasyon Zigozitesi Apne Geligim Paroksismal Nobet Kardiyomiyopati

kodu geriligi distoni oykiusii

H-472 | 11 Erkek c.67G>C Heterozigot - Var - - -
(p.Ala23Pro)

Tablo 4.17 SLC25A20 geninde saptanan mutasyonlar ve genotip fenotip korelasyonu

Hasta | Yas | Cinsiyet | Mutasyon Zigozitesi Nobet Oykiisi Miyopati Kardiyomyopati | Aile oykiisiinde
kodu ani oliim
oykiisii
H-425 | 33 Erkek c.364G>A Heterozigot - - -
(p.Vall22lle)
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5. TARTISMA

Yag asidi oksidasyon defektleri yetersiz enerji Uretimine yol agmaktadir.
Bunun sonucunda agir, orta ve hafif klinik bulgular gérilebilmektedir(1). Yag
asidi oksidayon defekti sikhdi diinyada 1:9000 olarak belirtiimektedir(11). En sik
yag asidi oksidasyon defekti olan orta zincirli yag asidi oksidasyon defektinin
sikligi 1:10000 ile 1:27000 arasinda degismektedir(20). Hastalarimizda
patojenik/muhtemel patojenik mutasyon tasiyicilik sikhgi 2,06% olarak; VUS

mutasyon tasiyicilik sikigimiz ise 8,24% olarak saptanmistir.

Yag asidi oksidasyonu defekti, yenidoganlarda ¢ogunlukla tandem mass
spektrometresi ile taranmaktadir. Amerika, Avusturya, Belgika, Hollanda ve
bircok Ulkede farkli tandem mass panelleri kullanilarak yag asidi oksidasyon
defektlerinin yenidogan taramasi yapiimaktadir(11). Ulkemizde yenidogan

tarama programi kapsaminda bulunmamaktadir.

Bu calismada amacimiz yag asidi beta oksidasyonu defektleri ile iligkili
genlerden; ACADM, ACADS, ACADVL, CPT1A, CPT2, ECHS1, HADH,
HADHA, HADHB, SLC25A20 genleri retrospektif olarak analiz edilip, bu
genlerde saptanan patojenik, muhtemel patojenik ve VUS varyantlarin genotip-
fenotip korelasyonlarini, mutasyon tasiyiciliginin sikhgi ve Canakkale
populasyonundaki hastalik riskini hesaplamaktir. Bu sayede literatlre katki
saglamayi ve hekimlerin yag asidi oksidasyon defektleri hakkindaki

farkindahgini arttirmayi amaclamaktayiz.

Retrospektif analiz yapilan hastalarimizdan 107’sine segregasyon
amaciyla test galigiimasi planlanmis olup, 378 hasta farkh klinik bulgular
sebebiyle tarafimiza bagvurmustur. Segregasyon nedeniyle bagvuran 107
hastanin 15’inde (%14), patojenik, muhtemel patojenik veya VUS mutasyon
saptanmistir. Farkli klinik tablolar ile tarafimiza bagvuran 378 hastamizdan
35’inde (%9,2) patojenik, muhtemel patojenik veya VUS mutasyon saptanmistir.

Klinik nedeniyle WES analizi ¢aligilan ve olusturdugumuz panelde mutasyon
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saptanan 35 hastanin 26’sinda (%74) yag asidi oksidasyon defekti genleri
disinda, klinikleri ile iligkili mutasyon saptanmistir. Canakkale populasyonunda
homozigot yag asidi oksidasyon defekti saptamamis olmamizin sebebi
kohortumuzun buyuk olmamasi ve akraba evliliklerinin Turkiye geneline gore
cok az olmasi ile iligkilendirilebilir. Kohortumuzda en sik ACADVL ve ACADS
genlerinde mutasyon saptanmigtir. Bu genlerde tasiyicilik literatlre gore daha
yuksek ¢cikmistir. Ancak kohortumuzun tamamen rastgele olmamasi; bir kismi
hasta birey bir kismi saglikli aile bireylerinden olusturulmus olmasi nedeniyle
taasiynlk sikhgi yuksek ¢ikmig olabilir. Hasta-saglikli ayrimi yapiimaksizin
tamamen rastgele dérneklemle yapilacak populasyon ¢alismalarina ihtiyag

vardir.

Literatirde yag asidi oksidasyon defektleri ile iligkili mutasyonlarin %99
dan fazlasini dizi analizi ile saptanabilecek mutasyonlar olusturmaktadir
(missense, nonsense, frameshift gibi). Calismamizda derin intronik mutasyonlar
filtreleme ile kapsam digi birakilmis olmakla birlikte, literattirde de derin intronik
mutasyonlar bildirilmemistir. Delesyon duplikasyonlar literatlrde ¢ok nadir
olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda kullanilan yontemin de dizi analizi
temelli olmasi, mutasyon saptama konusunda yanlis negatifligimizin disuk
oldugunu disundurmektedir. Ancak kohortumuza mass spektrometre ile

biyokimyasal analiz yapiimadidi igin bu konuda kesin bir yorum yapmak gugtur.

5.1 ACADM gen mutasyonlari

ACADM geninde saptadigimiz Patojenik/muhtemel patojenik/VUS
mutasyon frekansimiz 0,00618’dir. Bu tasiyici sikligina gore hastalik riski teorik
olarak 0,000011 olarak hesaplanmistir. Hasta grubumuzun rastgele segilmig
olmamasi ve drneklemimizin kiguk olmasi sebebiyle tagiyicilik sikligi

beklenenden dusuk saptanmistir.

MCAD eksikliginin genel prevalansi 1:10 000 ile 1:27000 arasinda
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degismektedir(20). MCAD eksikligi sikhg1 yenidogan taramalari ile
Danimarka’da 1/8954 olarak bildirilmistir(15). Hollanda’da ACADM mutasyonu
tasiyicilik sikh@r 1/55 olarak saptanmis olup hastaligin sikhgi ise 2007-2015
yillari arasinda 1/8300 olarak saptanmistir(102).ingiltere’de yapilan bir
calismada MCAD eksikligi sikligi 0.94/10,000 olarak saptanmigtir(103)..

ACADM geninde en sik saptanan patojenik mutasyon c.985A>G olarak
tanimlanmaktadir. Orta zincirli yagd asidi oksidasyon defekti saptanan hastalarda
¢ogunlukla bu mutasyonun homozigotlugu saptanmaktadir. MCAD eksikliginin
klinik bulgulari degisken olup ¢.985A>G mutasyonu homozigot saptanan
hastalarda dahi %50’sinde klinik bulgu gorilmemektedir. Bu da bu mutasyonun
ve hastaligi penetransinin azaldigini géstermektedir(15). Bizim kohortumuzda
bu mutasyon saptanmamigstir. Turkiyede yapilan bir ¢alismada 1400 saglikli
bireyde MCAD eksikliginde sik saptanan patojenik c.985A>G mutasyonu
tasiyicihigi 3/1400 oraninda saptandidi halde(104) bizim ¢calismamizda bu

mutasyonun saptanmamasinin sebebi érneklemimizin kuguklugu olabilir.

Bizim kohortumuzda ACADM geninde ¢.799G>A(p.Gly267Arg)(Sekil 5.1)
patojenik mutasyonu birinci derece akraba olan H-374 ve H-452 kodlu
hastalarda ve ¢.1091T>C (p.lle364Thr) (Sekil 5.2) VUS varyanti H-288 kodlu
hastada olmak Uzere 3 bireyde 2 mutasyon saptanmistir.
C.799G>A(p.Gly267Arg) mutasyonu literatlirde yaklasik %10’luk enzim aktivitesi
ile orta siddette MCAD eksikligine neden olabilecegi bildiriimis olup tasiyicilarda
klinik olup olmadigi ile ilgili bildirim bulunmamaktadir(102). H-374 numarali
hastamizda nobet 6ykisu olup MCADD ile iligkili tek klinik bulgusu budur.
Hastamizda WES analizinde klinik bulgularini agiklayabilecek farkli bir gende
mutasyon saptanmistir. Bu yuzden hasta klinigi ile c.799G>A (p.Gly267ArQ)
mutasyonu arasinda kesin iligki kurulmasa da bu mutasyonun klinige katki
saglayabileceg@i unutulmamalidir. Annesi olan saglikli H-452 numarali
hastamizda da ayni mutasyon saptanmig olup, klinik bulgularinin olmamasi bu
mutasyonun tasiyicihgin fenotipe yansima ihtimalini azaltmaktadir. H-288

numarall hastamizda saptanan ¢.1091T>C (p.lle364Thr) mutasyonu tasiyicilig
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ile ilgili bildirim bulunmamaktadir. Mutasyon saptanan bireyin saglikl ebeveyn

olmasi ve heterozigot olarak saptanmis olmasi mutasyon hakkinda yorum

yapmamizi zorlastirmaktadir.
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Sekil 5.1 ACADM ¢.799G>A(p.Gly267Arg) mutasyonu Varsome veritabani

region browser’dan alinmigtir.
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Sekil 5.2 ACADM c.1091T>C (p.lle364Thr) mutasyonu Varsome veritabani

region browser’dan alinmisgtir.



5.2 ACADVL gen mutasyonlari

ACADVL geninde saptadigimiz patojenik, muhtemel patojenik ve VUS
varyant sikligimiz 0,0309’dur. Bu tasiyici sikhigina gére hastalik riski teorik
olarak 0,000238 olarak hesaplanabilir.

VLCAD eksikliginin sikhigi yaklasik olarak 1:30000 olarak bildirilmigtir.
Almanyada yapilan 154 hastalik bir galismada VLCAD eksikliginin insidansi
1:105000 olarak bildirilmistir(105).

H-362 kodlu hastamizda patojenik heterozigot ¢.856_857delAG
(p.Arg286GlyfsTerll) (Sekil 5.3) mutasyonu ve H-236 kodlu hastamizda
muhtemel patojenik heterozigot c.1153C>T (p.Arg385Trp) (Sekil 5.4)
mutasyonu saptanmig olup hastalarin klinigimize basvuru sebepleri ve klinik
bulgulari ile VLCAD eksikligi arasinda korelasyon bulunmamaktadir. c.1153C>T
mutasyonu bir yenidogan tarama galismasinda VLCAD eksikligi saptanan
hastalarda gortulmuastur(33). Bir galismada da ¢.1153C>T mutasyonu trans
pozisyonda bulunan bir VUS mutasyon ile birlikte saglikli 3 yasinda bir hastada
saptanmistir(106). Bizim hastamizin 49 yasinda olmasi bu mutasyonun

heterozigot durumda klinik gostermeme durumunu desteklemektedir.
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Sekil 5.3 ACADVL ¢.856_857delAG (p.Arg286GlyfsTerll) mutasyonu

Varsome veritabani region browser’dan alinmistir.
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Sekil 5.4 ACADVL ¢.1153C>T (p.Arg385Trp) mutasyonu Varsome

veritabani region browser’dan alinmistir.

ACADVL geninde saptadigimiz VUS varyantlar ise; H-025, H-049, H-104
ve H-213 kodlu haslarda ¢.1603C>T (p.Arg535Trp) (Sekil 5.5) mutasyonu, H-50
kodlu hastada ¢.14T>C (p.Leu5Pro) (Sekil 5.6) mutasyonu, H-167 kodlu
hastada ¢.1567G>A (p.Gly523Arg) (Sekil 5.7) mutasyonu, H-225, H-266, H-
279, H-297, H-365, H-401 kodlu hastalarda c.1844G>A (p.Arg615GIn) (Sekil
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5.8) mutasyonu, H-322 kodlu hastada c.1803G>A (p.Met601lle) (Sekil 5.9)
mutasyonu saptanmigtir. Hastalardan H-025 ile H-213 birinci dereceden
akrabadir.
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Sekil 5.5 ACADVL ¢.1603C>T (p.Arg535Trp) mutasyonu Varsome
veritabani region browser’dan alinmistir.
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Sekil 5.6 ACADVL ¢.14T>C (p.Leu5Pro) mutasyonu Varsome
veritabani region browser’dan alinmistir.
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Sekil 5.7 ACADVL c.1567G>A (p.Gly523Arg) mutasyonu Varsome
veritabani region browser’dan alinmisgtir.
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Sekil 5.8 ACADVL c.1844G>A (p.Arg615GIn) mutasyonu Varsome
veritabani region browser’dan alinmigtir.
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Sekil 5.9 ACADVL ¢.1803G>A (p.Met601lle) mutasyonu Varsome
veritabani region browser’dan alinmistir.

ACADVL geninde ¢.1844G>A (p.Arg615GIn) mutasyonu saptanan H-225,
H-266, H-279, H-365, kodlu hastalarimiz farkh klinik siphelerle tarafimiza
basvurmus olup hastalarin Klinikleri ile iligkili olabilecek farkh genlerde mutasyon
saptanmistir. H-297 kodlu hasta segregasyon amaciyla WES analizi ¢calisiimis
olup, H-401 kodlu hastada ise klinigi ile iligkili olabilecek mutasyon
saptanmamistir.Bu hastalarda VLCAD klinigi bulunmamaktadir.

H-225 kodlu hastamizda miyopati disinda VLCAD ile iligkili ek klinik
bulgusu olmayip hastanin klinigini aciklayabilecek farkli gende mutasyon
saptanmigtir.Bu mutasyonun hastanin miyopati klinigine katki saglayabilecegi
g6zden kagmamalidir. Fakat ¢.1844G>A mutasyonu bir calismada heterozigot
olarak saptanmis olup, metabolik testlerde anlamli bir degisiklik saptanilmamis
(207). Bu mutasyonlarin homozigotlugunda ya da patojenik bir mutasyon ile
compound heterozigotluklari saptandigi zaman daha net siniflandiriimasini
kolaylastirabilir.

ACADVL geninde ¢.1603C>T (p.Arg535Trp) mutasyonu saptanan H-025
ve H-104 kodlu hastalarimiz segregasyon amaciyla WES analizi yapilmis olup
sirasiyla 47 ve 27 yaslarinda saglikli bireyler olup VLCADD klinigi
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bulunmamaktadir. H-049 ve H-213 kodlu hastalarimizin klinikleriyle iligkili farkli
genlerde mutasyonlari olup sadece H-049 kodlu hastamizin VLCADD Kklinigi
olarak miyopati bulunmaktadir. H-049 numarali hastada farkli gende mutasyon
saptanmig olmasi, VLCAD eksikliginin otozomal resesif kalitiimasi ve hastada
heterozigot saptanmis olmasi ACADVL geninde saptadigimiz VUS mutasyonun
patojenitesini netlestirememektedir. Hasta klinigine katki yapabilecegdi de
unutulmamahdir.

ACADVL geninde saptanan c.1803G>A (p.Met601lle) mutasyonu
saptanan H-322 kodlu hastada aile dykusinde ani kardiyak 6lim ve
kardiyomyopati bulunmasi, hastada bu klinik dyku ile iligkili mutasyon saptanmis
olsa da ACADVL geninin diger allelinde olabilecek delesyonlar nadir de (31)
olsa 6nem arzetmektedir. Bu mutasyonun patojenitesinin netlestirilebilmesi icin
aile dykusundeki ani kardiyak 6lum ve kardiyomyopati 6ykusu olan bireylerin
ACADVL gen alnalizi yapiimalidir.

ACADVL genindeki c.1567G>A (p.Gly523Arg) mutasyonu H-050 kodlu
hastalarda saptanmis olup ailede ani 6lum 6ykisu bulunmasi VLCAD eksikligi
konusunda klinigi bulunan aile bireylerinin analizi mutasyonun patojenitesini
aydinlatma agisindan son derece énemlidir. H-167 kodlu hastanin basvuru
amaci segregasyon olup hastada ACADVL c.14T>C (p.Leu5Pro) mutasyonu
heterozigot saptanmasina ragmen VLCAD eksikligi ile iligkili klinik
bulunmamaktadir.

5.3 ACADS gen mutasyonlari

ACADS geninde saptadigimiz patojenik, muhtemel patojenik ve VUS
varyant sikligimiz 0,0268'dir. Bu tagiyici sikligina gore hastalik riski teorik
olarak 0,000179 olarak hesaplanabilir. SCAD eksikliginin sikli§i yaklasik olarak
1/35,000-1/50000 bildirilmistir(108).

ACADS geninde ¢.310_312delGAG (p.Glul04del) (Sekil 5.10)
heterozigot patojenik mutasyonu H-046 kodlu hastada; ¢.1147C>T
(p.Arg383Cys)(Sekil 5.11) heterozigot patojenik mutasyonu akraba olmayan H-
057 ve H-328 kodlu hastalarinda; c.596C>T(p.Alal99Val) (Sekil 5.12)
mutasyonu 1. Derece akraba olan H-142 ve H-144 kodlu hastalarda
saptanmigtir.
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Sekil 5.10 ACADS ¢.310 _312delGAG (p.Glul104del) mutasyonu
Varsome veritabani region browser’dan alinmigtir.
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Sekil 5.11 ACADS c.1147C>T (p.Arg383Cys) mutasyonu Varsome
veritabani region browser’dan alinmistir.
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Sekil 5.12 ACADS c.596C>T(p.Alal99Val) mutasyonu Varsome
veritabani region browser’dan alinmistir.

ACADS geninde ¢.310_312delGAG (p.Glul04del) heterozigot mutasyonu
H-046 kodlu hastada saptanmis olup hastamiz tarafimiza néromotor gelisim
geriligi nedeniyle yénlendirilmistir. SCAD eksikligi ile iliskili olabilecek klinik
bulgulari igstahsizlik ve gelisim geriligidir. Bir vaka bildiriminde bu mutasyonu
homozigot olarak saptanan bir hastada ilk dort gun igerisinde hipotoni, epileptik
ndbetler ve hasta 4 aylik oldugunda ise istahsizlik, gelisim geriligi ve muskuler
hipertrofi bildirilmistir(65). Bizim hastamiz ile klinik benzerlik bulunmasi
sebebiyle bu mutasyonun heterozigotlugunun daha hafif SCAD klinigi
olusturabilecegini dusindurtmektedir. Hastamizda klinik ile uyumlu farkli gende

mutasyon bulunmasi sebebiyle bu konuda net olarak cevap verilememektedir.

ACADS geninde ¢.1147C>T (p.Arg383Cys) heterozigot mutasyonu H-057

ve H-328 kodlu hastalarda saptanmis olup hastamiz tarafimiza sirasiyla
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feokromasitoma ve hipoplastik kalp yetmezligi sebebiyle bebek 6lumu
nedenleriyle basvurmuslardir. Hastalarimizda SCAD eksikligi agisindan klinik

bulunmamaktadir.

ACADS geninde ¢.596C>T(p.Alal99Val) mutasyonu birinci derece akraba
olan H-142 ve H-144 kodlu hastalarda heterozigot olararak saptanmig olup H-
142 kodlu hastamizin klinigimize basvuru nedenlerinden olan hipotoni, corpus
callosum agenezisi, bilateral simian ¢izgisi, mekonyumlu dogum SCAD eksikligi
ile iligkili olmasada istahsizlik ve geligim geriligi bulunmasi bu patojenik
mutasyonun heterozigotlukta da klinige katkida bulunabilecegini
dusundurmektedir. H-144 kodlu hastamiz segregasyon amaciyla tarafimiza

basvurmus olup hastada SCADD klinigi bulunmamaktadir.

H-055, H-074, H-294, H-320, H-330, H-352, H-378 kodlu hastalarda
saptadigimiz ACADS genindeki VUS mutasyonlar heterozigot olup, bu
hastalarda SCAD klinigi ile iligkili klinik bulgu saptanmamisgtir.

H-338 kodlu hastada klinik bulgularinda miyopati ve epilepsi bulunmasi ve
hastamizda farkli gende klinikle uyumlu mutasyon saptanmis olsa da
kendisinde saptanan ACADS c.37G>A (p.Alal3Thr) VUS heterozigot

mutasyonunun klinige katkida bulunabilecedini distindirmektedir.

5.4 CPT1A gen mutasyonlari

CPT1A geninde saptadigimiz patojenik, muhtemel patojenik ve VUS
varyant sikhigimiz 0,00412’dir. Bu tasiyici sikligina gore hastalik riski teorik
olarak 0,0000042 olarak hesaplanabilir. CPT1A eksikliginin sikligi agisindan

literatUr bilgisi bulunmamaktadir.
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H-377 kodlu hastada ¢.1702G>T (p.Ala568Ser)(Sekil 5.13) mutasyonu
saptanmis olup hasta klinigi ile bu VUS varyant arasinda korelasyon
bulunmamaktadir. H-475 kodlu hastada CPT1A eksiklidi ile iligkili olabilecek
hepatomegali klinigi bulunmasina ragmen hastada bir depo hastaligi ile iligkili
gende homozigot mutasyon saptanmis olmasi, c.1850G>A (p.Arg617GIn) (Sekil

5.14) VUS varyantinin klinikle iliski kurulmasini zorlastirmaktadir.

L

Sekil 5.13 CPT1A ¢.1702G>T (p.Ala568Ser) mutasyonu Varsome
veritabani region browser’dan alinmistir.
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Region browser <|> alw

Sekil 5.14 CPT1A ¢.1850G>A (p.Arg617GIn) mutasyonu Varsome
veritabani region browser’dan alinmistir.

5.5 CPT2 gen mutasyonlari

CPT2 geninde saptadigimiz patojenik, muhtemel patojenik ve VUS
varyant sikligimiz 0,0103'dur. Bu tasiyici sikhdina gore hastalik riski teorik
olarak 0,000026 olarak hesaplanabilir. CPT2 eksikligi Letal neonatal formdan 20
hasta (56—60), yaklasik 28 agir hepatokardiyomuskiler form (54) ve 300’den
fazla miyopatik tip bildirilmigtir (51,58,61-64).

Birinci derece akraba olan H-174 ve H-188 kodlu hastalar ve H-084, H-
190, H-280 kodlu hastalarimizda heterozigot VUS mutasyonlar saptandi. H-174,
H-188, H-084, H-280 kodlu hastalarin CPT2 eksikligi ile iligkili klinik bulgulari
olmamakla beraber hastada saptanan VUS varyantlarin (c.999G>C,
€.1025T>C, c.236A>C) klinik bulgularina katkisi bulunmadigini disinmekteyiz.
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H-190 kodlu hastamizin CPT2 eksikligi ile iligkili olarak nébet dykisu
bulunmaktadir. H-190 kodlu hastada klinigi aciklayabilecek bagka bir gende
mutasyon saptanmigtir. CPT2 geninde saptanan c.877A>G (p.Ser293Gly)
(Sekil 5.15) heterozigot mutasyonunun H-190 kodlu hastada hasta klinigine
katki saglayabilecedi disunilmekle birlikte, mutasyonun patojenitesi

netlestirilememistir.

1

Sekil 5.15 CPT2 ¢.877A>G (p.Ser293Gly) mutasyonu Varsome
veritabani region browser’dan alinmistir.

5.6 HADHA gen mutasyonlari

HADHA geninde saptadigimiz patojenik, muhtemel patojenik ve VUS
varyant sikligimiz 0,0109’'dur. Bu tasiyici sikhgina gore hastalik riski teorik
olarak 0,0000297 olarak hesaplanabilir. Yenidogan tarama programlarinda
LCHADD sikligi Avustralya, Almanya ve Birlesik devletlerde tahmini 1:250,000
olup dunyadaki TFP eksikligi tahmini olarak 1:750,000 olarak dusunulmektedir
(11).

H-228 kodlu hastada patojenik ¢.439_440dupGG (p.Gly148GlufsTer14)

(Sekil 5.16) heterozigot mutasyonu saptanmis olup hastanin basvuru klinigi
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olarak tremor, yurumede dengesizlik bulunmasi, hastada aksonal néropati
olabilecegini dugundurmektedir. Hastaligin otozomal resesif olmasi ve hastanin
68 yasinda kliniginin bulunmasi bu mutasyonun heterozigot mutasyonlarinda

daha hafif ve ge¢ klinik goéstermesine neden olabilecegini disindirmektedir.
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Sekil 5.16 HADHA ¢.439 440dupGG mutasyonu Varsome veritabani
region browser’dan alinmigtir.

Bu gende saptadigimiz VUS mutasyonlardan H-156, H-220, H-366, H-
230 kodlu hastalarla fenotip-genotip iligkisi kurulamamistir. VUS varyantlardan
€.676+5G>A mutasyonu H-230 kodlu hastada saptanmis olup hastada
kardiyomopati dykusu bulunmaktadir. Hastanin klinigini agiklayabilecek farkl
genlerde de mutasyon saptanmis olsa da, kendisinde saptanan mutasyonun
klinige katki saglayabilecedi dusunulmektedir.
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5.7 HADHB gen mutasyonlari

HADHB geninde saptadigimiz patojenik, muhtemel patojenik ve VUS
varyant sikligimiz 0,00618’dir. Bu tasiyici sikligina goére hastalik riski teorik
olarak 0,0000095 olarak hesaplanabilir.

H-258 kodlu hasta epilepsi sikayeti ile tarafimiza bagsvurmus olup
literatirde HADHB patojenik coumpound heteroziogot mutasyonu nedeniyle
epilepsi ve kalp yetmezligi gorulen bir vaka bildirimi bulunmaktadir(109).
Hastamizda WES analizinde epilepsi iligkili mutasyon bulunmamasi sebebiyle
c.442+10A>G (Sekil 5.17) VUS mutasyonun heterozigotlugunun klinige katkisi
olabilecegini dugunmekteyiz. Ayni mutasyona sahip hastanin annesi 25 yasinda
olup nébet ve ek klinik 6ykisu bulunmamaktadir. Bu da mutasyonun
heterozigotlugunda klinik degiskenliginin bulunmasi da otozomal resesif kalitimh

bir hastalik olmasi sebebiyle, tagiyicilarda farkli klinik bulgular goérulebilir.

Sekil 5.17 HADHB ¢.442+10A>G mutasyonu Varsome veritabani
region browser’dan alinmistir.

H-443 kodlu hastalarda TFP klinigi bulunmamasi nedeniyle kendisinde
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saptanan c.1315A>G (p.Met439Val) (Sekil 5.18) heterozigot VUS

mutasyonunun patojenitesi net olarak degerlendirilememektedir.

Region browser < >

Vaniants

Sekil 5.18 HADHB ¢.1315A>G (p.Met439Val) mutasyonu Varsome
veritabani region browser’dan alinmistir.

5.8 HADH gen mutasyonlari

HADH geninde saptadigimiz patojenik, muhtemel patojenik ve VUS
varyant sikhigimiz 0,00412’dir. Bu tasiyici sikligina gore hastalik riski teorik
olarak 0,0000042 olarak hesaplanabilir.

H-081 kodlu hastamiz ile 3 hidroksil-KoA dehidrojenaz eksikligi arasinda
klinik olarak benzerlik bulunmamaktadir. Hastamizda kendi klinigi ile iligkili farkli
bir mutasyon saptanmigtir. HADH c.809C>T (p.Thr270Met) ( Sekil 5.17)

heterozigot VUS mutasyonunun Klinikle iligkilendiriimesini zorlastirmigtir.

H-150 kodlu hastamizin dilate kardiyomiyopatisi bulunmakla birlikte
literatrde, 3 hidroksil-KoA dehidrojenaz eksikligi olan 16 yasinda bir hastada
da dilate kardiyomiyopati gorulmus olup ek olarak hastada hipoketotik
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hipoglisemi, myoglobinuri, jeneralize gugsuzluk gozlenmig(83). Bizim

hastamizda kardiyomiyopatiye neden olabilecek farkli gende de mutasyon

saptanmis olup HADH genindeki heterozigot VUS ¢.145A>G (p.Thr49Ala) (

Sekil 5.20) mutasyonunun hasta klinigine katki saglayabilecegini

disunmekteyiz.

Region browser

Sekil 5.19 HADH ¢.809C>T (p.Thr270Met) mutasyonu Varsome

= B

veritabani region browser’dan alinmistir.

Region browser

il

Sekil 5.20 HADH c.145A>G (p.Thr49Ala) mutasyonu Varsome
veritabani region browser’dan alinmistir.
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5.9 ECHS1 gen mutasyonlari

ECHS1 geninde saptadigimiz patojenik, muhtemel patojenik ve VUS
varyant sikligimiz 0,00206°dir. Bu tasiyici sikligina gore hastalik riski teorik
olarak 0,00000106 olarak hesaplanabilir.

H-472 kodlu hastamizda, Mitokondriyal kisa zincirli enoil-KoA hidrataz 1
eksikligi klinigi ile ortak klinik bulgu gelisme geriligi olup hastamizda WES
analizinde klinige neden olabilecek ek mutasyon saptanmamigtir. Hastada
saptadigimiz c.67G>C (p.Ala23Pro) (Sekil 5.21) heterozigot VUS
mutasyonunun hastamizdaki gelisim geriligi ve dikkat eksikligi semptomlarina

katki saglayabilecedini dusunmekteyiz.

Transcript t
Show 1 more transcripts:
NM nical |
Uni s
° - -
Frequencies
] — — —
| |} = i L ____| E— -
Variants
| S— =
— =
I I —
:

Sekil 5.21 ECH1 ¢.67G>C (p.Ala23Pro) mutasyonu Varsome

veritabani region browser’dan alinmistir.
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5.10 SLC25A20 gen mutasyonlari

SLC25A20 geninde saptadigimiz patojenik, muhtemel patojenik ve VUS
varyant sikligimiz 0,00206’dir. Bu tasiyici sikhdina goére hastalik riski teorik
olarak 0,00000106 olarak hesaplanabilir. Avusturya, Almanya ve Birlesik
devletlerde CACT eksikliginin sikligi 1:750,000-1:2,000,000 olarak
bildiriimektedir(11)

H-425 kodlu hastamizin CACT Klinigi ile iligkili semptomlari
bulunmamaktadir. SLC25A20 ¢.364G>A (p.Vall22lle) (Sekil 5.22) heterozigot
VUS mutasyonu hastamizda saptanmis olmakla birlikte hastamizda klinik bulgu

olmamasi mutasyonun patojenitesini degerlendirmeyi zorlastirmaktadir.

i

[
il
I

Sekil 5.22 SLC25A20 c.364G>A (p.Vall22lle) mutasyonu Varsome

veritabani region browser’dan alinmistir.
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6.SONUG

Ulkemizde yag asidi oksidasyon defektleri yenidogan tarama
programinda bulunmamaktadir. Her ne kadar nadir hastalik grubu olsa da ani
bebek-gcocuk dlimlerine, metabolik stres donemindeki ataklarda beyin,
karaciger ve kalbin agir ve kalici hasarina neden olabilmesi sebebiyle bazi
ulkelerde yenidogan tarama kapsaminda bulunmaktadir. Bu hastalik gurubu
Otozomal resesif kahtildigindan, bizim gibi akraba evliligi sikligi yuksek olan bir
ulkede yenidogan taramasi yapilacak olursa sikhdinin 1:9000°den (11) daha

yuksek saptanabilir.

Yag asidi oksidasyon defektinin tipik klinik bulgulari olan bir hasta
klinigimize basvurmamig olup hastalarimiz akraba evliliginin az oldugu
Canakkale populasyonundan segilmis olmasi ve kohortumuzun yeterince buyuk
olmamasi homozigot mutasyon saptamamigs olmamizi agiklayabilir. Bazi
hastalarda saptanan heterozigot mutasyonlarin hastalarin klinigine katkida

bulunabilecegini distinmekteyiz.

Yag asidi oksidasyon defektlerinin klinik spektrumunun oldukga genis
olmasi nedeniyle hekimler tarafindan bilinmeleri ve genetik tanida gittikge
yayginlasan WES gibi genis kapsamli testlerin analizi sirasinda géz éninde
bulundurulmalari bu hastalik gurubu igin prediktif ve erken tani ile basaril tedavi

ile mortalite ve morbiditenin azaltiimasina katkida bulunacaktir.

Hastaliklarin otozomal resesif kalitilmasi, heterozigot tagiyicilarda klinik
bulgu saptanmayacagi anlamina gelmemelidir. Orneklemimiz kigiik oldugu
halde, heterozigot tasiyicilik saptanan bireylerin %27.9 unda yag asidi
oksidasyon defektleri ile iligkili fenotip saptanmistir.
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Literatlrde yag asidi oksidasyon defektleri igin heterozigot bireylerin
fenotipi hakkinda sistematik bir yayin yoktur, bu tez gcalismasi dncu niteliktedir.
Yag asidi oksidasyon defektlerinin pek ¢ok sistemi etkileyip, heterozigot
durumdayken bile klinik bulgulara katki saglayabilecegi g6z 6ntne alinmalidir
Bu durum genetik danisma, hastalarin klinik takibi ve tedavisi icin Gnem arz

etmektedir.
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