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Kalitsal Metabolik Hastaliklarda Genetik
Taninin Onemi: Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Tani

Dagilimi
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Genetik Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye . Lo . X . T
(ukurova Universitesi, AGENTEM (Adana Amag: Kalitsal metabolik hastaliklar, cok genis bir hastalik grubu olarak klinik ve genetik heterojenitenin en sik gériildigi

hastaliklardandr. Tek baslarina nadir olmakla birlikte cok sayida olmalan nedeniyle toplamda toplum sikligi yiiksektir. Bu arastirmada

Genetik Hastaliklar Tani ve Tedavi Merkezi), SO R o R o : - e .
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali verilerinin siniflandinlarak hastalarin tani dagilimlarinin saptanmasi

Adana, Tiirkiye

3Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk amaglanmigtir.

Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali, Hastalar ve Yontemler: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Klinik Genetik Poliklinigi'ne dogrudan ve Cocuk
Adana, Tiirkiye Metabolizma Beslenme Bilim Dali ile Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali'ndan ydnlendirilerek basvuruda bulunan hastalarin
“Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin kayrtlart geriye doniik olarak Klinik Genetik Poliklinigi'nin agildigi Nisan 2013 ile Nisan 2016 tarihleri arasi incelenmistir.

Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali,

Adana, Tiirkiye Bulgular: Toplamda 1819 hastaya laboratuvar hizmeti sunulmus olup, 577 aileye genetik danismanlik hizmeti verilmistir. Genetik tani

konma oraninin hasta olarak % 31,5 tastyici olarak ise % 20,51 oldugu gérilmistiir. Tiim olgular g6z niine alindiginda en sik saptanan
ilk 3 klinik taninin sirasiyla biotidinaz eksikligi, fenilketoniiri ve glikojen depo hastaliklari oldugu, basvuran hastalar icinde en yiiksek tani
konma oraninin da sirasiyla fenilketoniiri, biotinidaz eksikligi ve mukopolisakkaridozlar oldugu goriilmiistiir. Tablo 1'de 6n tani ve genetik
Sevcan Tug Bozdogan, Doc. Dr. tani konma yiizdeleri belirtilmistir. Ayrica toplam 21 vakada da endikasyona yonelik prenatal genetik tani testleri yapilmigtir.
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Sonug: Kompleks klinige sahip ve genetik olarak heterojen olan kalitsal metabolik hastaliklar ilkemizin en ciddi toplum saghdi
problemlerindendir. Bu nedenle sik saptanan tanilarin bilinmesi, 6zellikle iilkemizde akraba evliliginin sik goriildiigii ve genis bir habitata
hizmet veren hastanemiz verileri 151Ginda belirlenmesi iilke genelinde genetik tani hizmetlerinin iyilestirilmesine ve hatta yenidogan
tarama programlarinin gelistirilmesine katkida bulunacaktir.

Anahtar Sozciikler: Nadir Hastaliklar, Genetik Tani, Toplum Sagligi, Genetik Danismanlik

The Importance of Genetic Diagnosis for Inherited Metabolic Diseases: Distribution and Experience of Cukurova University
Faculty of Medicine Balcali Hospital

ABSTRACT

Purpose: Hereditary metabolic diseases are a wide clinically and genetically heterogeneous group of diseases that belong to rare
diseases but with a high overall frequency in our population. In this study, we aimed to identify the distribution of the patients by the
diagnosis retrospectively using the available data from the Medical Genetics Department of Cukurova University Medical Faculty.

Methods and Materials: Between April 2013 when the Medical Genetics Department was first established and April 2016, the database
of the department together with the referred patients from the Pediatric Metabolism and Endocrinology Department and Department of

iletisim: At Bisgin Gynecology and Obstetrics were obtained.

Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Results: 1819 patients from 577 families were undergone genetic testing and genetic counseling. The positivity rate of genetic testing
Genetik Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye was 31.5%, while the carrier rate was 20.51%. Among all these cases, the most common three of them were biotinidase deficiency,
Tel: - phenylketonuria and glycogen storage diseases were the most common ones while the phenylketonuria, biotinidase deficiency and

mucopolysaccharidosis had the highest positivity rate among all (Table 1). Additionally, prenatal genetic diagnosis due to the clinical
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indications was done for 21 cases.

Conclusions: Inherited metabolic diseases on a genetically heterogeneous base resulting in clinically complex features, are one of the
most important public health issues in our country. Therefore, awareness of rare diseases is really important. Our results also provide a
solid background for possible future newborn screening programs and highlight the importance of genetic testing from the perspective
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Tug Bozdogan Sevcan ve ark.

klinik ve genetik heterojenitenin en sik gorildigu hastaliklar-

dandir. Nobet, ataksi gibi nérolojik belirtiler, blytime-gelisme
geriligi ve psikomotor gelisimde gerilik en sik goriilen ortak bulgu-
lardandir (1). Tek tek bakildiginda nadir olmakla birlikte kiimlatif
olarak degerlendirildiklerinde ¢ok sayida olmalari nedeniyle top-
lamda, toplumda goriilme siklidi yiiksektir. Bu nedenle, genel olarak
nadir hastaliklar poliklinigi hizmetini yiriten Tibbi Genetik anabilim
dallarinin sunduklari laboratuvar ve klinik hizmetlerde 6zellikle me-
tabolik hastaliklar konusunda yeterli bilgi diizeyine sahip olmasi bir
gerekliliktir. Sadece molekiiler tani degil ayni zamanda da molekiiler
tani sonrasi genetik danismanlikla birlikte hasta bireyi oldugu kadar
tdm aileyi sagaltmak da énemlidir.

Kalltsal Metabolik Hastaliklar cok genis bir hastalik grubu olarak

Bu arastirmada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali verileri metabolik hastaliklar agisindan degerlendir-
meye alinmis, metabolik hastaliklar kendi icerisinde siniflandirilarak
hastalarin tani dagilimlarinin saptanmasi bu sayede de genetik ola-
rak tanisi dogrulanmis kalitsal metabolik hastaliklar yéniinden bol-
genin epidemiyolojik yapisinin ¢ikarilmasi amaclanmistir.

Gerecg ve Yontem

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Klinik
Genetik Poliklinigi'ne dogrudan ve Cocuk Metabolizma-Beslenme
Bilim Dali ve Kadin Hastaliklari-Dogum Anabilim Dali'ndan refere edi-
lerek basvuruda bulunan hastalarin kayitlari retrospektif olarak liste-
lenmistir. Tibbi Genetik Anabilim Dali Klinik Genetik Poliklinigi'nin
acildigi Nisan 2013 ile Nisan 2016 tarihleri arasi kalitsal metabolik
hastalik 6n tanisi alan tiim hastalar etik kurul karari alindiktan sonra
listeye dahil edilmistir.

Hastalardan periferik kan alinip DNA izole edilmis; molekdiler calis-
malari; tek gen kalitimi gosteren hastaliklar icin ilgili gen; mukopo-
lisakkaridozlar icin GNPTG, MCOLN1, GLB1, NAGLU, NAGA, GNPTAB,
HGSNAT, CTSK, IDUA, AGA, HYAL1, SGSH, ARSB, GUSB, GALNS, CTSA,
MAN2B1, MANBA, FUCAT1, IDS, SLC17A5, NEU1, GNS ve glikojen depo
hastaliklari icin GAA, SLC37A4, G6PC, GYS2, AGL, GBE1, PHKA2, PHKB,
PHKG2, PHKA1, PYGM, PYGL, PFKM, PGAM2, LDHA, ENO3, PGMI,
ALDOA, GYGT genlerini kapsayan ve 6zel tasarlanan gen panelleri
kullanilarak yeni nesil dizileme yontemi ile (MiSeq System, lllumina)
yapilmistir. Tasarlanan gen paneli tim genlerin tim ekzonlarini, her
ekzonun en az 50 baz dncesini ve sonrasini ve hem 5’ UTR yoniinde-
ki promotor bélgesinin hem de 3’ UTR bdlgesininTkilobazlik kismini
kapsamaktaydi. Saptanan yeni mutasyonlarin in-silico analizleri SIFT,
PolyPhen2 ve Mutation Taster kullanilarak yapilmistir. Klinik anlami
olabilecegi dusiinllen tim varyantlar anne-baba analizi yapilarak
teyit edilmis ve ebeveynlerin ayni mutasyonlari heterozigot olarak
tasidiklari gosterilmistir.

Bulgular

Toplamda aralarinda akrabalik olmayan 1819 hastaya hizmet su-
nulmus olup, 577 aileye de genetik danismanlik hizmeti verilmistir.
Tamamen klinik 6n tani neticesinde gerekli metabolik tarama testleri
yapilan hastalarda sonrasinda molekiiler genetik testler yapilmistir.
Genetik tani konma orani yoniinden incelendiginde tanisi genetik

olarak da dogrulanan hasta oraninin % 46,67 (n=849) oldugu gorl-
mustir. Toplam basvurunun % 20,51'inde (n=373) ise tasiyicilik tes-
pit edilmistir. Bu olgular iki ana endikasyonla genetik tarama testine
dahil edilmis olup, ya mevcut pozitif aile dykiisiinden yola cikilarak
ya da daha 6nce genetik tanisi konan hastalarda aile taramasi neti-
cesinde spesifik molekiiler tani testleri yapilmistir (Tablo 1).

Tum olgular g6z 6niine alindiginda en sik saptanan ilk 3 klinik tani-
nin sirastyla biotidinaz eksikligi, fenilketontiri ve glikojen depo has-
taliklari oldugu gorilmis olup, molekdler tani ile dogrulandiginda
tani konma oraninin sirastyla en sik fenilketoniiri, biotidinaz eksikligi
ve mukopolisakkaridoz oldugu gorilmistir. Tum hastaliklar hasta
sayisina gore Tablo 2'de verilmistir.

Ayrica toplam 21 olguda da endikasyona yonelik prenatal gene-
tik tani testleri yapilmis olup bu ailelerin tamamina test éncesi ve
sonrasi genetik danismanlik hizmeti verilmistir. Prenatal tani aci-
sindan molekiler genetik tani testi yapilan hastaliklar Tablo 3'te
listelenmistir.

Tartisma

Kompleks klinige sahip ve genetik olarak heterojen olan kalitsal me-
tabolik hastaliklar Glkemizin en ciddi toplum saghgi problemlerin-
dendir. Ozellikle, son yillarda tilkemizde meydana gelen demografik
degisiklikler nedeniyle de akraba evliliginin daha da sik gorilmesi,
nadir hastaliklarin giderek artan bir toplum saghgi problemi haline
donusmesine neden olmustur. Metabolik hastaliklarin biyuk bir kis-
minda farkli dénemlerde ek sistemik bulgular da ortaya ¢cikmaktadir.
Ornegin, kardiyomyopati, mitokondriyal hastaliklarda ve glikozilas-
yon kusurlarinda erken donemde gortlen bir bulgu iken depo has-
taliklarinda sonraki yillarda karsimiza ¢ikmaktadir (2). Yine metabolik
hastaliga bagli olarak uzun dénemde ortaya ¢ikan bulgulara 6rnek
olarak zeka gelisiminde gerilik verilebilir. Molekdler tani imkanlari-
nin artmasi ile erken tani konan fenilketontri hastalarina diyet teda-
visinin uygulanmasi ile zeka gelisiminin normal olmasi saglanir (3).
Fenotipik olarak heterojenite gosteren bir hastalik olan biotinidaz
eksikliginde molekiler genetik yontemler ile kesin taninin erken
dénemde konmasi ve biotin tedavisinin uygun sekilde verilmesi ile
ilerleyen donemde goriilen mental ve motor gelisim geriligi, nobet,
immdn sistem bulgulari, isitme ve gérme kaybinin 6niine gecilecek-
tir (4). Yine hem erken dénemde hem gec infantil ddonemde bulgu
verebilen ve genelde hipertrofik kardiyomiyopati gelismesi nede-
niyle 6lime neden olan Pompe hastaliginin klinik belirtilerinin de-
rinlesmeden dnce molekiiler yontemler ile tani konmasi ile enzim
replasman tedavisi baslanabilecektir (5). Kisaca molekdler tani yon-
temlerinin gelismesi ile ortaya ¢ikacak bu sistemik bulgular 6ngo-
rilebilecek ve hem hasta sagaltimi hem de dlke kaynaklarinin daha
etkin kullanilmasi agisindan yarar saglanacaktir.

Bu hastalarin hem tanilarinin glicligu hem de tani sonrasi tedavi-
lerinin sagaltiminda Tibbi Genetikgilere blyuk yuktumliltkler dus-
mektedir. Bltlin bu nedenlerle prenatal tanisi ve hatta bazilarinin
tedavisi mimkun olan kalitsal metabolik hastaliklarin dagilimlarinin
belirlenmesi, sik saptanan tanilarin bilinmesi tilke genelinde genetik
tani hizmetlerinin iyilestirilmesine ve hatta yeni dogan tarama prog-
ramlarinin gelistiriimesine katkida bulunacaktir. Metabolik hastalik
sikhgr gelismis Ulkelerde 1/1792-4500 sikhkta gorildigi bildirilmis
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olsa da bizim tlkemiz gibi akraba evliliginin cok sik yapildigi tlke-
lerde insidans 1/1047'ye kadar yiikselmektedir (6). Ulkemizde uy-
gulanan yenidogan tarama programlari olmakla beraber kullanilan
yon-temler nedeniyle yanlis pozitif veya yanlis negatif sonuclar elde
edilebilmektedir. Yeni nesil dizileme yontemlerinin gelistirilmesi ile
beraber tarama programlarinda riski yiiksek olarak saptanan pek ¢cok
yenidogan, genetik test ile kesin bir sekilde erken tani alabilecek ve
tedaviye daha erken ulasabilecektir (7).

Ulkemizin en biyiik saghk kurumlarindan biri olan Cukurova
Universitesi 6zellikle hizmet verdigi habitatin genisligi géz éniine
alindiginda saglik politikalarinin belirlenmesinde bir bilgi bankasi
olarak kullanilabilir 6zelligiyle 6n plana ¢cikmaktadir. Bu nedenle ¢a-
lismamizda tiim bodlge havuzu verilerinin bir araya getirildigi diisu-
nilurse tanilarin ve sikliklarinin istatistiksel olarak bir araya getirilmis
olmasi bu ¢alismanin dnemini gdstermektedir.

Tablo 2. Molekiler tanisi konan kalitsal metabolik hastaliklarin siralamasi

Tablo 1. Tibbi Genetik Anabilim Dali Nisan 2013-Nisan 2016 arasi

kalitsal metabolik hastalik 6n tanili basvurular

Basvuru Genetik Molekdler Tani
Sayisi Danismanlik
Sayisl -
Taslyici Negatif
1819 kisi 577 aile % 46,67 920,51 %32,82
(n=849) (n=373) (n=597)

Molekdler Tani

Hastalik Adi
Hasta

Tasiyici

Mutasyon saptanmayan

Fenilketonuri % 81,88 (n=339)

% 11,84 (n=49)

% 6,28 (N=26) 26/414

Biotidinaz Eksikligi

% 52,87 (n=249)

%32,91 (n=155)

% 14,23 (n=67) 67/471

Glikojen Depo Hastalig

% 21,97 (n=78)

% 11,27 (n=40)

% 66,76 (n=237) 237/355

Mukopolisakkaridoz

% 50,00 (n=70)

% 22,86 (n=32)

% 27,14 (n=38) 38/140

Glutarik Asidri

% 25,58 (n=22)

% 16,28 (n=14)

% 58,14 (n=50) 50/86

Niemann-Pick Hastaligi

% 17,65 (n=21)

% 18,49 (n=22)

% 63,87 (n=76) 76/119

Akgaagag Surubu Hastahg

% 30,77 (n=20)

% 23,08 (n=15)

% 46,15 (n=30) 30/65

Propiyonik Asidemi

% 30,19 (n=16)

% 28,30 (n=15)

% 41,51 (n=22) 22/53

Beta-Ketotiyolaz Eksikligi

% 31,25 (n=10)

% 31,25 (n=10)

% 37,50 (n=12) 12/32

Sistinozis

% 29,17 (n=7)

% 45,83 (n=11)

% 25,00 (n=6) 6/24

Fruktoz 1,6-Fosfataz Eksikligi

% 41,18 (n=7)

% 5,88 (n=1)

% 52,94 (n=9) 9/17

Mukolipidozis % 46,67 (n=7) % 20,00 (n=3) % 33,33 (n=5) 5/15
Diger * % 10,71 (n=3) % 21,43 (n=6) %62,5 (n=15) 15/24
Toplam % 46,78 (n=849) % 20,55 (n=373) % 32,67 (n=593) 593/1815

*SitrGlinemi, SCOT Eksikligi, Biyotin ve Tiyamin Yanitli Bazal Ganglion Hastaligi
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Tablo 3. Prenatal tani amach molekiiler genetik test istemleri ve saptanan sonuclar

Molekdler Tani
Hastalik Adi Hasta Sayisi
Hasta Tasiyici Normal

Fenilketondiri 8 % 37,50 (n=3) % 37,50 (n=3) % 25,00 (n=2)
Biotidinaz Eksikligi 5 % 60,00 (n=3) %20,00 (n=1) %20,00 (n=1)
Mukopolisakkaridoz 2 - - % 100,00 (n=2)
Glutarik Asidiri 2 - % 50,00 (n=1) % 50,00 (n=1)
Glikojen Depo Hastaligi 1 - - % 100,00 (n=1)
Niemann-Pick Hastaligi 1 - - % 100,00 (n=1)
Sistinozis 1 - % 100,00 (n=1) -
Mukolipidozis 1 - % 100,00 (n=1) -

Toplam 21 % 28,57 (n=6) % 33,33 (n=7) % 38,10 (n=8)
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