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OZET

KALITSAL KARACIGER HASTALIKLARINA SEBEP OLAN GEN
MUTASYONLARININ TUM EKZOM SEKANSLAMA YONTEMI iLE
ARASTIRILMASI
Dr. Seray BOZKURT

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, IZMIR

Kronik karaciger hastalifi, karaciger fonksiyonlarinin ilerleyici bir sekilde
bozulmasi ile ortaya ¢ikan 6nemli bir saglik sorunudur. Amerika Birlesik Devletleri'nde
yilda 40.000'den fazla 6liime yol acan ve niifusun %1,8’ini etkileyen kronik karaciger
hastalig1, en sik 6liim nedenleri arasinda 11. sirada yer almaktadir. Giiniimiizde 6nemli
sayida kronik karaciger hastaligina sahip hastada, yapilan klinik aragtirmalar ve hedefli
gen panelleri sonucu hastaligin molekiiler patogenezi ve etiyolojisi agiklanamamakta ve

hastalar idiyopatik karaciger hastalig1 olarak takip edilmektedir.

Bu caligmada, rutin yontemlerle tanist konulamayan ve idiyopatik karaciger
hastalig1 olarak takip edilen, ayn1 aileden olmayan 10 hasta tiim ekzom dizileme yontemi
ile degerlendirildi, 2 olgunun klinik ekzom dizileme sonuglar1 tekrar degerlendirildi.
Yapilan calisma ile idiyopatik karaciger hastaligi olgularinda tek gen hastaliklarinin

etiyolojide oynadig1 roliin aydinlatilmasi ve aday genlerin tanimlanmasi amaglandi.

Analiz sonucu tespit edilen varyantlar birinci basamakta protein iizerindeki etkileri
ve minodr allel frekanslar1 dikkate alinarak filtrelendikten sonra giincel kilavuzlara gore
siiflandirildi. Tanisal varyant tespit edilemeyen olgulardaki varyantlar, ikinci basamakta
STRING, DAVID, VariEd veri tabanlar1 ve in-silico patojenisite skorlar1 kullanilarak

aday gen ve yolaklarin tanimlanabilmesi i¢in degerlendirildi.

Tiim ekzom dizileme sonucu her bir olguda saptanan ortalama 34.977 varyant,
klinik ekzom dizileme sonucu ortalama 8.927 varyant analiz edildi. Birinci basamak

analizi sonucunda, dort olguda muhtemel patojenik ve patojenik genetik varyantlar tespit
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edildi. Bunlar ABCB4 geninde homozigot c.181 182del, ATP7B geninde heterozigot
c.3688A>G ve heterozigot c.2138A>G, SLCI10A41 geninde homozigot ¢.568-1G>A ve
FOCAD geninde homozigot ¢.187C>T degisimleridir. Tanisal varyant tespit edilemeyen
sekiz olguya yapilan ‘in-silico’ fonksiyonel analizlerle toplam 211 aday varyant
belirlendi. Ek olarak dort olguda potansiyel klinik 6nemi olan degisimler saptandi. Bunlar
MYH9 geninde heterozigot c¢.2519 2536del, GALKI geninde homozigot c.552C>G,
SLC25420 geninde heterozigot c.417+1G>A, MVK geninde heterozigot c.1129G>A
degisimleridir.

Tanisal varyant tespit edilemeyen olgularda yapilan varyant yiikii analizlerinde
ortak hiicresel yolak gozlemlenmedi. Olgular tek baslarina incelendiginde tat iletimi ve

koku iletimi yolaklarinda anlamli artmis varyant yiikii saptandi.

Yapilan calisma ile klinik arastirmalar ve hedefli gen panelleri sonucunda tant
konulamayan kalitsal karaciger hastaligi vakalarinda tiim ekzom dizileme yonteminin
faydali olabilecegi gosterilmistir. Calismada dort olguda tanisal varyant tespit edilmis,
dort olguda klinigi agiklayabilecek potansiyel varyant saptanmistir. Tanisal varyant tespit
edilemeyen olgularda yapilan ‘in-silico’ analizler ile kalitsal karaciger hastaligi klinigi ile
iliskili aday genler ve varyantlar belirlenmistir. Bu varyantlarin etkilerinin
kesinlestirilebilmesi i¢in aile taramasina, ileri molekiiler incelemelere ve bulunan
varyantlarin  etkisini  Ongorebilmek agisindan fonksiyonel c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Kalitsal karaciger hastalig1 etiyolojisi hakkindaki bilgilerin artmasi ile bu

olgularda tani, tedavi ve izlem i¢in yeni algoritmalar gelistirilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik karaciger hastaligi, kalitsal karaciger hastaligi,
tiim ekzom dizileme, ABCB4, ATP7B, SLC1041, FOCAD, MYH9
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SUMMARY

INVESTIGATION OF GENE MUTATIONS CAUSING HEREDITARY LIVER
DISEASES BY WHOLE EXOME SEQUENCING METHOD

Seray BOZKURT, MD
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Medical Genetics, [zmir

Chronic liver disease is a major health concern that results from progressive liver
function impairment. It affects 1.8% of the US population and is the 11th leading cause of
death, resulting in over 40,000 deaths annually. Despite extensive clinical research and
targeted gene panels, the molecular pathogenesis and etiology of chronic liver disease
remain unexplained in a significant number of patients, who are diagnosed as idiopathic

liver disease.

This study aimed to investigate the role of single-gene diseases in idiopathic liver
disease and identify candidate genes. Whole exome sequencing was performed on 10
cases with idiopathic liver disease, and the clinical exome sequencing results of two
patients were re-evaluated. Variants detected were filtered and classified according to
current guidelines, and in cases where no diagnostic variant was found, variants were
evaluated in the second step using STRING, DAVID, VariEd databases, and in-silico

pathogenicity scores.

In total, 34,977 variants were detected per person in whole exome sequencing, and
8,927 variants in clinical exome sequencing were analyzed. Likely pathogenic and
pathogenic genetic variants were identified in four cases. Homozygous c¢.181 182del in
the ABCB4 gene, heterozygous c.3688A>G and heterozygous ¢.2138A>G in the ATP7B
gene, homozygous ¢.568-1G>A in the SLC10A41 gene, and homozygous ¢.187C>T in the
FOCAD gene were the changes identified. In eight cases where diagnostic variants could
not be detected, 211 candidate variants were identified through in-silico functional
analysis, and four cases were found to have a clinically significant potential variant. These

changes were heterozygous ¢.2519 2536del in the MYH9 gene, homozygous ¢.552C>G
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in the GALK gene, heterozygous ¢.417+1G>A in the SLC25420 gene, and heterozygous
c.1129G>A in the MVK gene.

In cases where diagnostic variants could not be detected, no common cellular
pathways were observed in variant burden analysis. However, individual case analysis

showed a significant variant burden in taste and olfactory transmission pathways.

The study has demonstrated the potential usefulness of whole exome sequencing

in cases of inherited liver disease where diagnosis is challenging.

The study has shown that whole exome sequencing may be useful in cases of
inherited liver disease where diagnosis could not be established through clinical
investigations and targeted gene panels. In the study, diagnostic variants were detected in
four cases, and potential variants that could explain the clinical presentation were found
in four other cases. In cases where diagnostic variants could not be identified, candidate
genes and variants associated with inherited liver disease were identified through in-silico
analyses. To confirm the effects of these variants, further molecular investigations,
functional studies, and family screenings are required. As our understanding of the
etiology of inherited liver diseases continues to improve, new algorithms for diagnosis,

treatment, and monitoring of these cases could be developed.

Keywords: undiagnosed liver diseases, hereditary liver diseases, whole-exome

sequencing, ABCB4, ATP7B, SLC1041, FOCAD, MYH9
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik karaciger hastalifi, karaciger fonksiyonlarinin ilerleyici bir sekilde
bozulmasi ile ortaya ¢ikan 6nemli bir saglik sorunudur. Etiyolojisinde bir¢ok farkli faktor
rol almaktadir ve bu faktorlerin hedefi olan karacigerde farkli hastalik tiirleri
goriilmektedir. Etiyoloji spektrumu, toksinler, uzun siireli yiiksek doz alkol kullanimu,
otoimmiin hastaliklar, safra yollar1 lezyonlari, enfeksiyon, genetik ve metabolik
bozukluklari icerecek sekilde oldukga genistir.! Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda
40.000'den fazla 6liime yol agan ve niifusun %1,8’ini (~4,5 milyon insan) etkileyen kronik
karaciger hastaligi, en sik 6liim nedenleri arasinda 11. sirada yer almaktadir.>** Bu
nedenle, kronik karaciger hastaliginin tanisi, tedavisi ve yonetimi, saglik profesyonelleri,

aragtirmacilar ve halk sagligi yetkilileri icin 6nemli bir saglik yiikii olugturmaktadir.

Kronik karaciger hastaligi, klinik belirtileri ve laboratuvar test sonuglari ile
tanimlanabilmektedir. Karaciger enzimlerinde yiikselme, sarilik, halsizlik, kilo kaybu,
karin agris1 ve karacigerde biiylime gibi belirtiler, kronik karaciger hastaliginin temel
klinik 6zelliklerinden bazilarini olusturmaktadir. Ayrica tan1 koyma asamasinda kan
testleri, ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiilleme (MRI) ve karaciger biyopsisi gibi

testler de kullanilabilmektedir.

Literatiir taramast yapildiginda siroz vakalarinin %30'unun ve karaciger nakli
bekleyen yetiskinlerin %14'iniin idiyopatik karaciger hastalig1 tanisi ile takip edildigi
goriilmektedir.>® Hastaliga sebep olan etiyolojinin aydinlatilmasi, tedavi, siire¢ yonetimi,
ileri donem komplikasyonlari, hastaligin ilerleyis hizi, transplantasyon planlanmasi,
tedavide risk yonetimi ve yakin akrabalarin hastalik riskinin hesaplanmasi gibi bagliklarin
dogru bir sekilde ele alinmasinda biiyliik 6nem tagimaktadir. Bu nedenle hizli ve dogru
etiyoloji tespiti hastanin kendisi, saglik profesyonelleri ve halk saglig1 yetkilileri agisindan
onem arz etmektedir. Fakat etiyolojik nedenler ¢ok genis oldugu i¢in kronik karaciger
hastaliklarinin  teshisi asamasinda genetik nedenlerin aragtirilmasi1 geri planda
kalabilmektedir. Genetik nedenlerin birgok fenotipik bulguyu bir arada barindirabilmesi

de yine genetik etiyolojilerde teshis zorlugunu arttirmaktadir. Oysa ki genomik



teknolojilerdeki  gelismeler 1990'lardan itibaren, Mendel kalitimli karaciger
hastaliklarindan sorumlu genlerin tanimlanmasini saglamis, son yillarda genom c¢apinda
iliskilendirme c¢alismalari, ¢evresel faktorlerin de 6nemli rol oynadigr multifaktoriyel

karaciger hastaliklarinda genetik yatkinligin incelenmesine olanak saglamistir.’”

Son yillarda kullanimi giderek artan yeni nesil dizileme yontemlerinin, 6zellikle
tek gen hastaliklar1 basta olmak iizere hasta yoOnetiminde klinik yaklagimi giderek
degistirdigi gozlemlenmektedir.® Tiim ekzom dizileme (TED) yonteminin arastirmalarda
kullanildig1 ve ilk yayinlarin 2009 yilinda basladigi donem insan genetiginde doniim
noktasi olmustur.”!® O zamandan beri TED ve tiim genom dizileme (TGD) siklikla
pediatrik ve yetiskin popiilasyonlarda tan1 amacglh kullanilmaktadir. Bu ydntemler
sayesinde bircok hastalikla iligkili yeni genler tespit edilebilmekte ve geg¢miste tani

konulamayan bir¢ok hastaligin tanis1 konulabilmektedir.

Idiopatik kronik karaciger hastaligi grubunun altinda genetik sebeplerin
olabilecegi asikardir ancak hedefli gen panelleriyle bu grupta tan1 konulma orani diisiik
olabilmektedir. Tiim ekzom dizileme ydnteminin bu gibi heterojen hastaliklarda
tanimlanamayan bir¢ok Mendeliyen 6zelligin aydinlatilabilmesinde faydali olabilecegi
diistiniilmektedir. Ancak idiyopatik karaciger hastaligi genetik arastirmalarda yeterince
yer almamistir ve literatiir tarandiginda idiyopatik karaciger hastaliginin etiyolojisinin
aydinlatilmasina yonelik TED c¢aligmalar1 yetersiz goriinmektedir. Karaciger hastaligi
etiyolojisinde yer alan sebepler arastirilirken hastalar aylarca yillarca takip edilmekte,
bir¢ok tani testine tabi tutulmaktadir. Buna ragmen genetik nedenler g6z ardi edildigi ve
yeterince arasgtirtlmadigi i¢in tan1 konulamayabilmektedir. Bu durum, tan1 konuldugunda
progresyonu yavaglatabilecek, semptomlart hafifletebilecek tedavilerin
uygulanabilmesinin oniline gegmektedir. Daha 6nce yapilan bir calismada idiyopatik
karaciger hastaligina sahip olgularda TED yontemiyle tan1 konma oran1 %25 olarak
bildirilmistir.!! Bu yontem ile derin intronik bolgeler gibi kapsanmayan bolgeler olmast,
ucli tekrar bolgeleri, delesyon/duplikasyonlar, digenik/oligogenik kalitim, epigenetik

degisikler, yapisal mutasyonlar gibi durumlar tespit edilemedigi halde oranin bu kadar



yiiksek olmasi idiyopatik olarak adlandirilan karaciger hastaliklarinin biiyiik kisminin

genetik olabilecegini diislindiirmektedir.

Arastirmaya dahil edilme kriterlerine uyan, kriptojenik siroz, sebebi bilinmeyen
hepatosteatoz, agiklanamayan karaciger fonksiyon testi (KCFT) yiiksekligi, hepatomegali
bulgularindan en az birine sahip, sik goriilen karaciger hastaliklarinin (Hemokromatozis,
Wilson hastalig1, otoimmiin hastaliklar, alfa 1 antitripsin eksikligi, viral hepatitler) klinik
olarak ekarte edildigi, siipheli ve uygun olan durumlarda genetik olarak da test edildigi,
sorumlu klinisyen tarafindan degerlendirilmesinde karaciger hasarina neden olan aktif
toksik ila¢ kullanim Oykiisii olmayan, metabolik ve gastroenterolojik degerlendirme
sonras1 belli bir hastalik tanisma yonlendirilemeyen, diisliniilen/olast tanilarin ekarte
edildigi (her hastaya 6zel gerekli ek tetkikler uygulanarak), yalnizca KCFT yiiksekligine
sahip olgularda karaciger harici tanisal hastaliklar1 olmayan (Cdlyak hastaligi, tiroit
hastaligt  gibi), klinik takip sirasinda bulgular1 gerilemeyen, akut olarak
degerlendirilebilecek kisa siireli klinik degisimleri bulunmayan 10 olgu calismaya dahil
edilmistir. Olgulardan alinan periferik kan 6rneklerinden tiim ekzom dizileme analizleri
ile elde edilen veri gilincel ve uluslararast biyoinformatik analizlerden gegirilerek,
etiyolojik nedeni bilinmeyen kronik karaciger hastaligi olgularinda klinik iliskili tanisal
patojenik varyantlarin tespiti; klinik iligkili patojenik varyantlarin bulunmadigi olgularda

ise in silico analiz ile aday genlerin tespit edilmesi amaglanmistir.

Yapilan arastirma ile calismaya dahil edilme kriterlerine uygun hasta grubunda,
TED sonrasinda, yontemin Tirkiye’de yasayan olgularda hastalik tanisindaki verimi
hakkinda bilgi sahibi olunabilecegi, dizileme yontemlerinde 6ncelikli olarak aragtirilmasi
gereken genlerin belirlenebilecegi, idiyopatik karaciger hastaliklarina yonelik yeni nesil
dizileme panellerinin olusturulmasina katki saglanabilecegi, bu sayede hastalara daha
erken tani konulabilecegi ve hastalik progresyonunun ortaya konmasi ile uygun tedavinin
erken planlanabilecegi diisliniilmektedir. Ayrica, yeni aday genlerin belirlenmesi ile
hastalik patofizyolojisinin anlasilmasi ve bu sayede yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesi

mimkin olabilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Karaciger Anatomisi ve Fonksiyonu

Karaciger insan viicudundaki en biiyiik organ olup, bilinen yaklagik 500 ayri islevi
vardir. Baglica fonksiyonlar1 arasinda lipit, karbonhidrat ve protein metabolizmasi, ilag
metabolizmasi, zararli maddelerin detoksifikasyonu, safra iiretimi ve salinimi,
koagiilasyon faktorleri sentezi, bilirubin metabolizmasi, lenf iiretimi, hormon
metabolizmasi, vitamin, demir ve bakir depolanmasi sayilabilir. Su anda bu islevlerin
hepsini beraber yapay yollarla ger¢eklestirmek miimkiin olmadigindan karaciger olmadan
yasam miimkiin degildir ve bu nedenle ciddi karaciger hastalig1 ancak karaciger nakli ile
tedavi edilebilmektedir. Karaciger hastaliklarinin patofizyolojisi aydinlatildik¢a bu durum

muhtemel sagkalim oranlarinda iyilesmeye yol agacaktir .2

Insan karacigeri normalde yaklasik 1,5 kg agirhigma ve yaklasik 15 cm genislige
sahiptir.!* Beden kiitlesinin yaklasik %2’si kiitleye sahiptir. Karin boglugunun sag tst
tarafinda, mide, bagirsaklar ve kolonun iistiinde, diyafram ve g6giis kafesinin altinda yer
alir. Sol ve sag olarak iki loba boliinmiistiir. Sag ve sol lob sinirin1 arka tarafta vena cava
inferior yatag1, dnde safra kesesi boslugu yapar. Sag lob soldan alt1 kat daha biiyiiktiir. Iki
lob, dort sektor ve sekiz segmentten olusur. Sag lob anterior (5. ve 8. segmentler) ve
posterior (6. ve 7. segmentler) sektorlere; sol lob falsiform ligament ile medial (4.
segment) ve lateral (2. ve 3. segmentler) sektorlere ayrilir. Her segmentin kendi biliyer
drenaj1 ve vaskiiler girisi, ¢ikisi vardir. Her 4 segmentin ortasinda portal ven, hepatik arter
dali ve safra kanal1 bulunur. Her segmentin ¢evresinde hepatik venlerden vaskiiler ¢ikis

vardir.!413

Porta hepatis, karacigerin damar sistemi, hepatik kanallar, lenf sistemi ve sinir
altyapisi i¢in giris-cikis yeridir. Kan, portal venden ve hepatik arterden karacigere girer,
hepatik ven yoluyla kalbin sag atriyumuna agilan ‘vena cava inferior’a ¢ikar. Hepatik
arter, ¢Olyak trunkus yoluyla aorttan gelen oksijen agisindan zengin kani tasirken, portal

ven tlim gastrointestinal sistem, dalak ve pankreastan gelen kani tasir.!¢ Karacigere gelen



kan akiminin 3/4’line yakini portal ven ile, 1/4’iinden biraz fazlasi ise hepatik arter ile
gelir. Bu kan damarlari, karacigerde siniizoidler olarak bilinen kiigiik kilcal damarlara
boliiniirler. Bunlar daha sonra lobiilleri olusturur. Lobiiller karacigerin fonksiyonel yap1

birimleridir.

Karaciger; hepatositler, y1ldiz hiicreleri, kolanjiyositler, Kupffer hiicreleri ve karaciger
siniizoidal endotel hiicreleri olmak iizere farkli embriyolojik kokenli hiicre tiplerinden
olusur. Bu hiicre tiplerinin her biri farkli fonksiyonlara sahip olmakla birlikte hiicrelerin
%80’ini hepatositler olusturmaktadir. Hepatositler karacigerin fonksiyonlarinda esas
gorevi Ustlenmektedirler. Karacigerde bulunan hiicreler, karacigerin fonksiyonel ve
yapisal birimi olan lobiil etrafinda organize olur. Lobiil, santral ven ¢evresinde tipik olarak
altigen bir sekilde diizenlenen hepatosit kordlarindan olusmaktadir. Bu altigenin
koselerinde portal ven, hepatik arter ve safra kanallarinin birbirine yakin sekilde
gruplanmis dallarindan olusan portal triadlar bulunur. Hepatik arterden gelen oksijenden
zengin kan santral vene akmadan once siniizoidlerdeki portal dolasimdan gelen besin

agisindan zengin kan ile karigir.!’

Karacigerin ekskretuar fonksiyonlarinin yerine getirilmesi ve karaciger hastaliklarinda
oynadig1 6nemli rol nedeniyle, biliyer sistem olduk¢a 6nemlidir. Bu sistem, karacigerde
baslayan sol ve sag hepatik kanallarin birleserek olusturdugu ortak hepatik kanal ile safra
kesesinden gelen kistik kanalin birlesmesiyle olugan ortak safra kanali araciligiyla safra
gecisini saglamaktadir. Bu safra, duodenum yakinlarinda bulunan pankreas kanali ile
birleserek Ampulla Vater’i olusturur. Sonu¢ olarak, biliyer sistem safra akisinin

saglanmasi agisindan kritik bir rol tistlenmektedir.
2.2 Karaciger Hastaliklar

Karaciger, viicutta bir¢cok farkli isleve sahip olan hayati bir organdir. Konumu ve
islevleri nedeniyle, diger organlarin biiyiik bir kismina destek saglar. Bununla birlikte,
karacigerin stratejik konumu, islevleri ve karmasikligi, birgok hastaliga yatkinlik

gostermesine neden olmaktadir.



Kronik karaciger hastaligi, karaciger fonksiyonlarmin ilerleyici bir sekilde

bozulmasidir ve bir¢ok etiyolojik faktér nedeniyle karacigerde farkli patofizyolojik

yolaklar belirlenmistir. Etiyoloji spektrumu, toksinler, uzun siireli yiiksek doz alkol

kullanimi, otoimmiin hastaliklar, safra yollar1 lezyonlari, enfeksiyon, genetik ve metabolik

bozukluklar1 igerecek sekilde genistir.! Kronik karaciger hastaligi, Amerika Birlesik

Devletleri'nde yilda 40.000'den fazla 6liime yol agan ve niifusun %1,8’1 yani yaklasik 4,5

milyon insani etkileyen onemli bir saglik sorunudur. 4

Kronik karaciger hastaliklarinin teshisi, hastaligin etiyolojik faktorleri ve ortaya

cikabilecek komplikasyonlarina baghdir. Bu baglamda, ¢esitli kronik karaciger

hastaliklar1 ve bunlarin tani ve teshis yontemlerine yonelik 6zet bir taslak Tablo 1'de

sunulmustur: -8

Tablo 1. Kronik karaciger hastalig1 tanisinda 6zet tablo

Hastahk

Teshis Yontemi

Hepatit B ve C

Seroloji, PCR

Alkolik Karaciger Hastalig1

Kronik alkol kullanim 6ykiisii olan hastada yiiksek AST,
ALT. AST/ALT orani ¢ogunlukla > 2/1

Non-Alkolik Yagl Karaciger Hastalig1 (NAYKH)

Dislama teshisi, ALT>AST. Karaciger USG’si yardimci

Yiiksek serum demiri, yiiksek ferritin, azalmig total

demir baglama kapasitesi, transferrin satlirasyonu>%45,

Hemokromatozis
karaciger biyopsisi, genetik testler ile HFE geninde
mutasyon tespiti
idrar bakir atiliminda yiikselme, serum
Wilson Hastalig1 seruloplazmininde azalma. Karaciger biyopsisi. ATP7B

geni i¢in genetik test

Ilag iligkili karaciger hasar

Anamnez, diglama tanisi

Otoimmiin hepatit

Yiikselmis ANA, ASMA ve LKM-1, IgG

Alfa-1 antitripsin eksikligi

Azalmis alfa-1 antitripsin seviyeleri. PIZZ fenotipi

tespiti

Primer biliyer siroz

Antimitokondriyal  antikor  pozitifligi.  Belirgin
yiikselmis alkalen fosfataz

Primer sklerozan kolanjit

MRCP

Budd-Chiari ve veno-okliiziv hastalik

Tam kan sayimi, pihtilagma profili, doppler USG veya

kontrastli BT gibi goriintiileme ¢aligmalart




2.2.1 Etiyoloji

Kronik karaciger hastaliklarinin etiyolojisiyle ilgili 6zet bilgiler tablo 2’de

sunulmustur:

Tablo 2. Kronik karaciger hastaligi etiyolojisi °

Sebep Ornekler

. . Hepatit B viriisii (HBV), Hepatit C viriisii (HCV),
Viral Enfeksiyonlar Hepatit E viriisii (HEV)
Alkol Tiiketimi Uzun donemde yiiksek miktarda alkol tiiketimi
Non-Alkolik Yagl Karaciger Hastalig1 (NAYKH) Obezite, diyabet, metabolik sendrom

Otoimmiin hepatit, primer biliyer siroz (PBS), primer
sklerozan kolanjit (PSK)

Wilson hastalii, hemokromatozis, alfa 1 antitripsin
eksikligi, galaktozemi

Regeteli veya regetesiz satilan ilaglarin, bitkisel
Tlag Tliskili Karaciger Hasar1 takviyelerin veya yasa dis1 ilaglarin asir1 veya yanlis
kullanimi

Cevresel toksinlere, kimyasallara veya agir metallere
maruz kalinmasi

Kolestatik  karaciger  hastaliklari, safra  kanal
tikanikliklari, safra taglari

Vaskiiler Hastaliklar Portal ven trombozu, Budd Chiari sendromu
Kriptojenik Sebebi bilinmeyen

Otoimmiin Hastaliklar

Herediter - Metabolik Hastaliklar

Toksik Karaciger Hasar1

Safra Yolu Hastaliklar1

2.2.1.1 Alkolik Karaciger Hastahig:

Diinya genelinde en sik goriilen kronik karaciger hastalig: tiirii, alkolik karaciger
hastaligidir. Alkolik karaciger hastaliginda asemptomatik hastaliktan, karaciger
yaglanmasiyla baslayip siroz bulgularina uzanan genis bir klinik spektrum vardir.
Spektrumun degiskenliginde rol oynayan faktorlerin arasinda genetik ve epigenetik

etmenler de bulunmaktadir.

Alkolik hepatitin patogenezinde tam olarak anlasilamayan bir¢ok faktoriin etkisi
oldugu bilinmektedir. Bu faktorler arasinda genetik etkenler, etanol ve metaboliti olan
asetaldehit metabolizmasi, yetersiz beslenme, sitokinlerin uyarilmasi, steatotik
degisiklikler, serbest radikaller ve oksidatif yaralanmalar gibi immiinolojik faktorler
sayilabilir.?’ Ancak, alkol tiiketimi miktar1 ve siiresi en 6nemli risk faktorleri olarak kabul

edilir. Giinlik 40 gram veya daha fazla alkol tiiketiminin, alkolik yagl karaciger



hastaliginin gelisimine neden oldugu kabul edilmektedir. Hastaligin tedavisinde en 6nemli
adim, alkol tiiketiminin tamamen kesilmesidir. Bu tedavi, hastaligin ilerlemesini

durdurabilir ve karacigerin fonksiyonlarinin yeniden diizenlenmesine yardime1 olabilir.
2.2.1.2 Enfeksiyonlar

Akut hepatit, 6 aydan kisa siireli ve genellikle iyilesme ile sonuglanan karaciger
hastaliklaridir. Viriisler, akut hepatitin en sik nedenleridir. Hepatit A (HAV), HBV, HCV,
Hepatit D (HDV) ve HEV gibi viriislerin yani sira, Epstein Barr, Sitomegaloviriis (CMV),
Sar1 Humma, Herpes ve Rubella gibi diger viriisler de hepatit olusumuna neden olabilirler.

Bakteriyel, parazitik ve fungal enfeksiyonlar da hepatitin nedenleri arasinda yer alir.

Kronik hepatit 6 aydan uzun siiren hiicre nekrozu ve inflamasyonudur. Hepatit C en
sik sebep olmakla birlikte HBV, HCV ve HDV (delta) baslica kronik viral hepatit
nedenleridir.?! Kronik hepatit, yaygin kargilasilan bir hastalik olup, siroz ve hepatoseliiler

kanser gibi ciddi komplikasyonlarla sonuglanabilir.

2017 yilinda yayinlanan kiiresel bir hepatit raporu, diinya genelinde yaklasik 240
milyon insanin kronik hepatit B ve 130-150 milyon insanin kronik hepatit C hastaligina
sahip oldugunu ortaya koymustur. Rapor ayrica, 2015 yilina kadar viral hepatit ve
komplikasyonlarina bagli olarak 1,4 milyon kisinin hayatini kaybettigini bildirmistir.?? Bu
bulgular, kronik hepatit B ve C'nin 6nemli bir kiiresel saglik sorunu oldugunu ve diinya

genelinde ciddi sonuglar dogurdugunu gostermektedir.
2.2.1.3 Otoimmiin Hepatit

Otoimmiin hepatit kadinlarda daha sik goriilen, aminotransferaz yiiksekligi, otoantikor
pozitifligi, immunglobulin G (IgG) yiiksekligi goriilen, progresif, kronik inflamatuvar bir
karaciger hastaligidir. Otoantikorlar arasinda en sik olarak anti diiz kas antikoru (ASMA)
pozitifligi goriiliir. Anti niikleer antikor (ANA) ve anti karaciger bobrek mikrozomal tip 1
antikor (anti-LKM]1) pozitifligi de goriilebilmektedir. Otoimmiin hepatit diisliniilen

hastalarda hastaligin siddetini belirlemek amaciyla karaciger biyopsisi gerekmektedir.



Histopatolojik goriintiide rozet olusumu goériiniimii ve ‘emperipolesis’ gibi bulgular tespit

edilebilir. Sitotoksik T hiicresi ve plazma hiicre artig1 vardir.?

Otoimmiin hepatit, Kuzey Amerika ve Avrupa'da kronik hepatitlerin %10-20'sinde
goriiliirken, Tiirkiye'de %2'sinde tespit edilmistir. Kortikosteroidler, otoimmiin hepatitin
birinci tercih tedavisi olarak kabul edilmektedir. Azatioprin gibi immiinsupresif ilaclar,
daha sik olarak direngli vakalarda tedaviye ek olarak kullanilmaktadir. Tedavilerin etkisiz

oldugu olgularda, karaciger transplantasyonu gerekebilmektedir.

2.2.1.4 Herediter Nedenler

2.2.1.4.1 Alfa-1 Antitripsin Eksikligi

Alfa-1 antitripsin (AAT) esas olarak karaciger tarafindan sentezlenen, akciger
dokularmi proteolitik enzim hasarindan koruyan bir proteindir. AAT eksikliginde nétrofil
elastaz gibi proteazlar inhibe edilemedigi i¢in alveol duvari ve hepatoseliiler ¢atida hasar
meydana gelir. Toplum prevalansi 1-5/10.000°dir.?* Hastaligin baglangig¢ yasi, belirti ve
semptomlar kisiler aras1 farklilik gosterir. Bebeklikten yetiskinlige kadar olan bireylerde
karaciger fonksiyon bozuklugu ve 30 yasindan biiyiik bireylerde kronik obstriiktif akciger
hastalign (amfizem ve/veya bronsektazi) ile kendini gdsterebilir. Izole olgularin
bildirilmesi ile birlikte cocukluk ¢aginda amfizem oldukg¢a nadir goriilmektedir. Olgularda
ayrica pannikiilit ve c-ANCA (+) vaskiilit i¢in artmis risk bildirilmistir. Etkilenen
cocuklarin sadece kiiciik bir kisminda gozlemlenen AAT eksikligi ile iligkili karaciger
hastalig1, neonatal kolestaz olarak kendini gosterir. Karaciger hastaliginin insidansi yasla
birlikte artar. Yetiskinlerde, yenidogan veya ¢ocukluk donemi karaciger hastaligi oykiisii
olmaksizin karaciger hastalig1 ortaya ¢ikabilir. Ek olarak AAT eksikligi olan bireylerde

hepatoseliiler karsinom riski artar.?’

AAT proteini 14. kromozomda yer alan SERPINAI geni tarafindan kodlanir. AAT
eksikligi otozomal resesif kalitimli bir hastaliktir. Glinlimiizde bu hastalikla iligkili 68
patojenik varyant bildirilmistir. En sik patojenik degisimler nokta mutasyonu ve gergeve

kaymasi olusturan varyantlardir.?® Yaygin goriilen yabanil tip varyant M alleli iken, en sik



bildirilen eksiklik alleleri S ve Z formlaridir. Bu alleler protez inhibitdrii (PI) 6n eki ile
adlandirilir. PI*ZZ genotipine sahip olgular azalmig AAT seviyeleri gosterir ve akciger
hastaligina giiglii yatkinliklar1 vardir. PIMZ genotipine sahip bireylerde, AAT seviyeleri
genellikle normal veya hafif azalmigtir. Sigara kullanimi1 gibi ek risk faktorlerine bagh
olarak akciger amfizemi gelistirme riskine sahiptirler. Ayrica heterozigot Z alleli
tastyicilarinda artmis karaciger hasari ve siroz riski olduguna iligskin yayinlar mevcuttur.
Bu grup PI*ZZ genotipindeki bireylere gore daha diisiik serum transaminaz seviyelerine,
karacigerde daha az AAT protein inkliizyonuna ve daha diisiik karaciger sertligine
sahiptir, ancak PI*Z varyant1 olmayan yetiskinlere gore riskleri daha yiiksektir. PI*SZ
genotipine sahip bireyler orta diizeyde azalmis AAT seviyeleri gosterir; akciger
hastaligina yakalanma agisindan orta derecede artmus riske sahiptir.?’-8 PI*SS genotipinin

karaciger hastalig1 igin artmug riske sahip olmadig1 gézlemlenmistir.>

Alfa-1 antitripsin eksikligi teshisi, diisiik serum AAT konsantrasyonu ile birlikte
SERPINAI genindeki patojenik varyantin tespiti veya AAT proteininde fonksiyonel

bozuklugun gosterilmesi yoluyla konulmaktadir.*

Alfa-1 antitripsin eksikligi tanisi, ilk semptomlarin diger solunum yolu hastaliklarina
benzer olmasi nedeniyle zor konulmaktadir. Diinya genelinde yapilan ¢alismalarda, 97
iilkede 180.000'den fazla kiside (%0,1) PI*ZZ, 1,2 milyondan fazla kiside (%0,7) PI*SZ
genotipi tespit edilmistir. Ancak, bir¢ok hastada éncesinde tan1 konulamamustir.>! Erken
teshis edildiginde, AAT eksikligi ile iligkili hastaliklarin etkileri hafifletilebilir. Bu

nedenle, ailesel yatkinlig1 olan bireylerin geciktirmeden gerekli tetkikleri yapilmalidir.

2.2.1.4.2 Wilson Hastahg

Wilson hastalig1 13. kromozomdaki ATP7B genindeki mutasyonlardan kaynaklanan,
otozomal resesif kalitimli, bakir depolanmasi bozukluguna bagli dejeneratif degisikliklere

neden olan, multisistemik bir hastaliktir. Wilson hastaliginin toplum prevalanslari,

100.000 kiside 1-9 arasindadir.?
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Wilson hastaliginda ATP7B genindeki bozukluk bakirin safra yollarina atiliminda
bozulmaya ve bakirin 6zellikle hepatosit sitozoliinde birikmesine neden olur. Bakir ilk
olarak karaciger hiicrelerinde, ardindan beyin, goz, bobrek gibi organlara yayilarak
birikmeye baslar. Giiniimiizde hastalikla iliskili 966 patojenik varyant bildirilmistir. Bu
degisimlerin biiylik boliimiinii nokta mutasyonlart ve cerceve kaymasi olusturan

degisimler olusturmaktadir.

Wilson hastalig1 karacigerde asemptomatik hepatomegali, hepatit, siroz, hepatoseliiler
kanser gelisimine neden olabilir. Norolojik tutulumla birlikte ekstrapiramidal tutuluma ait
tremor, distoni, parkinsonizm, demans bulgular1 goriilebilir. Hemolitik anemi bulgulari,
renal hasara bagli Fanconi sendromu, osteoporoz, osteomalazi gibi iskelet sistemi
bulgular1 goriilebilir. Semptomlar siklikla 5 ile 30 yas aras1 baslar. Gézde Kayser-
Fleischer halkast bulunmasi tanida ©Onemli bir ipucudur. Serum seruloplazmin
seviyelerinin azalmasi, Wilson hastaliinin laboratuvar tanisinda en Onemli
belirteglerinden biridir. Ancak norolojik belirtileri olan Wilson hastalarinin en az %5'inde
ve karaciger bulgular1 olan bireylerin %40'a kadarinda normal serum seruloplazmin
konsantrasyonu tespit edilebilir. Serum seruloplazmin konsantrasyonu bu nedenle Wilson
hastalig1 igin glivenilir bir tarama testi degildir.* Hastalarda ayrica idrarda bakir atilimi
artmistir. Karaciger biyopsisinde spesifik bulgular olmamasina ragmen doku kuru bakir
agirhigi artigt 6nemlidir.’* Wilson hastaligi tanisi, klinik, biyokimyasal ve molekiiler
genetik verilerin kullanildigi, Leipzig 2001'deki 8. Uluslararast Wilson Hastaligi
Toplantisi'nda gelistirilen bir tani puanlama sistemi ile yapilmaktadir.’> Hastaligin

tedavisinde D-penisilamin, trientin gibi bakir selatorleri kullanilmaktadir.

2.2.1.4.2 Hemokromatozis

Genetik kaynakli karaciger hastaliklarinin tarihi, 1865-1890 yillar1 arasinda Triouseau
ve von Recklinghausen tarafindan tanimlanan hemokromatozis ile baslar.*® Bu tarihten
sonra, 1990'larin ortalarinda HFE geninin klonlanmasi, haritalanmasi ve fonksiyonel
karakterizasyonu, hemokromatozis tanist ve yonetimi i¢in dnemli bir doniim noktasi

olmustur.’’
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Hemokromatozis, ince bagirsak mukozasinda demir emiliminde artis veya hiicre ig¢i
demir transportunda bozukluk sonucu olusan bir hastaliktir. Otozomal resesif kalitiml
olan bu hastalikta, karaciger, pankreas, deri, kalp gibi organlara asir1 demir birikimi
meydana gelmektedir. HFE ile iligkili herediter hemokromatozisin Amerika Birlesik
Devletleri, Avrupa ve Avustralya gibi tilkelerdeki prevalansi yaklagik 1/200 ile 1/400
arasinda degismektedir.® Ancak hemokromatozisin penetransi diisiik oldugundan ve
tedavi edilmemis bireylerin dogal seyri tahmin edilemediginden genotip tabanl
popiilasyon taramalari onerilmemektedir.** Bu hasta popiilasyonunda karin agrisi,
halsizlik, kilo kaybi, eklem agrilar1 ve diyabetes mellitus gibi bulgular siklikla
gozlemlenmektedir. Ayrica, serum ferritini diizeyleri 1000 ng/ml'nin {izerinde olan
bireylerde siroz gelisme riski artmaktadir. Klinik bulgularin erkeklerde daha sik

gozlemlenmesi de dikkate alinmasi gereken bir faktordiir.>

Laboratuvarda hafif aminotransferaz yiikseklikleri goriilebilir. Serum demiri, ferritin
ve transferin satiirasyon diizeyleri yiikselmistir. Yiiksek ferritin diizeyi ve transferrin

satlirasyonunun %45 tizerinde olmast hemokromatozis tanisin1 kuvvetli destekler.

HFFE geni, insan genomunda 6. kromozomunun HLA-A lokusunda bulunmaktadir.
Hemokromatozis olgularinda, HFE geninde bulunan patojenik C282Y ve/veya H63D
varyantlar1 sik tespit edilen degisimlerdir. Hemokromatozis olgularinda tani, molekiiler
genetik testler aracilifiyla biallelik HFE patojenik varyantlarmin tespitiyle
dogrulanmaktadir.*® Aralikli flebotomi tedavisi, hemokromatozis hastaliginin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak, giiniimiizde diger tedavi yOntemlerinin

etkinliginin klinik aragtirmalar1 devam etmektedir.

2.2.1.4.3 Fruktoz- Galaktoz Metabolizmasi1 Hastaliklari

Galaktozemi (Galaktoz-1 Fosfat Uridil Transferaz Eksikligi)
Uridin Difosfat Galaktoz-4-Epimeraz Eksikligi

Herediter Fruktoz Intolerans1 (HFI)

Fruktoz-1,6-Bifosfataz Eksikligi

Transaldolaz Eksikligi

O O O O O
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2.2.1.4.4 Aminoasit Metabolizmasi Bozukluklari

o Ure Siklus Bozukluklar
o Organik Asidemiler
o Sitrin Eksikligi

2.2.1.4.5 Glikojen Depo Hastaliklar
o Tip Ia, Tip Ib, Tip Ila, Tip IIIb, Tip IV, Tip IX, Tip XI
2.2.1.4.6 Lipit Metabolizmasinin Bozukluklar

o Abetalipoproteinemi
o Hipobetalipoproteinemi

2.2.1.4.7 Safra Asit Metabolizmasinin Sentez Bozuklugu
2.2.1.4.8 Kistik Fibrozis
2.2.1.4.9 Mitokondriyal Hastaliklar

2.2.1.5 Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahgr (NAYKH)

Karaciger yaglanmasi, hepatositlerdeki yag miktarinin karaciger agirliginin %5'inden
fazla oldugu durumu tanimlar. Fazla alkol tiiketimi ve benzeri diger olasit nedenlerin
dislandig1 durumlarda, yag metabolizmasindaki bozukluklar ve serum trigliserid
seviyelerinde artig sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Santral obezite, Tip 2 Diyabetes Mellitus,
dislipidemi ve metabolik sendrom, bu hastaligin énemli risk faktorleridir. Non-Alkolik
Yagh Karaciger Hastaligt (NAYKH), diinya capinda en yaygin karaciger hastaligidir ve

prevalansi %25'tir.*!

Karaciger yaglanmasi, karaciger hiicrelerindeki yag miktarinin normalden fazla
olmasidir. Bu durum, bazi insanlarda fibrozis gelismesine ve kriptojenik siroz hastaligina
yol agabilir. Karacigerde belirgin inflamasyon olmadan sadece yaglanma olmasi
durumunda hastalik NAYKH olarak isimlendirilir. Ancak, karacigerde inflamasyon,
dejenerasyon veya fibrozis varliginda, bu duruma non-alkolik steatohepatitis (NASH)
denmektedir. Steatoz ve steatohepatit ayirimi i¢in, karacigerin biyopsi ile histopatolojik

incelemesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ozellikle ¢cocukluk ¢agindaki hastalarda genetik ve
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metabolik nedenlerin siklig1 yliksek oldugundan, alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi

diistintildiglinde, obezite varliginda dahi olas1 diger nedenler (metabolik hastaliklar vb.)

agisindan arastirilmasi gerekmektedir.*?

Toplumda alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekliginin en sik nedeni karacigerde

yaglanmadir. Hastalik genellikle asemptomatik ilerlemektedir. Semptomu olan hastalarda

hepatomegali nedeniyle sag iist kadran agrist ve dolgunluk hissi olabilir. Hastalar

genellikle farkli bir sebeple yapilan karaciger fonksiyon testleri veya abdominal

gorilintiileme sonucunda insidental tan1 alirlar.

NAYKH tanisi i¢in asagidaki 6zelliklerin tlimiiniin varlig1 gereklidir:

o Hepatik steatozun goriintiileme veya biyopsi yoluyla teshis edilmesi

o Yiksek miktarda alkol tiikketiminin olmamasi

o Hepatik steatozun diger nedenlerinin diglanmasi

o Farkli bir kronik karaciger hastaliginin bulunmamasi*

NAYKH nedenleri tablo 3’te belirtilmistir.

Tablo 3. Non-Alkolik Yaglh Karaciger Hastalig1 nedenleri

Genel
o  Obezite o Hepatit C
o Tip 1 DM, Tip 2 DM o Polikistik over sendromu
o Metabolik sendrom o Inflamatuvar bagirsak hastalig1
o Anoreksiya nervoza

o  Tiroit hastaliklar © Yy

Hipotalamohipofi lukl
o Colyak hastah e} ipotalamohipofizer bozukluklar

Toksik Maddeler

o  Ekstazi, kokain, solventler o  Metotreksat
o Pestisitler o  Amiodaron
o  Ostrojen o  Nifedipin
o Asetaminofen o Diltiazem
o  Tetrasiklin o  Valproik asit
o  Kortikosteroidler o  Zidovudin ve diger anti-HIV ilaglar1
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Tablo 3 (Devam). Non-Alkolik Yagli Karaciger Hastalig1 nedenleri

Genetik ve Metabolik Nedenler

Wilson hastali1

Herediter fruktoz intoleransi

Glikojen depo hastalig: (Tip 1, 6, 8)
Abeta/hipobetalipoproteinemiler
Ailesel hiperlipoproteinemiler
Konjenital glikozilasyon bozukluklar1
Lizozomal asit lipaz eksikligi

Kistik fibrozis

Organik asidemiler

Safra asit sentez bozukluklari
Schwahmann sendromu

Sitrin eksikligi

Mitokondriyal ve peroksizomal bozukluklar
Homosistiniiri

Turner Sendromu

O 0O OO OO O0OO0OO0OO0OO0OO0oOO0OO0oO O

2.2.1.6 Toksik Faktorler

Alkol basta olmak {izere, birgok ila¢ ve madde farkli klinik bulgularla seyreden
karaciger hastaliklarina neden olabilir. Kadin cinsiyet, ileri yas, alkol kullanimi, obezite,
genetik yatkinlik ve bobrek yetmezligi gibi durumlar toksik karaciger hastaligi riskini
artirabilir. Ilaclar, doza bagh olarak veya idiosenkratik reaksiyon gelistirerek karaciger
hasar1 olusturabilirler. Ayrica, mantar intoksikasyonu ve agir metaller de toksik hepatit

olusumunda degerlendirilmelidir.
2.2.1.7 Primer Biliyer Kolanjit (PBK), Primer Sklerozan Kolanjit (PSK)

Primer biliyer kolanjit, genellikle 30 ila 65 yaslar1 arasinda goriilen, hastalarin
cogunlugunu kadinlarin olusturdugu (%90-95) nadir goriilen bir hastaliktir. Hastalik
halsizlik, yorgunluk, kasint1 gibi sikayetlere neden olabilecegi gibi asemptomatik de
ilerleyebilmektedir. ~ Sarilik,  kolestatik  karaciger  enzimlerinde  ytikseklik,
antimitokondriyal antikor (AMA) pozitifligi bulgular1 hastaliga eslik edebilmektedir.
Primer biliyer kolanjitte immunglobulin M (IgM) diizeyi iist sinirin 3-6 kat fazlasi
artabilir. Hastalarda ilk tedavi secenegi ursodeoksikolik asittir ve kullanimi ile hastalik

progresyonunda ve mortalitede azalma goriliir. Primer sklerozan kolanjit ise primer
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biliyer kolanjite benzer bir hastalik olmakla birlikte daha agresif seyretme egiliminde

olup, kolon kanseri gelisimi riskinde artis ile iliskilendirilmigtir.*+4>

Primer sklerozan kolanjit, intrahepatik ve/veya ekstrahepatik safra kanallarinda
inflamasyonun bulundugu, safra akisinin engellendigi veya azaldigi, fibrozis ile
sonuglanarak siroza yol acabilen ve genellikle inflamatuvar bagirsak hastaliklariyla
birliktelik gosteren bir hastaliktir. Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Farkli popiilasyonlarda, genellikle 30 ile 40 yaslar1 arasindaki erkeklerde daha sik
goriilmektedir. Karaciger biyopsisinde duktal proliferasyon, periportal inflamasyon,
portal fibrozis ve periportal bakir birikimi gozlemlenebilir. Hastalarda karin agrisi, kasinti,
sarilik ve yorgunluk temel semptomlardir. Tedavi, semptomlarin ve komplikasyonlarin
azaltilmast veya ortadan kaldirilmast icin gerekli adimlar igerir. Karaciger
transplantasyonu, olumlu sonuglar saglayabilmesine ragmen, hastaligin tekrarlayabildigi

ve nakil sonrasi morbiditelerin olusabilecegi gozlemlenmigtir.*>:6

2.2.1.8 Sistemik Hastaliklar

o Hematolojik hastaliklar

o Kalp hastaliklar1

o Kolajen doku hastaliklar
o Endokrin hastaliklar

o Noromuskiiler hastaliklar
o Gastrointestinal hastaliklar

o Amiloidozis

2.2.1.9 Malign Hastaliklar
2.2.2 Semptom ve Bulgular
2.2.2.1 Klinik ve Muayene

Bircok karaciger hastaligi, erken evrelerinde semptom ortaya ¢ikarmaz ve genellikle

tesadiifen tespit edilir. Bununla birlikte, ilerleyen karaciger hasar1 semptomlarin ortaya
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¢ikmasina neden olabilir. Karaciger hasari belirtileri ¢ok ¢esitli olup, siddet ve sikliklari,

hasarin ciddiyeti ve bireyin genel saglik durumuna bagldir.

Karaciger hasar1 durumunda siklikla goriilen klasik semptomlar, asagida

siralanmustir: ¥

o Istah kaybina baglh kilo kayb1

o Kronik halsizlik ve yorgunluk

o Mide bulantisi, kusma

o Agiz kurulugu, susuzluk hissi

o Sariliga bagh gozde ve ciltte sararma
o Karn agrisi, siskinlik

o Ciltte kasint1

o Idrar renginde degisiklik

o Soluk digk: rengi

o Bacaklarda ve ayak bileklerinde 6dem
o Burun kanamasi, dis eti kanamasi, ciltte kolay morarma

o Hafiza kayb1 ve konsantrasyon bozuklugu

Kronik karaciger hastaliginin fizik muayenede tespit edilebilen bulgulari, asagida

siralanmustir: 47

o Sarilik

o Hepatomegali, splenomegali

o Asit

o Telenjiektaziler ve ‘Spider’ neviis
o Jinekomasti

o Comak parmak (‘Clubbing’)

o ‘Caput Medusa’

o Palmar eritem

o Testikiiler atrofi

o Dupuytren kontraktiirii
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o Hepatik ensefalopati bulgular1
o Kas erimesi

o Artmis juguler ven basinci

o Norolojik bulgular

o Parotis bezinde biiylime

o Fotor hepatikus

Ancak, karaciger hastaliklarinin tanis1 genellikle goriintiileme yontemleri, kan

testleri ve biyopsi gibi tibbi testler kullanilarak konulur.
2.2.2.2 Laboratuvar

Karaciger fonksiyon testleri, karaciger hasarmnin belirlenmesi ve fonksiyonel
kapasitesinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan tibbi testlerdir. Bu testler, karaciger
enzimlerinin Ol¢limlerini ve karacigerde liretilen proteinlerin kan konsantrasyonlarinin
belirlenmesini igerir. Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT), 5’ niikleotidaz, albumin,
bilirubin ve total protein, karaciger fonksiyon testlerinde sikca kullanilan parametrelerdir.
ALT, AST, ALP ve GGT, karaciger hasarinin belirlenmesinde sik kullanilan enzimleri

olusturur. Diger parametreler karacigerin genel fonksiyonlarini belirlemeye yardimeidir.*®

Alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz, a-aminoasitlerin a-keto asitlere
doniisiimiinii gerceklestiren enzimlerdir ve normal degerleri 5-40 IU/L arasindadir.
Karaciger hasart nedeniyle hepatosit yikiminin artmasi ve hiicre zar1 gegirgenligindeki
artis sonucu, bu enzimler hiicre zar1 disina ¢ikar ve serum diizeyleri yiikselir. ALT ve AST
arasinda karacigere 6zgiin olan aminotransferaz ALT dir. AST karaciger haricinde kas,
bobrek, beyin, pankreas dokularinda ve 16kosit, eritrosit hiicrelerinde de bulunur. Bu
nedenle serum AST diizeyleri kalp ve kas hastaliklarinda da artar. ALT ise en fazla
karacigerde bulunurken karaciger dis1 iiretimi belirgin olarak az olmasindan dolay1
karaciger parankim hastaliklarinda genelde ALT, AST’den daha fazla yiikselir. Ek olarak
klinik yaklagimda kronik karaciger hastalarinda AST/ ALT oraninin >2 olmas alkolik

hepatiti diistindiiriir.
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AST ve ALT seviyelerinin serumda artmasi, genellikle klinik uygulamada ve saglik
taramalarinda karaciger hastaliklarinin belirteci olarak kullanilir. Bu enzim testlerindeki
yiikseklik, bir¢ok karaciger hastaliginda mevcut oldugundan hastaliklarin ayirici tanisinda
siirlt bir degere sahiptir. Bununla birlikte, aminotransferaz ytiksekliginin, bir¢ok ciddi
karaciger hastaliginin tek gostergesi olabilecegi unutulmamalidir. Ayrica, bu hastaliklarin
anamnez ve fizik muayenede higbir belirti vermeden fibrozis ve siroza ilerleyebilecegi
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle, AST ve ALT testleri, karaciger hastaliklarinin

taramasinda ilk basamak tetkik olarak kullanilmalidir.*®

Aminotransferaz yiiksekligi, karaciger hasarinin 6nemli bir gostergesidir. Ancak,
normal seviyelerde olmasi karaciger hastalifi olmadigi anlamina gelmemektedir.
Ozellikle fulminan hepatit ve sirozlu hastalarda aminotransferazlar normal seviyelerde

gozlemlenebilir.*®

Bu nedenle, karaciger hastaligimin tanisi ve ydnetimi igin
aminotransferaz testlerinin yani sira diger klinik ve laboratuvar yontemlerinin de

kullanilmasi gerektigi akilda bulundurulmalidir.

Transaminaz degerlerinde 300 U/L'ye kadar yiikselme genellikle spesifik olmayan
karaciger hastaliklarinda goézlenmektedir. Asagida, AST ve ALT'nin 400 IU/L'nin

iizerinde oldugu akut durumlar listelenmistir:

o Akut viral hepatit
o Toksik hepatit

o Ilaca bagl hepatit
o Akut obstriiksiyon
o Sok

o Akut kalp hastalig1

Toplumda aminotransferaz yliksekliginin en sik goriilen nedeni karaciger
yaglanmasidir. Bununla birlikte, kronik aminotransferaz yiikselmesine yol a¢an karaciger
dis1 nedenler arasinda ¢olyak hastaligi da bulunmaktadir. Bu nedenle, aminotransferaz

yiiksekligi degerlendirilirken Immunglobulin A (IgA) ve doku transglutaminaz A (TgA)
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antikorlar1 da dikkate alimmalidir.’® Aminotransferaz yiiksekligine yol agabilecek diger

karaciger dis1 hastaliklar1 tablo 4'te belirtilmistir.

Tablo 4. Aminotransferaz yiiksekligine yol agan karaciger dis1 hastaliklar !

Kas kaynakh nedenler Hematolojik Hastahklar
o  Muskiiler distrofiler (DMD, BMD) o  Hemolitik anemiler
o Kardiyomyopatiler ve diger myopatiler o  Orak hiicreli anemi
o  Yogun egzersiz o  Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri
Nefropatiler Makro AST
Endokrin nedenler
Colyak Hastahigi o  Adrenal yetmezlik
o Hipotiroidi

Aminotransferaz diizeylerinin referans araligi tist sinirinin 10 katindan yiiksek olmasi
ciddi yiikseklik, 5-10 kat1 arasinda olmasi orta yiikseklik, 5 katin altindaki yiikselmeler
ise hafif ytlikseklik olarak adlandirilmaktadir. Bu gruplama yapilmasi planlanan etiyolojik

degerlendirmeler igin yol gosterici olarak kullanilir.*®

Aminotransferaz seviyelerinde ciddi yilikseklik saptanildiginda hastaligin ciddiyetinin
anlasilmas1 acisindan, karaciger yetmezliginin ve karacigerin sentez fonksiyonunun
gostergeleri olan albiimin, PT, PTT ve INR parametrelerine bakilmasi onerilmektedir.

Protrombin zamaninda 5 saniyenin {izerinde olan artis kotii prognoz gostergesidir.

Normal diizeyin 10 katindan daha fazla ve ani gelisen aminotransferaz yiikseklikleri
akut hepatit gostergesi olabilmektedir. Hastalarda birinci basamakta enfeksiydz nedenler,
viral hepatitler aragtiritlmalidir. Serolojik olarak enfeksiy6z nedenlerin negatif bulundugu
durumlarda hastalarin ikinci basamakta Wilson Hastalig1, otoimmiin hepatit, safra kanali
tikaniklig, iskemi (hemodinamik sok, akut kalp yetmezligi vb.) ve toksik nedenler
(mantar vb.) acisindan incelenmeleri dnerilmektedir. Ayrica transaminaz yliksekligi olan
her olguda eslik edebilecek rabdomyolizin dislanmasi i¢in serum CK diizeyi de

olgiilmelidir. 2
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Hafif ve orta transaminaz yliksekliklerinde olgularda 3-6 aylik izlem sonrasinda
aminotransferaz diizeylerinin normale donebildigi bilinmektedir. Aminotransferazlarin
normale geriledigi goriildiigiinde hasta, nedeni agiklanamamig bir akut hepatit olarak
degerlendirilir. Izlemde aminotransferaz yiiksekligi devam ettigi durumlarda hasta, ileri
laboratuvar ve goriintiilleme yontemleriyle incelenmeli, gerekirse karaciger biyopsisi

planlanmalidar.

ALT yiiksekliginin eslik etmedigi AST yiiksekliklerinde makro AST diisiiniilmelidir.
Makro AST, AST’nin immunglobulinlerle kompleks olusturmasi sonucu bobreklerden
atilamamasi nedeniyle geligir. AST yapilan tahlillerde kronik olarak yiiksek saptanabilir,

takip eden izlemlerde tamamen normale de donebilir.

Aminotransferaz yiiksekliklerinde hangi tetkiklerin istenecegi tablo 5'te belirtilmistir.
Bu yaklagim, sadece aminotransferaz yiikseklikleri icin degil, karaciger fonksiyon

bozukluklar i¢in de uygulanabilir.

Tablo S. Hipertransaminazemi tanisinda kullanilan tetkikler

Birinci basamak

o ALT, AST, GGT, CPK

o  Total bilirubin, direk bilirubin

o Protein elektroforezi

o  Tam kan saymmu

o  Serum alblimin, protrombin zamani, INR

o  Hepatobiliyer ultrasonografi, portal vendz sistem doppler ultrasonografisi

ikinci basamak

o  Viral markerlar (HBsAg, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG, HBeAg ve anti-HBe, Anti HCV, HIV Seroloji,
CMYV ve EBV)

Total IgG ve IgA, iliskili otoantikorlar (ANA, SMA, LKM)

(@]

[¢]

Seruloplazmin, serum bakir diizeyi, 24 saatlik idrarda bakir diizeyi
o  ‘Kaiser-Fleischer halkast’
o  Serum AAT diizeyi veya AAT fenotipi

o  Demir, demir baglama, ferritin
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Tablo 5 (Devam). Hipertransaminazemi tanisinda kullanilan tetkikler

Ikinci basamak (Devam)
o T3, T4, TSH, serum kortizol
o  Tertesti
o Fekal elastaz
o  Metabolik taramalar
o  Laktat, amonyak, lipit profili

o  Ekokardiyografi

Uciincii basamak

o  Karaciger biyopsisi
o  Genetik analiz

o Kemik iligi aspirasyonu

Artmis GGT diizeyine eslik eden ALP yiiksekligi olas1 kolestazin bulgusu olabilir.
Biliyer patolojilerde ALP ii¢ kat yiikselir. ALP yiiksekliginin karaciger kokenli olup
olmadiginin ayriminda kullanilmasinda 6nemlidir. Karaciger parankim hastaliklarinda ise
AST, ALT ile birlikte daha az yiikselir. ALP>1000 IU/L oldugu durumlarda primer biliyer
siroz ve kemik patolojileri arastirilmalidir. GGT seviyeleri kolestazin en sensitif
gostergesidir. Kronik alkolizm hastalarinda ALP normal iken GGT yiiksekligi goriiliir.
Alkol kullaniminin birakilmasindan haftalar sonra GGT degerleri normal seviyelere

donebilir.*®

Kronik hepatitlerde ve otoimmiin hepatitlerde immiinglobulin artig1 goriiliir.
Otoimmiin hepatitte IgG artis1, primer biliyer sirozda IgM artis1, alkolik karaciger
hastalarinda IgA artis1 tipiktir. Sirozlu hastalarda poliklonal gamopati vardir. Protein
elektroforezinde hipoalbuminemi, hipergamaglobulinemi goriliir. Otoantikorlardan

AMA primer biliyer siroz, anti LKM-1, ASMA otoimmiin hepatit tanisinda kullanilir.

Kronik karaciger hastaliklarinda albiimin diizeyi diiser, globiilin artar.*s Kolestazin en

spesifik gostergeleri serum 5’ niikleotidaz ve 16sin aminopeptidaz diizeyleridir.
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2.2.2.3 Goriintiileme

Kronik karaciger hastaliklarinda baslica goriintilleme yontemleri USG, BT ve
MRUI’dir. Ultrasonografi tanida en sik kullanilan ve ilk tercih edilen yontemdir.
Karacigerin biiyiikligii, parankim yapisi, 6zellikle 1 cm’den biiyiikk yer kaplayici
lezyonlar, safra kesesi ve safra yollar1 hakkinda bilgi verir. Karaciger hastaliklarindan
siiphelenildigi durumlarda biliyer atrezi, koledok kistleri gibi anormallikleri diglamak i¢in
oncelikli olarak USG istenilmesi dnerilmektedir. Bu goriintiileme yontemi ile kolelitiazis
veya koledokolitiazis de tespit edilebilmektedir. Doppler USG ile birlikte kullanilmasi
durumunda vaskiiler yapilar hakkinda ayni anda bilgi edinilebilmektedir. Elastografi
modiilii mevcut USG’ler ile ise doku sertligi hakkinda bilgi verir. Ek olarak biyopsi

gereksiniminde ultrasonografi kilavuz olarak kullanilmaktadir.

Bilgisayarli tomografi ve MRI karacigerde ozellikle kiiciik fokal lezyonlarin
tanimlanmasinda yararhdir. Bilgisayarli tomografi, hizli bir goriintiileme yontemi olmasi
ve manyetik rezonans goriintilemeye kiyasla daha kolay ulagilabilir olmasi gibi
avantajlara sahiptir. Bununla birlikte, parankimal ¢oziiniirliik MRI'ya gore daha diisiik
oldugundan, lezyonlar ve dokular hakkinda genellikle daha az bilgi saglamaktadir. Fakat
bilgisayarli tomografide dual enerji yontemi ile parankimal yag, demir, glikojen birikimi

saptanabilmektedir.

Karacigerin diffiiz yaglanmasinda USG’de karaciger hiperekojen, BT de hipodens
goriilebilmektedir. MRI’da ‘in-out of’ faz goriintiilemelerde sinyal kaybi goriiliir.
MRI'nin dogruluk orant ve oOzgiilligii diger goriintileme ydntemlerine kiyasla en

yiiksektir.

Hemokromatoziste ise BT’de karaciger dansitesinde artig gorilir. MRI,
hemokromatoz hastalarinin tanisinda ve tedavi takibinde referans goriintiileme
yontemidir. MRI’da karacigerde parankimde sinyal kaybi1 goriiliir ayrica bu goriintiileme
yontemi ile karacigerde demir birikim derecesi hakkinda bilgide edinilebilmektedir.
Budd-Chiari sendromunda USG'de kaudat lobda genisleme, Doppler USG’de ise hepatik

venlerde tromboz veya incelme goriiliir.
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Akut hepatitlerde USG’de karaciger normal olabilir veya ekojenite azalmasi
goriilebilir. Ek olarak bu hastaliga sahip kisilerde yine USG’de periportal bolgede
ekojenite artis1 (y1ldizli gokyiizii manzarasi) goriilebilir. Perihepatik alanda minimal sivi,
hepatosplenomegali, safra kesesi duvarinda kalinlasma diger bulgularidir. Kronik
hepatitlerde ise karaciger parankimi kaba ve graniiler goriinimdedir. Portal triadlardaki

parlaklik azalmistir. Kronik hepatitte karaciger boyutlarinda artis goriilmemektedir.

Siroz; parankim kaybi, fibrozis, hepatoseliiler nekroz, rejenerasyon nodiilleri ve
vaskiiler yapilarin bozulmasi ile karakterize progresif ilerleyen bir hastaliktir.
Ultrasonografi tanida, BT ve MRI ise tam1 ve takipte kullanilir. Testlerin ortak
goriintiileme bulgular1 kontur diizensizligi, multipl nodiiller, parankimal heterojenite, sag
lob atrofisi, kaudat lob hipertrofisidir. Siroz hastalarinda portal hipertansiyon bulgulari
olarak portal vendz damar sisteminde genisleme, porto-sistemik kollateraller,
splenomegali ve asit goriilebilir. MRI sirozun erken tanisinda yetersizdir ancak
hepatoseliiler kanserin ayirici tanisinda kullanilabilir. Ayrica manyetik rezonans
anjiyografi, portal ven trombozu agisindan degerlendirilmesinde ve BT portal ven

agikliginin degerlendirilmesinde kullanilabilir.>3->*

Wilson hastaliginda siroz gelismisse goriintiillemede siroz bulgular: tespit edilir.
Wilson hastaliginda siroz gelistiginde perihepatik yag tabakasi varligi tespit edilmis olup,
bu bulgu USG’de perihepatik hiperekoik, BT de subkutan yag ile izodens, MRI’da ise T1
ve T2A kesitlerde hiperintens tabaka seklinde izlenebilir. Bakir birikiminin karaciger
parankiminde BT'de dansite artistna neden olmasi beklenir, ancak ayni zamanda
yaglanmaya bagli dansite azalmasi da olabileceginden, dansite artis1 goriilmeyebilir.

Bunun yani sira, nodiiler hiperateniiasyon alanlar1 da goriilebilir. >

Ultrason Elastografi, doku ve lezyonlarin fonksiyonunun, kalitatif ve kantitatif olarak
degerlendirildigi bir tetkiktir. Temel prensibi dokularin sertligini farkli tekniklerle tespit
etmektir. Dual Enerji BT, karacigerde demir ve yag birikimini gostermede ve sirozlu
karacigerde heterojen parankimde nodiil ayiriminda kullanilir. BT perfiizyon ile kronik

karaciger hastalifinda hepatik disfonksiyon derecelendirilir. MRI spektroskopi,
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karacigerdeki steatoz varligi ve kantifikasyonu i¢in kullanilabilir. MRI elastografi ile
sirozda fibrozis erken evrede taninabilmektedir. MRI elastografi ile dlciilen karaciger
sertlik derecesi ile histolojik fibrozis evresi arasinda yiiksek oranda korelasyon
goriilmiistiir. Bu teknikler, teknolojik gelismelerle birlikte karaciger biyopsisine olan

gereksinimi azaltabilecegi umudunu olusturmaktadir.>®
2.2.2.4 Histopatoloji

Karaciger hastaliklarinin tanisinda biyopsi, etkili, hizli, giivenli bir yontemdir ve her
yasta uygulanabilir. Bu yontemle histolojik ve biyokimyasal incelemeler i¢in yeterli doku
ornegi elde edilir. Karaciger biyopsisi, fibrozisin derecesi, siroz varligi, glikojen, lipid,
bakir, demir ve alfa-1 antitripsin birikimlerini gosterir. Biyopsi ayrica neonatal hepatit,
biliyer atrezi, intrahepatik safra yollar1 atrezisi ve konjenital hepatik fibrozis gibi
hastaliklarin tanisinin konulmasina ve metabolik-genetik hastaliklar agisindan enzimatik

caligmalarin yapilmasina olanak saglar.®’

[lk karaciger biyopsisi Paul Ehrlich tarafindan 1883 yilinda yapilmustir. 1958 yilinda
Menghini’nin giiniimiizde kullanilan biyopsi tekniginin temellerini atmasi ile karaciger

biyopsisi daha giivenli ve uygulanabilir bir girisim haline gelmistir.>®

Gilinlimiizde karaciger biyopsisi, diger tan1 yontemleriyle (anamnez, fizik muayene,
laboratuvar vb.) tan1 konulamayan hastalarda tan1 konulmasi ya da tanist konmus
hastalarda hastaligin siddetinin belirlenmesi, prognoz tahmini, evrelendirme ve tedavi
yanitinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Ek olarak transplant sonrasi rejeksiyon

stiphesi olugan hastalarda karacigerin durumu hakkinda da bilgi saglar.

Kesin tanida karaciger biyopsisinin kullanildig1 siroz, rejeneratif nodiillerin histolojik
olarak gelisiminin portal hipertansiyona ve son donem karaciger hastaligma yol
agmasidir.’® Hepatositlerde meydana gelen inflamasyon, nekroz, hiicreler arasi matriksin
asir1 artmasi sonucu olugan yaygin fibrozis ve nodiiler rejenerasyon ile karakterize kronik
ve ilerleyici bir karaciger hastaligidir.®® Kronik parankimal hasarlanma, inflamasyon ve

yara iyilesme yanitinin sonucunda karacigerde fibrogenezde siirekli aktivasyon meydana
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gelir. Etiyolojisinde viral hepatitler ve alkol en sik nedendir (Tablo 6). Batt Avrupa ve
Kuzey Amerika iilkelerinde daha ¢ok asir1 alkol kullanimina bagli ortaya ¢ikarken,
iilkemiz de dahil az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en sik kronik viral hepatit
zemininde gelismektedir. Bu durum sosyoekonomik ve kiiltiirel farkliliklardan
kaynaklanir. ABD’de siroz 6liim nedenleri arasinda erkeklerde 10, kadinlarda 12. sirada
yer alir.! Siroz tilkemizde 2000 yilinda yapilmig Ulusal Hastalik Yiikii-Maliyet Etkililik
caligmasina gore 6liim nedenleri arasinda kirsal bolgede yasayanlarda 14, kentsel bolgede

yagayanlarda ise 19. siradadir. 6

Genel sikayetler halsizlik, sebebi bilinmeyen ates, istahsizlik, bulanti, burun ve dis eti
kanamalari, ekimozlar, kas kramplari, kasinti, dispne, erkekte libido azalmasi, empotans,
killanmada azalma ve dagiliminda bozukluk, jinekomasti; kadinlarda menstriiasyon
degisiklikleri, karinda sislik ve 6demdir. Fizik muayene bulgular1 ise dil papillalarinda
atrofi, ikter, petesi, ekimoz, ‘spider anjiyom’, palmar eritem, parotis bezinde biiylime, kas
atrofileri, beyaz tirnak, comak parmak, tenar-hipotenar atrofi, dupuytren kontraktiiri,
jinekomasti, testikiiler atrofi, amenore, siyanoz, dispne, ddem, herniler, splenomegali,

karm venlerinde belirginlesmedir.

Sentez fonksiyonu bozulmus bir karacigerde, USG, BT veya MRI’da diizensiz ve
nodiiler bir karaciger goriintiisiiniin bulunmasi siroz tanisinda yeterlidir. Diger bulgulari
arasinda normalden kiiclik karaciger, splenomegali ve portosistemik kollaterallerin
bulunmasi yer alir. Ayirici tanida; nonsirotik portal hipertansiyon, nodiiler rejeneratif
hiperplazi ve konjenital hepatik fibrozis bulunur. Kesin tani karaciger biyopsisi ile
konulur. Karaciger biyopsisi belirsizlik olan durumlarda etiyolojiyi dogrulayabilir ve
erken donemde fibrozisin skorlamasi i¢in yol gdstericidir. Histolojik bulgular
inflamatuvar aktiviteyi degerlendirmeyi saglar. Septal konnektif doku ve parankim
arasinda ileri derecede inflamatuvar hiicre infiltrasyonu bulunmasi sirozun aktif ve
progresif oldugunu gosterir. Lobiiler parankim boyunca apoptotik ve nekrotik siirecler
goriilebilir. Portal-portal ve portal-santral fibroz kopriiler, daha 6nce olusmus parankim
nekrozunun gostergesidir. Rutin hematoksilen eosin boyamanin digsinda demir, bakir,

retikiilin, periyodik asit-Schiff (PAS) ve Masson Trichrome boyalar1 da kullanilabilir.
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Tablo 6. Sirozun etiyolojik siniflandirmasi

Viral hepatit (hepatit B, hepatit C)

Alkolik karaciger hastahg
NASH
Metabolik ve Genetik Hastaliklar

o  Wilson hastalig1 o Kistik fibrozis

o  Alfal-antitripsin eksikligi o Porfiria

o  Hemokromatozis o  Kolesterol ester depo hastaligi
o  Glikojen depo hastalig1 o Gaucher Hastali1

o  Galaktozemi o  Mitokondrial hepatopatiler

o  Herediter tirozinemi o  Wolman hastalig1

o  Herediter fruktoz intoleransi

Immiin aracih

o  Otoimmiin hepatit (tip 1 ve 2)
o PBK,PSK
o  Immiinoglobulin G4 kolanjiyopati

Kardiyovaskiiler

o  Budd-Chiari sendromu
o  Konjestif kalp yetmezligi
o  Kalitsal hemorajik telenjiektazi (Osler-Weber-Rendu hastaligr)

Kronik biliyer hastahk
o  Tekrarlayan bakteriyel kolanjit o  Alagille sendromu
o  Safra yolu stenozu o PFIC1, PFIC2, PFIC3
o  Byler's hastalig1

ilac ve toksinler

Malniitrisyon

Kriptojenik

Sirozda prognoz; etiyoloji, hastalik ciddiyeti, komplikasyonlarin gelismesi ve
komorbid hastaliklar gibi bir¢ok faktorden etkilenir ve bu nedenle olduk¢a degiskendir.
Hastada varis kanamasi, asit, hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom veya spontan
bakteriyel peritonit gelismesi gibi dekompansasyon bulgular1 varliginda mortalite artar.

Kompanse siroz hastalar1 siklikla asemptomatiktir.

Karaciger sirozu olan hastalarin prognozlarmin tahminine yonelik bir¢ok c¢alisma
bulunmaktadir. Giiniimiizde bu ¢aligmalar arasinda en yaygin olarak kullanilan iki model

Child-Pugh simiflandirmast ve MELD (‘Model for End-Stage Liver Disease’)
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skorlamasidir (Tablo 7). Bu modellerde, hastanin karaciger fonksiyonlari, pihtilasma
faktorleri ve varsa asit-alkali dengesi parametreleri dikkate alinarak, prognoz tahmini
yapilmaktadir. Child-Pugh ve MELD modelleri klinik uygulamalarda tedavi planlanmasi

amaciyla yaygin olarak kullanilmakta ve karar verme siirecine yardimci olmaktadir.

Tablo 7. Child-Pugh Siniflandirmasi

Parametre 1 puan 2 puan 3 puan
Asit Yok Kontrollii Kontrol dis1
Ensefalopati Yok Minimal ileri

Total bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin (g/dl) >3.5 2.8-3.5 <28
Protrombin zamaninda uzama 1-4 sn 4-6 sn > 6 sn

Siniflamay1 belirlemek i¢in skorlar toplanir. Child-Pugh A: 5-6 puan; Child-Pugh B: 7-9
puan; Child-Pugh C: 10-15 puan

MELD skorlama sistemi, bilirubin seviyesi, kreatinin seviyesi, INR, varsa diyaliz
ihtiyaci ve siroz etiyolojisine dayanarak hastalarin ciddiyet derecesini belirlemektedir. Bu
skorlama sistemi, karaciger nakli bekleyen hastalarin nakil 6nceliginin belirlenmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Hastalar bu parametrelere gore 5 ile 40 arasinda skorlanir

ve skor ne kadar yiiksekse, nakil aciliyeti o kadar yiiksektir.%

MELD skoru = 3.8*loge(serum bilirubin [mg/dL]) + 11.2*loge(INR) + 9.6*loge(kreatinin
[mg/dL]) + 6.4 formiilii ile hesaplanir. %

2.3 idiopatik Karaciger Hastaliklar

Kronik karaciger hastaligi, ABD'de 6liim sebepleri arasinda 6dnde gelen 11. sirada yer
almaktadir ve ozellikle gelismekte olan lilkelerdeki insidansi giderek artmaktadir.??
Kronik karaciger hastalarinda yapilan kapsamli incelemelere ragmen, bazi vakalarda
etiyoloji acik bir sekilde belirlenemeyebilir. Bu durum, idiyopatik karaciger hastaligi
olarak adlandirilmaktadir. Bir arastirmada 6 ay boyunca siirekli anormal karaciger
fonksiyon testlerine sahip 272 yetiskin hastadan olugsan grubun yaklasik %20'sinde bu
anormallikler i¢in herhangi bir etiyolojinin tespit edilemedigi gorilmiistiir.®> Karaciger

fonksiyon testleri anormal olan ve karaciger biyopsisi yapilan 354 erigkin hastanin
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incelendigi baska bir ¢caligmada, hastalarin %6'sinda karaciger histolojisi normal olarak
tespit edilmis, %9'unda ise etiyolojisi bilinmeyen hepatit saptanmistir.®® Yapilan bu ve
benzer caligmalar ile klinik gozlemler giiniimiizde 6nemli sayida kronik karaciger
hastaligina sahip hastada, hastalifin molekiiler patogenezi ve etiyolojisinin

aciklanamadigin1 gostermektedir.

Sirozu mevcut hastalar agisindan bakildiginda da nedeni belirlenemeyen vakalar
kriptojenik siroz olarak adlandirilmaktadir. Kriptojenik siroz, en eski ve en yaygin
idiyopatik karaciger hastalig1 kategorilerinden biridir. Kriptojenik siroz tanist igin,
oncelikle hastalarin viral belirteglerinin negatif oldugunun, parenteral kan firiinlerine,
alkole ve hepatotoksik ilaglara maruz kalmadiklarinin, seruloplazmin, alfa-1 antitripsin ve
ferritin kan diizeylerinin normal oldugunun, ANA, AMA, ASMA ve anti-LKM-1
antikorlarinin tespit edilmediginin ve PBS ile PSK'in ekarte edildiginin gosterilmesi

gerekmektedir.

Gegmis literatiirde, siroz vakalarmin %5 ila %30'u kriptojenik siroz olarak
bildirilmekteydi. 1965'te hepatit B viriisiiniin, 1989'da hepatit C viriisiiniin kesfi ve tanisal
serolojik testlerin gelistirilmesi, ¢ok sayida siroz vakasimin viral hepatit kaynakli
oldugunun belirlenmesini sagladi. Son otuz yilda otoimmiin hepatitin tanimlanmasi ve
NAYKH’nin hepatik islev bozuklugunun bir nedeni oldugunun kesfedilmesi, diger
kriptojenik siroz vakalarinin da agiklanmasini saglamigtir. 2011 yilinda yayinlanan bir
caligmada, 1990-2009 yillar1 arasinda kriptojenik siroz tanisi alan hasta grubunun yeniden
incelenmesi sonucunda, drneklemin %30'unda kesin bir tan1 konulabilmistir.5” Yapilan
baska bir aragtirmada, 1988 ile 2015 yillar1 arasinda gerceklestirilen 135.000 karaciger
nakli incelenerek, bu hastalarin yalnizca %7'sine kriptojenik tanis1 konuldugu tespit
edilmistir.® UNOS veri tabanina gore, 2002-2016 yillar1 arasinda karaciger nakli igin
listelenen hastalar arasinda kriptojenik siroz prevalansi yaklasitk %4 olarak
belirlenmistir.° Bu hastalarda altta yatan olasi etiyolojiler arasinda, gizli alkol tiiketimi,
tespit edilemeyen viral etkenler (non-B, non-C), sessiz seyirli otoimmiin hepatit, ileri evre

NASH, tanist konulamamis genetik veya metabolik hastaliklarin yer almasi muhtemeldir.
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Gao ve ark. idiyopatik karaciger hastaliklarini incelerken dort ayri kategoriye

ayirmiglardir: 7°

(I) Gizli karaciger hastaligi: Iyi bilinen karaciger hastaligmin, eksik teshis edilmesi

veya yanlis teshis edilmesinden kaynaklanan gizli karaciger hastaligidir.

Viral hepatitler, uygun tarama yapilmamasi veya yanlis negatif tarama testleri sonucu
yetersiz teshis nedeniyle tan1 alamama riski tasimaktadir. Ornegin, transaminaz seviyeleri
yiiksek olan hastalarin birinci basamakta yalnizca %16'sinin HCV igin serolojik testlere

tabi tutuldugunu gosteren veriler mevcuttur.”!

HEV testi, ABD'de rutin olarak istenmemektedir. {laca bagl karaciger hasarindan
siiphelenilen 318 hastadan olusan kohortun degerlendirildigi bir ¢alismada, hastalarin
%3'liniin akut karaciger hasarinin HEV enfeksiyonlarindan kaynaklandigi goriilmiistiir.”?
Birlesik Krallik'ta gerceklestirilen baska bir arastirmada, ilaca bagl karaciger hasarindan
stiphelenilen hastalarin %12'sinde HEV enfeksiyonunun varligi tespit edilmistir.”> Ek
olarak HEV’in transplant hastalarinda 6 aydan uzun saptanabilir viral yiikiin devam ettigi
kronik hepatite neden oldugu gosterilmistir. Karaciger nakli hastalarmin dahil oldugu
solid organ nakli alicilarinin %46 ile %80'i, immiinsupresif tedavi almalar1 nedeniyle virtis
eradike edilemediginden kronik HEV enfeksiyonu agisindan risk altindadir ve bu
hastalarda fibrozis gelisebilmektedir.”*”> Semptomatik HEV enfeksiyonu olan, kronik
immiinsupresyonu bulunan 23 hastadan olusan bir Fransiz kohortunun %61'inde de,
kronik karaciger hastaligi gelistigi bildirilmistir.”® Bu nedenlerle, karaciger hastaliginin
diger etiyolojilerinin ekarte edildigi hastalarda HEV enfeksiyonunun da g6z Oniinde

bulundurulmasi gerekmektedir.

(IT) Maskelenmis karaciger hastaligi: Kistik fibrozis gibi iyi karakterize edilmis

sistemik hastaliklarin hepatik tutulumlarini igeren gizlenmis karaciger hastaligidir.

Karaciger tutulumu, multisistemik hastaliklarin énemli bir bulgusudur. Bazi sistemik
hastaliklar, ilk belirtileri veya baskin semptomlar1 olarak karaciger tutulumu gosterebilir.

Ornegin otozomal resesif polikistik bobrek hastaliginda hepatobiliyer tutulum genellikle
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bobrek hastaliginin siddeti tarafindan gdlgelenir. Ancak hastalarin yaklasik dortte birinde,
ilk klinik tablo karaciger tutulumuna bagl belirtilerle de ortaya gikabilmektedir.”’

Yaygin degisken immiin yetmezlikte (CVID) karaciger tutulumunun bildirilen
prevalanst %9 ile %79 arasinda degismektedir.”®” Yaygin degisken immiin yetmezlik
hastalarinda, karaciger tutulumunun iki yaygin fenotipi nodiiler rejeneratif hiperplazi ve
graniilomatdz karaciger hastaligidir. CVID'de karaciger hastalifinin ciddiyeti giderek
daha iyi tanimlanmakla birlikte, altta yatan sistemik duruma iliskin arastirmalar hala
devam etmektedir. Ornegin, eskiden CVID'in bir pargasi olarak kabul edilen aktive
edilmis fosfoinositid 3-kinaz 6 sendromu, yakin zamanda TED ile aydmlatilmistir.
Giliniimiizde fosfoinositid 3-kinaz & sendromu hastalarinin  %30'unda karaciger

tutulumunun oldugu bilinmektedir.*°

Adenozin deaminaz eksikligi ilk olarak erken baslangich lakiiner inmeler, poliarteritis
nodosa, liveoid dokiintii ve aralikli ates gibi multisistemik 6zellikleri olan hastalarda
tanimlanmustir.®! Orijinal kohorttaki 7 hastanin 6'sinda hepatosplenomegali gozlenirken,
ek hastalarin tanimlanmasi karaciger tutulumunun daha iyi karakterize edilmesini ve
sonraki bir kohortta ise hastalarin %16'sinda portal hipertansiyonun tespitini saglamistir.®?
Benzer sekilde, telomer hastaliklarinin pulmoner fibrozis ile iliskisi iyi bilinirken,

hastalarin %10-40'1inda karaciger tutulumunun ¢esitli fenotipleri de bulunmaktadir 3384

(IIT) Nedeni bilinmeyen, bilinen karaciger hastaligi: Biliyer atrezi, PSK ve NAYKH

gibi etiyolojisi heniliz bilinmeyen ancak iyi tanimlanmis fenotipleri olan karaciger

hastaliklaridir.

(IV) Bilinmeyen karaciger hastalii: Bu grupta, heniliz karakterize edilmemis

fenotipik 0Ozelliklere sahip ve etiyolojisi bilinmeyen yeni karaciger hastaliklari yer

almaktadir.

Gegmise doniik bir perspektiften bakildiginda, viral enfeksiyonlar gibi karaciger
hastaliklarinin  temel nedenlerinden biri, eskiden idiyopatik grup igerisinde

bulunmaktaydi. Son on yilda yeni nesil dizileme teknolojilerindeki ilerlemeler, 6zellikle
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de TED yoOnteminin kullanimi, karaciger hastaligina neden olan bir¢ok yeni genetik
hastaligin belirlenmesine olanak saglamistir. Karaciger hastaligina neden olan bu genetik
hastaliklarin  %50'sinden fazlast son 20 yilda, yaklasik %25'"1 ise son 10 yilda

tanimlanmustir.”®

Cesitli etiyolojik faktdrlere bagli olarak gelisen karaciger hastaliklari, biyopside
benzer bulgulara sahip olabilmektedir. Ayrica, ayni1 genetik hastaliga sahip bireylerde
farkli  klinik fenotipler goriilebilmektedir. Karaciger hastaliklarinin  genetik
etiyolojisindeki ilerlemeler, klinik ve histopatolojik fenotiplerin tamamlayicist olarak
kullanilarak ve karaciger hastaliginin mevcut taksonomisini yeniden diizenleyerek, altta
yatan molekiiler patogenez hakkinda yeni bilgiler saglayabilir.®> Gergeklestirdigimiz
aragtirma da, TED yonteminin idiyopatik karaciger hastaliklarinin molekiiler temelinde

aydinlatici bir rol oynayabilecegine dair yol gdsterici bulgular sunabilir.
2.4 idiopatik Karaciger Hastaliklarina Sebep Olan Diger Genetik Hastaliklar
2.4.1 Klasik Galaktozemi

Galaktozemi genellikle hayatin ilk yilinda sarilik, hepatomegali, katarakt, hepatik ve
renal disfonksiyonla ortaya ¢ikan, galaktoz metabolizmasinda yer alan ii¢ enzimden
birinin eksikligi sonucu gelisen, otozomal resesif kalitimli bir karbonhidrat metabolizmasi
hastaligidir.3¢ Teshis, eritrositlerde galaktoz-1-fosfat seviyeleri ve galaktoz-1-fosfat
iridiltransferaz (GALT) enzim aktivitesi 6l¢iilerek veya molekiiler genetik testlerle GALT

genindeki patojenik degisimlerin belirlenmesi ile konulur.

GALT geni, kromozom 9p13 {izerinde konumlanmis olup, 11 adet ekzondan olusan
yaklasik 4 kb genisliginde bir yapiya sahiptir.?” Genin farkl allelik varyantlarinda farkl
derecelerde enzim aktivitesi goriiliir. Duarte varyanti, GALT enzim aktivitesinde hafif bir
azalmaya neden olur ve hafif klinik belirtiler ile gézlemlenir. Galaktozemi hastalarinda

temel tedavi diyet ile galaktoz aliminin kisitlanmasidir.
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2.4.2 Herediter Fruktoz Intolerans1 (HFI)

Herediter fruktoz intoleransi kusma, biiyiime geriligi ve hepatomegali ile karakterize,
ALDOB genindeki mutasyonlardan kaynaklanan otozomal resesif gegisli bir hastaliktir.

ALDOB geni 9g31.1 bdlgesinde bulunmaktadir ve 9 ekzondan olugmaktadir.®

Aldolaz B, fruktoz 1-fosfatin ii¢ karbonlu sekerler olan gliseraldehit ve
dihidroksiaseton fosfata reversibl doniisiimiinden sorumludur. Aldolaz B eksikligi,
fruktoz-1-fosfatin anormal birikimine yol agar. Bu birikim toksik etki gosterir ve zamanla
karaciger hiicrelerinin apoptozuna neden olur. Ek olarak, enerji tiretmek ve kan sekeri
seviyelerini korumak ig¢in viicutta fruktoz-1-fosfatin metabolik {iriinlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Herediter fruktoz intoleransi, azalmis hiicresel enerji, diisiik kan sekeri ve

karaciger hiicrelerindeki apoptozun birlesik etkisi ile karakterizedir. *°

Herediter fruktoz intoleransi vakalarinin ¢cogunda semptomlar ¢ocukluk veya ergenlik
doneminde ortaya ¢ikar. Semptomlar1 yetiskinlik ¢aginda baslayan vakalar da
bildirilmistir.”! Genetik testler, giiniimiizde HFI tanis1 koymak igin altin standarttir.
Herediter fruktoz intoleransinin erken teshisi tedavinin erken baslanmasi, doku hasar1 ve

bilyiime geriliginin dnlenmesi i¢in dnemlidir.*?
2.4.3 Fruktoz 1, 6 Bifosfataz Eksikligi

Fruktoz 1,6 bifosfataz eksikligi, FBPI genindeki patojenik degisimlerden
kaynaklanan otozomal resesif kalitiml1 bir glukoneogenez yolag: hastaligidir. FBPI geni,

insan kromozomunun 9¢22.32 bandina lokalizedir ve 8 ekzondan olugur.”

Fruktoz-1, 6-bifosfataz enzimi, glukoneogenezin anahtar diizenleyicisidir. Bu enzim
fruktoz-1, 6-bifosfatin, fruktoz-6-fosfat ve inorganik fosfata hidrolizini katalize eder.**
Eksikliginde epizodik, siklikla yasami tehdit eden metabolik asidoz, karaciger
disfonksiyonu ve hiperlaktatemi goriiliir. Bu hastaliga sahip olgular oru¢ tutmaktan
kaginma gibi 6nlemler ve kriz donemlerinde uygun miidahale, izlem ile normal bir yagsam

stirdiirebilirler. Ancak, bu hastalarda en biiylik sorun, zamaninda ve dogru bir tani
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konulmasindaki giicliiktiir. Dogru tani, enzim testi veya genetik testler ile saglanabilir.
Enzim testi invaziv bir yontem olan karaciger biyopsisi gerektirdiginden 6ncelikli olarak
tercih edilmemektedir. Bu nedenle genetik test, taniy1 dogrulamak icin en uygun
yontemdir. Tanit konulduktan sonra tedavi uygun sekilde yonetildiginde prognoz

miikemmeldir.”
2.4.4 Galaktoz Epimeraz Eksikligi

GALE geni, UDP-glikozun UDP-galaktoza epimerizasyonu ve UDP-N-
asetilglukozaminin UDP-N-asetilgalaktozamine epimerizasyonunu katalize eden UDP-
galaktoz-4-epimeraz enzimini kodlar. GALE geni insan kromozomunun 1p36.11 bandina

lokalizedir ve 12 ekzondan olusur.”®

GALE genindeki patojenik degisimler otozomal resesif kalitimli, galaktokinaz 3
olarak da bilinen galaktoz epimeraz eksikligine neden olur. Klinik belirtiler degiskendir.
Hastaligin generalize, ara ve periferik olmak iizere ii¢ formu bulunur. Periferik formdaki
hastalar genelde yiiksek miktarda laktoza maruz kaldiklarinda bile asemptomatiktir. Ara
form, klinik olarak periferik forma benzer. Generalize form, tim dokularda GALE
eksikliginin oldugu en siddetli formdur. Hastalar hipotoni, yetersiz beslenme, kusma, kilo
kaybi, sarilik, hepatomegali, karaciger disfonksiyonu, aminoasidiiri ve katarakt gibi
GALT eksikligindekine benzer klinik semptomlar gosterir. Tedavi diyetten galaktozun

kisitlanmasidir.”’
2.4.5 Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis CFTR genindeki patojenik degisimlerden kaynaklanan, Kuzey
Avrupa’da en sik goriilen, otozomal resesif kalitimli hastaliktir.”® Hastaligin prevalansi 1-
5/10000 kisidir.”® Klinik tablo akcigerlerde obstriiksiyon, mekonyom ileusu, tekrarlayici
akciger enfeksiyonlari, pankreas yetmezligi, infertilite bulgulariyla karakterizedir. CFTR

geni kromozom 7q31.2°de lokalizedir ve 27 ekzonu vardir.'%
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Bazi kistik fibrozis hastalarinda kronik karaciger hastaligi goriilebilir. En sik ve en
erken goriilen karaciger degisikligi yaglanmadir. Yenidogan déneminde bazi olgularda
dev hiicreli hepatit goriilebilir. Kistik fibrozis hastalarinin %3-5’inde siroz ve portal

1

hipertansiyon gelisebilmektedir.!°! Fakat karaciger tutulumu ayni genotipe sahip

hastalarda bile farklilik gosterebilir. Bu farklilia neden oldugu bilinen varyantlar MBL2

genindeki patojenik degisimler ve SERPINAI geninin Z allelidir.!9%103

2.4.6 Gaucher Hastah@

En sik lizozomal depo hastaliklarindan birisi olan Gaucher hastaligi lizozomal
hidrolaz enzimlerinden B-glukozidaz eksikligine bagl gelismektedir.!* Enzim eksikligine
bagli olarak lizozom organellerinin igerisinde glukozilseramid molekiilleri
yikilamamaktadir.!%® Fakat hastaligin tiim bulgulari yalniz yikilamayan glukozilseramid
molekiillerinin birikmesi ile tam olarak agiklanamamaktadir. Giincel bilgilere gore, temel
patofizyolojide lizosfingolipid birikimi nedeniyle protein kinaz C inhibisyonuna bagl
hiicre hasar1 ve hiicre dliimii onerilmektedir.'’ Ek olarak, bircok ¢alisma, néral hiicre
oliimiine yol agan BCL-2 down regiilasyonu gibi ek patofizyolojik mekanizmalarin

varhigina igaret etmektedir.!?’

Gaucher hastalig1 genis bir klinik spektrum gostermektedir. Hastalik infant ddneminde
ortaya ¢ikan hepatomegali ve bilateral fikse strabismus bulgulari ile kendini gosterebildigi
gibi 8. dekatta anemi, trombositopeni bulgulari ile de tan1 alabilmektedir. Bu farkli klinik
ozellikleri nedeniyle Gaucher hastalig1 klasik olarak {i¢ tipe ayrilmaktadir. Bunlar: tip I
veya non-ndropatik tip, tip II veya akut noropatik tip ve tip III veya subakut ndropatik tip
olarak tanimlanmaktadir. Tip I vakalari en sik gozlemlenen Gaucher hastaligi tipini
olusturmaktadir. Birgok vaka hepatosplenomegali, trombositopeni-anemi gibi kemik iligi
anomalileri ve iskelet bulgularina sahiptir. Tip I vakalarinda genelde santral sinir sistemi
tutulumu gozlemlenmese de hastaligin ge¢ bulgusu olarak Parkinson hastaligi
gelisebildigi bildirilmigtir. Ek olarak Gaucher hastalarinda akciger tutulumu da

goriilebilmektedir. Tip II ve tip III Gaucher hastaliklar1 noropatik tipler olarak
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tanimlanmaktadir ve tip I’de gozlemlenen bulgulara ek olarak santral sinir sistemi

tutulumu bulgularina da sahiptirler.

Gaucher hastaliginda etiyoloji ¢ogunlukla GBA genindeki patojenik degisimlere
baglidir ve otozomal resesif kalitilir. Tani, periferik kanda 16kosit veya diger ¢ekirdekli
hiicrelerde yetersiz glukoserebrozidaz (glikozil seramidaz) enzim aktivitesinin (normal
glukoserebrozidaz enzim aktivitesinin %0 ile %15 arasinda) gosterilmesi ve GBA geninde

biallelik patojenik degisimlerin gosterilmesi ile koyulur.!%®

Fakat GBA geninin gerek
dizileme gerek delesyon/duplikasyon analizlerinde bu gene yiiksek oranda benzerlik
gosteren psodogen varlig1 (GBAP) genetik analizleri giiglestirmektedir. Yapilan dizileme
veya delesyon/duplikasyon analiz sonuglart GBA geni yerine psddogeni

yansitabilmektedir.

Gaucher hastalarinda tan1 i¢in genellikle enzim analizleri kullanilsa da 6ncelikli olarak
genomik yontemlerle tan1 konulmak istenildiginde ilk basamakta GBA geninin dizi analizi
gerceklestirilmelidir; ardindan, bir patojenik varyant varhiginda veya giiclii klinik
siiphenin var oldugu durumlarda GBA geni hedeflenerek MLPA ve benzeri
delesyon/duplikasyon analizleri yapilmalidir. Ik basamakta yapilan dizileme analizleri
sonucunda olgularin ~99%unda patojenik degisim tespit edilebilmektedir. Delesyon
duplikasyon analizleri ise olgularin yaklasik %1’lik diliminde patojenik degisim tespit
edebilmektedir.!®!!® Gaucher olgularinda yapilan genomik analizlerin sonucunda
olgularin bircogunda genotipik olarak GBA geninde birlesik heterozigot patojenik
degisimler tespit edilebilmektedir.!!!

2.4.7 Tirozinemi Tip 1

Tirozinemi Tip 1, FAH genindeki patojenik degisimler nedeniyle meydana gelen
otozomal resesif kalitimli bir hastaliktir. FAH geni 15925.1 kromozomal bdlgede
bulunmaktadir ve 14 ekzondan olusmaktadir.!'> Gen tirozin metabolizmasindaki son

enzim olan fumaril asetoasetat enzimini kodlar.!!'?

Tirozinemi tip 1, olgularda infant
doneminde hepatomegali, akut karaciger yetmezIligi ve sirozla ortaya ¢ikabilir. Akut fazda

(6. aydan oOnce) hafif derecede karaciger sentez bozuklugu, AST, ALT, bilirubin
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yiiksekligi; tedavi edilmeyen olgularda goriilen kronik fazda (6. aydan sonra) karaciger
fonksiyon bozuklugu, kronik bobrek hastaligi, rasitizm, ndrolojik krizler ve hepatoseliiler
kanser gortilebilir.!!* Tanis1 serum ve idrarda yiiksek siiksinil aseton & amino leviilinik asit
ve serumda yliksek alfa fetoprotein diizeyleri ve / veya FAH geni molekiiler testleri ile
konulur. Nitisinon ve diisiik tirozinli diyet ile tedavi sonucu hastalarin %90'1inda karaciger

yetmezligi kontrol altina alinir ve karaciger dis1 semptomlarda iyilesmeler goriiliir.!!s
2.5 Tiim Ekzom Dizileme (TED)

21. yiizyilin baglangicinda kisa DNA amplikonlarinin masif paralel dizilenmesinin
kesfi (yeni nesil dizileme) oOzellikle tek gen hastaliklarinda klinik yaklagimi

degistirmigtir.®

Tiim ekzom dizileme, insan genomunda transkripte olan genlerin ekzonlarini ve
ekzon-intron birlesim bolgelerini test eden bir yontemdir. Genomun yalnizca %1,5-2’lik
kismu1 protein kodlamaktadir. Ekzom terimi, genomda protein kodlayan boliimler olan
ekzonlarin tamamini ifade etmektedir ve Mendeliyen hastaliklar agisindan
diisiiniildiiginde bilinen patojenik degisimlerin yaklasik 9%85'i1 genomun ekzon
bolgelerinde yer almaktadir.!'® Ekzonlarda tespit edilebilen tiim patojenik degisimlerin
cesitlerine bakildiginda degisimlerin %56’sinin missense (yanlis anlamli)/nonsense
(anlamsiz), %24’ tiniin kii¢lik insersiyon ve delesyonlar, %10’unun ‘splicing’ (kirpilma)
mutasyonlari, %1,8’inin ise diizenleyici mutasyonlar tarafindan olusturuldugu

gorilmektedir.!®

Tiim ekzom dizileme yonteminde DNA’nin kodlayan %1,5-2’lik boliimii olan ekzom
kismu dizilenmektedir. Tiim ekzom dizilemede DNA yaklasik 150 bg¢’lik fragmanlara
ayrilarak dizilenmektedir. Bu fragmanlar icerisinde kodlayan DNA bolgeleri (ekzom)
once ‘capture’ problart kullanilarak yakalanmakta ardindan kalan kodlamayan DNA
fragmanlan filtrelerden gegirilerek temizlenmektedir. Son basamakta yakalanan ekzom

bolgeleri ‘massive paralel sequencing’ yontemi ile dizilenmektedir.
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Tim ekzom dizileme 1slak laboratuvar asamalar1 sonucu elde edilen ham veriler
genetik varyantlar1 tanimlamak i¢in bir dizi biyoinformatik ‘pipeline’lar araciligiyla
islenir. Veriler once referans genoma hizalanir ve ardindan varyantlar, varyant ¢agirma
algoritmalar1 kullanilarak tespit edilir. Tanimlanan varyantlar daha sonra potansiyel
patojenik varyantlarin tespiti i¢in Onceliklendirilir. Bu siirecte tanimlanan varyantlar,
varyant veri tabanlariyla karsilastirilir ve protein yapist ve islevi iizerindeki etkileri

degerlendirilir.

Tim ekzom dizileme monogenik kalitima sahip hastaliklarin teshisinde hizli ve
giivenilir bir yontem olmasina ragmen, genomun geri kalan %98,5’inde diisiik kaplama
sahip olmasi nedeniyle diizenleyici bdlgelerdeki varyantlarin, derin intronik varyantlarin
ve biiyiik yapisal varyantlarin tespitinde sinirliliklar bulunmaktadir. Buna ragmen, TED
tiim genom dizileme (TGD) yontemine gore iilkemizde rutinde genellikle daha fazla tercih
edilmektedir. Bunun nedeni, TGD ydnteminin daha maliyetli olmas1 ve TED nin varyant
fonksiyonu hakkinda daha az bilgi bulunan intronik bdlgeler gibi genomik bdlgeleri degil,
ekzon ve kirpilma bolgeleri gibi varyant degerlendirmesinin daha kolay oldugu bolgeleri
dizilemesidir. Ayrica TED yontemi kullanilarak TGD’ye gore, ilgili bolgelerde ¢ok daha
yiiksek okuma derinligi elde edilebilmektedir.

Yukarida bahsedilen nedenlerden dolayr TED, c¢esitli genetik bozukluklarin ve
karmagik hastaliklarin tanisinda giderek daha yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Yontemin teshis verimi oldukga yiiksektir ve yapilan aragtirmalar, genetik bozukluk
stiphesi olan hastalarda teshis oraninin %25-50 arasinda oldugunu gostermektedir.!!”-118
Tiim ekzom dizileme, hastaliga neden olan yeni genlerin ve varyantlarin tanimlanmasini
saglayarak hastaliklarin genetik temelinin daha iyi anlagilmasim saglar. Tiim ekzom

dizileme kullanilarak tani1 ve tedavi iliskili varyantlarin tanimlanmasi, hastalar i¢in

kisisellestirilmis tedavi ve yonetim stratejilerine de rehberlik edebilir.

Tim ekzomun segilerek dizilenmesi ilk kez Ng ve ark. tarafindan 2009 yilinda
tanimlanmistir.’ Tim ekzom dizileme sayesinde konulan kesin taniya isaret eden ilk

bildiri, 2009'da Choi ve ark.’nin hipokalemi ile karakterize nadir goriilen kalitsal bir
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hastalik olan Bartter sendromu nedeniyle sevk edilen bir hastanin, SLC26A43 geninde yeni
bir homozigot mutasyona sahip oldugunun gdsterilmesidir. Bu gendeki mutasyonlarin
konjenital kloriir kaybettiren ishale neden oldugu bilinmektedir. Yanlig Bartter sendromu
tanis1 konulan hasta tekrar degerlendirildiginde, konjenital kloriir kaybettiren ishal
tanisinin  dogru oldugu bulunmustur.!® Sonrasinda bagka arastirmalarda da TED,
kompleks ve monogenik hastaliklardaki mutasyonlar1 saptamakta kullanilmaya devam

197133 T{im ekzom dizileme ¢ok sayida nadir, ¢ogunlukla monogenik genetik

etmistir.
bozukluklarin yani sira, yaygin hastaliklara ve kanserlere predispozan varyantlar1 da

ortaya c¢ikarma potansiyeline de sahiptir.

Tiim ekzom dizileme, hastaligin neden oldugu belirli bir fenotip ile iliskilendirilen
neredeyse tlim genleri inceleyebilme kabiliyetine sahip olmasinin yani sira, hastalik
durumundaki degisikliklere ve genetik bilgilerde kaydedilen gelismelere gore mevcut
verileri gerektiginde yeniden analiz etme imkan1 da sunar. Ayrica TED, hastalikla iliskili
oldugu bilinen genlerdeki varyantlari tespit etmek i¢in kullanilabilecegi gibi, yeni genlerle

hastalik arasindaki iligskiyi kurmak i¢in de kullanilabilir.

Fenotipik veya genetik heterojeniteye sahip bozukluklarin veya ortlisen semptomlari
olan hastalarin teshis edilmesi, genellikle klinik incelemelerde zorlu bir siiregtir.
Olgularda ayrintili degerlendirme ve tanisal test siiregleri zaman alic1 ve maliyetli olabilir.
Tiim ekzom dizileme, zorlu vakalarin genetik tanilarina iligkin 6nemli bilgi saglayan bir
yontemdir. Bu nedenle, TED yonteminin, idiyopatik karaciger hastalig1 gibi farkl klinik
durumlarla iligkilendirilebilecek bircok hastalik grubunda faydali olabilecegi

diistinilmistiir.
2.6 idiopatik Karaciger Hastaliklarinda Tiim Ekzom Dizileme ile Tami

Idiopatik karaciger hastaliklart hem pediatrik hem eriskin hasta gruplarinda nemli bir
saglik yiikli olusturmaya devam etmektedir. Bu hastaliklarin taranmasi ve tanisinin
gelistirilmesinin yani sira, tan1 konamayan karaciger fonksiyon bozukluklarinin molekiiler
nedenlerinin arastirilmasi da 6nemlidir. Karaciger hastaliklarinin molekiiler alt tiplerini

tamimak ve arastirmak, hastalarin neden karaciger hastaligina yakalandiginin daha iyi
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anlasilmasin1 saglayacak ayrica karacigerin fonksiyonu hakkindaki bilgimizi de
ilerletecektir. Bu sayede hem nadir hem de yaygin karaciger hastaliklar1 i¢in semptomatik

ve terapdtik miidahalede yeni yollar ortaya ¢ikarilabilecektir.”®

Ornegin yapilan bir ¢aligma protein-protein etkilesim ag analizlerini kullanarak siroz
etyolojisinde rol alan fibroblast growth factor receptor 4 (FGFR4), tropomyosin 4
(TPM4), tropomyosin 2 (TPM?2), lectin galactoside-binding soluble 3 binding protein
(LAALS3BP) ve APOAI’i tanimlayarak lipid metabolizmasiin diizenlenmesi ve hiicre
sagkalimmin siroz hastaliinda yer alan O©nemli biyolojik siirecler oldugunu
gostermistir.!3* Protein profilleme, protein-protein etkilesimleri ve post translasyonel
modifikasyonlarin  karakterizasyonundaki son teknolojik gelismeler, karaciger

hastaliginin arastirilmasinda yeni yaklagimlar saglamistir.

Insan genetigi ve genomik alanindaki ilerlemeler, klinik teshisin hizli ve dogru bir
sekilde konulabilmesi ve yeni gen kesiflerinin yapilabilmesi i¢in dnemli bir firsat
sunmaktadir. Insan genetiginde, Mendeliyen hastaliklara neden olan mutasyonlarin
yaklasik %85'inin, protein kodlayan genlerdeki ekzon veya ekzon-intron birlesim
bolgelerinde meydana geldigi bilinmektedir. Tiim ekzom dizileme yontemi ile bu bolgeler
taranmaktadir ve su anda maliyet, analiz siiresi, toplanan bilgiler arasinda dikkate deger
bir dengeyi temsil ederek, klinik kullanim ve translasyonel arastirma ¢aligmalar igin ilgi
cekici ve uygun segenek haline gelmistir. Buna ragmen TED arastirmalar1 genellikle
pediatrik ve onkolojik hasta grubuna yonelik devam etmekte, diger alanlardaki kullanimi
smirli kalmaktadir. Literatiir taramasi, idiyopatik karaciger hastaliklarinin TED
yontemiyle arastirilmasinin  diger hastalik gruplarina kiyasla yetersiz oldugunu

gostermektedir.

Hakim ve ark.‘nin 2019 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada idiyopatik karaciger hastalig
teshisi bulunan akraba olmayan 19 eriskinden 5’ine tan1 konmustur. Hastalarin %25’ine
tan1 koyularak TED ydnteminde beklenen ortalama tan1 yiizdesine ulagilmistir. Ayrica bu
calisma sayesinde Wilson hastalig1 gibi sik goriilen genetik karaciger hastaliklar1 disinda

farkli hastaliklarin da genetik olarak arastirilmasi gerektigi ortaya konmustur. Hasta 1
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PPARG geninde patojenik heterozigot varyanta bagli olarak tip 3 ailesel kismi lipodistrofi,
hasta 2 ve 3 ABCB4 genindeki resesif mutasyonlar nedeniyle MDR3 eksikligi teshisi,
hasta 4 NDUFB3 geninde homozigot bir patojenik varyanta bagli olarak mitokondriyal
bozukluk teshisi, hasta 5 APOB geninde patojenik bir heterozigot varyanta bagli familiyal
hiperkolesterolemi teshisi almistir. Hastaligin dogru tanis1 konulduktan sonra, uygulanan
tedavi algoritmalarmin degismesi, hastalarin semptomlar1 ve laboratuvar bulgularinin

gerilemesine yardimci olmustur.!!

Vilarinho ve ark.’nin yaptig1 arastirmada, belirsiz etiyolojiye sahip {i¢ pediatrik
karaciger hastasina TED yontemiyle tani konulabildigi gosterilmistir. Bu ¢aligmada
Wilson hastalig1 6n tanisi ile arastirilan genetik etiyolojisi belirlenemeyen dekompanse
sirozlu hasta 1’de MPV17 geninde homozigot patojenik degisim, sebebi bilinmeyen akut
karaciger yetmezligi ile takip edilen hasta 2°de SERACI geninde homozigot patojenik
degisim, progresif sendromik kolestazi olan hasta 3’te NOTCH2 geninde biallelik

patojenik degisim tespit edilmistir.!*>

Maddirevula ve ark.’nin kolestatik karaciger hastalig1 olan ve bilinen genlere yonelik
test sonucu negatif olan 7 aileye ait hastalara TED analizi yaptig1 ¢aligmada, 3 ailede
KIF12 geninde homozigot varyant, bir ailede POPX2 geninde homozigot varyant, bir
ailede LSR geninde homozigot varyant ve bir ailede USP53 geninde homozigot genetik

varyant belirlenmistir.!3¢

Gunzer ve ark.’nin yaptig1 ¢caligmada bebeklik ¢agindan itibaren nedeni bilinmeyen
transaminaz yiiksekligi olan 7 yasinda bir kiz ¢ocugunda TED, haptoglobin geninde
homozigot 3 baz ciftinin ¢ergeve i¢i silinmesini ortaya ¢ikarmistir. Hastada bu degisim
hepatositlerde protein birikimi nedeniyle anhaptoglobinemiye yol ag¢maktadir.
Arastirmanin sonuglarina gore, Gunzer ve arkadaslari, alfa-1 antitripsin eksikligine benzer
bir patofizyolojik mekanizma ile iliskili olarak, yiiksek karaciger enzimleri ve doku
anormallikleri gibi belirtilerin daha 6nce bilinmeyen bir haptoglobin depo hastaligindan

kaynaklandigini 6ne siirmiislerdir. '3
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Pelusi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, kriptojenik karaciger hastaligi olan alti
yetiskin hastaya TED wuygulanmis ve yagh karaciger hastaliginda poligenik risk
skorlamast degerlendirmesi yapilmistir. Multisistemik tutulum gdsteren bir hastada
Hermansky-Pudlak sendromu tanis1 konulurken, diger iki hastada LDLRAPI/MSHG6 ve
ALDOB genlerinde genetik varyantlar tanimlanarak hastalarin %17’sinde kesin genetik

taniya ulagmis, %50’sinde ise fenotipe katkida bulunabilecek varyantlar bildirmislerdir.!3®

Kong ve ark.’nin 2022 yilinda yaptig1 758 kronik karaciger hastasinin TED verilerini
reanaliz ettikleri caligmada, 959 genden olusan gen listesi tabanli TED analizi, kronik
karaciger hastalig1 olan olgularda %35,7'lik bir tan1 oran1 saglamistir. Mutasyon saptanan
genler arasinda HNFIA, PKDI, PRKCSH, SEC63, HFE, SERPINAI'in yer aldig1
caligmada, Alagille sendromu, alfa-1 antitripsin eksikligi, kistik fibrozis ve progresif

ailesel intrahepatik kolestaz-2 hastaliklarinin da saptandigi bildirilmistir.!>

Bu calismalarda tespit edilen farkli tan1 oranlarin altinda yatan temel nedenin olgularin
secimlerindeki farkliliklardan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Ayrica ¢alismalarin
tamaminda trio analiz yapilmamasi ile de iliskili olmas1 muhtemeldir. Trio analizlerde de
novo degisimlerin tanimlanabilmesi, ayni gen icerisinde tespit edilen degisimlerin
cis/trans durumu hakkinda bilgi sahibi olunabilmesi ek avantajlar saglamakta ve bu
sebeple trio analiz kullanilan TED c¢alismalarinda, tani oranlarinin daha yiiksek

saptanmasina neden olabilmektedir.

Gilinlimiizde, TED analizi diisiik maliyetli ve ¢ogu klinikte ulasilabilir oldugu igin,
idiyopatik karaciger hastaligi tani algoritmalarina TED analizinin dahil edilmesi
diistintilmelidir. Bunun yani sira, genetik kesiflerin hizli bir sekilde ilerlemesi goz 6niine
alindiginda, teshis konulamamis bir hastanin genetik sonuglar1 yeniden analiz edilmeli
(belki yilda bir kez) ve bu analiz hastalik sebebi olan bir degisim bulunmadi ise
tekrarlanmalidir. Baz1 c¢alismalar, ekzom dizilemesi sonrasinda tan1 konulamayan
hastalarin  %7-10'unun, verilerin tekrar analizi yapildiktan sonra tani aldigini

gostermektedir, '40:14!
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Idiopatik karaciger hastaliklarmin arastirilmasi, sadece altta yatan patofizyolojinin
yeterince anlasilamadigi hastalar i¢in degil, ayn1 zamanda normal karaciger fonksiyonlari
ve metabolizmasinin daha iyi anlasilmasi igin de biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu yaklagim,
daha sik goriilen karaciger hastaliklarina uygulanabilen invaziv olmayan teshis ve tedavi
araclarinin gelistirilmesine imkan saglayabilir. Ge¢miste idiyopatik olarak adlandirilan
karaciger hastalig1 belirtileri, giinlimiizde iyi tanimlanmis klinik sendromlar olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle, yukarida 6zetlenen bilgilerin entegrasyonu ve genisletilmesiyle,
giintimiizde ac¢iklanamayan karaciger hastaliklar1 kolayca teshis edilebilir hale gelebilir ve

gelecekte tedavi edilebilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Orneklem Secimi

Bu calisma Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 02.02.2022 tarihli 2022/04-06 numarali onayi ile gerceklestirildi (Ek-1). Etik
kurul onay1 alindiktan sonra tez calismasi i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne TTU-2022-2824 proje kodu ile basvuru
yapildi. Proje, 14.09.2022 tarihinde onaylandi. Gerekli evraklar tamamlandiktan sonra

caligmaya katilmaya goniillii olan olgulardan aydinlatilmis onam formu alind1 (Ek-2).

Aragtirmaya Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
poliklinigine bagvurmus, kriptojenik siroz, sebebi bilinmeyen hepatosteatoz,
aciklanamayan KCFT yiiksekligi, hepatomegali bulgularindan en az birine sahip, sik
goriilen karaciger hastaliklarinin (Hemokromatozis, Wilson hastaligi, Otoimmiin
hastaliklar, alfa 1 antitripsin eksikligi, viral hepatitler) klinik olarak ekarte edildigi, siipheli
ve uygun olan durumlarda genetik olarak test edildigi, sorumlu klinisyen tarafindan
degerlendirilmesinde karaciger hasarina neden olan aktif toksik ila¢ kullanim Oykiisii
olmayan, metabolik ve gastroenterolojik degerlendirme sonrasi belli bir hastalik tanisina
yonlendirilemeyen, diisiiniilen/olas1 tanilarinin ekarte edildigi (her hastaya 6zel gerekli ek
tetkikler uygulanarak), yalnizca KCFT yiiksekligine sahip olgularda karaciger harici
tanisal hastaliklarmin olmadigr (Colyak hastaligi, tiroit hastaligi gibi), klinik takip
sirasinda bulgularin gerilemedigi, akut olarak degerlendirilebilecek kisa siireli klinik

degisimlerin bulunmadigi hastalar dahil edilmistir.

Bu c¢aligmaya, viral hepatit belirtecleri negatif olan, serum demir, demir baglama
kapasitesi, ferritin diizeyleri ve serum transferrin satiirasyonu normal olan, Wilson ve
AAT eksikligi hastaligimin diglanmasi i¢in ol-antitripsin ve seruloplazmin diizeyleri
normal olan ve otoimmiin hepatitin dislanmasi i¢in ANA, ASMA, AMA, Anti LKM
antikorlarinin negatif oldugu hastalar dahil edilmistir. Asir1 alkol kullanim Oykiisii,
klinisyen tarafindan degerlendirildiginde karaciger hasart olusumuna sebep oldugu

diistintilen aktif toksik ila¢ kullanim 6ykiisii olan, KCFT yiiksekligi yapan karaciger dis1
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tanisal hastaliklar1 olan, klinik takip sirasinda bulgular1 gerileyen, akut olarak
degerlendirilebilecek kisa siireli degisimleri bulunan, KCFT yiiksekligi grubunda ¢olyak
hastalig, tiroit hastalig1 gibi karaciger bulgularinin nedeni olabilecegini diisiindiiren ek

hastaliklar1 bulunan ve onami alinamayan olgular ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismaya dahil edilebilecek olgular yukarida belirtilen kriterler kullanilarak
belirlendikten sonra, telefon numaralar1 Probel hastane kayit sistemi ve Dokuz Eyliil
Universitesi Tibbi Genetik Polikliniginde bulunan hasta dosyalarindan elde edilerek
iletisime gecildi. Olgular ayrintili 6ykii, 6zge¢mis, soygecmis ve fiziksel muayene

degerlendirmesi amaciyla kontrol muayenelerine ¢agrildi.

3.2 Orneklem Olgularinin Degerlendirilmesi ve Verilerin Toplanmasi

Olgularin klinik bilgilerine Tibbi Genetik Anabilim Dali, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 AD Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 ve Beslenme Bilim Dali, Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1t AD Cocuk Genetik Bilim Dali polikliniklerindeki hasta dosyalarindan ve
Probel hastane kayit sisteminden ulasildi. Calismaya katilan olgularin dogum tarihleri,
yaslari, cinsiyetleri, muayene bulgulari, bu zamana kadar aldig: tanilar, yapilan genetik
tetkikler ve sonuclari, kullandiklari tedaviler sorgulandi. Olgularin Dokuz Eyliil Hastanesi
Gastroenteroloji Anabilim Dali ve Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart AD Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 ve Beslenme Bilim Dalinda yapilmis olan muayeneleri ve tetkik sonuglari
kaydedildi. Ge¢mise yonelik yapilan goriintiileme yontemleri ve biyopsi sonuglari not
alindi. Olgularin 6zge¢cmis ve soyge¢misleri sorgulanarak en az 3 kusagi dahil edecek

sekilde aile agaglar cizildi.

Arastirma i¢in hastalara ait bilgiler ve tiim ekzom dizileme ile elde edilen varyantlar
veri kayit formlarina islenerek degerlendirildi (Ek-3). Veri kayit formlari, olgulara ait yas,
cinsiyet, bagvuru sikayeti, sikayet baslangi¢ yasi, ge¢irilen operasyonlar, kronik
hastaliklar, kullanilan ilaglar, 6zge¢mis, soyge¢mis, parental akrabalik, viicut kitle
indeksi, lipit panelleri, yapilan genetik tetkikler, USG ve karaciger biyopsisi sonuglari,

alkol kullanim Oykiisii, seruloplazmin ve bakir diizeyleri, AAT diizeyleri, seroloji,
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otoimmiin belirtegler, ferritin ve transferrin satlirasyonlari, TED ile tespit edilen

varyantlara ait bilgileri icermektedir.

3.3 Periferik Kandan Genomik DNA izolasyonu

DNA izolasyonu i¢in olgulardan EDTA'l1 tliplere 4 ml periferik kan 6rnegi alindi.
Saflastirilmis total genomik DNA elde etmek i¢in spin kolon piirifikasyon teknigini
kullanan "Roche High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche Applied Science,
Almanya)" kullamldi. Izolasyon protokoliinde {iretici firmanin onerileri takip edildi.

Yapilan DNA izolasyon ve piirifikasyon islemleri agagida siralanmistir:

1. 40 pl proteinaz K, 200 pul ‘Lysis buffer’ soliisyonu, 200 ul periferik kan 1,5 ml’lik
mikrosantrifiyj tiipline eklenir ve 15 saniye (sn) vortekslenir.

2. 72 °C’de 10 dakika inkiibasyonda bekletilir.

3. 100 pl izopropanol (%96-100) 6rnege eklenir ve pipetajla karistirilir.

4. Karigim spin kolona aktarilir. Spin kolon temiz 2 ml toplama tiipiine konulur ve 1
dakika (dk) oda sicakliginda bekletilir.

5. 8000 x g hizinda 1 dk santrifiij edilir. Ardindan filtrat atilir.

6. 500 ul ‘Removal buffer’ eklenir. Spin kolon yeni 2 ml toplama tiipiine konulur.

7. 8000 x g hizinda 1 dk santrifiij edilir. Ardindan filtrat atilir.

8. 500 pul “Wash buffer 1’ eklenir. Spin kolon yeni 2 ml toplama tiiptine konulur.

9. 8000 x g hizinda 1 dk santrifiij edilir. Ardindan filtrat atilir.

10. 500 pl “Wash buffer 2” eklenir. Spin kolon yeni 2 ml toplama tiiptine konulur.
11. 8000 x g hizinda 1 dk santrifiij edilir. Ardindan filtrat atilir. Yeni toplama tiipiine
aktarilmadan 13000 x g hizinda 1 dk santrifiij edilir. Filtrat atilir.

12. Spin kolon temiz 1,5 mI’lik mikrosantrifiij tiipiine alinir ve 100-200 pl ‘Elution
buffer’ veya distile su eklenir. 1-5 dk oda sicakliginda beklenir.

13. 8000 x g hizinda 1 dk santrifiij edilir. Spin kolonlar atilir.

14. Elde edilen DNA’lar safliklar1 ve konsantrasyonlar1 belirlendikten sonra, parafilm ile

agizlar1 kapatilarak DNA saklama kutularia konulup -20°C’de saklanur.
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3.4 Spektrofotometre ile DNA Konsantrasyon ve Safliginin Belirlenmesi

Calismada, konsantrasyon ve saflik 6l¢iimleri i¢in Thermo Fisher Scientific firmasi
tarafindan {dretilen "NanoDrop NDI1000® Spektrofotometre" cihazi kullanild.
Spektrofotometrik 6l¢iim, DNA, RNA ve protein gibi maddelerin i¢inde bulunduklari siv1
soliisyondan gecirilen belirli spektrumlardaki 15181n, kimyasal yapilarina ve
konsantrasyonlarina bagli olarak absorbe edilmesi prensibine dayanir. DNA ve RNA gibi
niikleik asitler 260 nm’de, proteinler ise 280 nm’de maksimum absorbans gosterirler. Bu
nedenle, DNA safliginin analiz i¢in uygun oldugu kabul edilen A260/A280 orani 1,8-2
araligidir. Bu hedef araliktan daha az olan oranlar ¢6zeltilerde protein kontaminasyonu

varligini1 gosterirken, daha fazla olan oranlar RNA kontaminasyonunu gosterir.

Bu caligmada kullanilan DNA 6rneklerinin A260/A280 oraninin 1,8-2,0 arasinda
olmasi, konsantrasyonunun ise en az 50 ng/ul olmasi hedeflendi. Orneklerin ideal saflik
oraninda olmadig1 veya DNA konsantrasyonun yetersiz oldugu durumlarda, drneklerden

tekrar DNA izolasyonu yapilmistir.

3.5 Tiim Ekzom Dizileme (TED)

Tiim ekzom dizileme, genomun protein kodlayan bolgelerini olusturan ekzomdaki
genetik mutasyonlarin tespitini saglayan giiclii bir tekniktir. Yapilan calisma ile toplam
20.000 civart gen iizerinde bulunan 180.000'den fazla RNA kodlayan ekzon ve tiim
bilinen genlerin ekzon-intron birlesim bolgeleri taranmaktadir. Tiim ekzom dizileme
yontemiyle, toplumda sik rastlanan ve hastalik olusturmayan varyasyonlar kadar, nadir ve
kisiye 0zgli varyantlar da tespit edilebilir. Tespit edilen varyantlarin tek gen veya
multifaktoriyel hastaliklarin etiyolojisinde rol alip almadigi arastirilirken varyantin
frekansi, kodladigi protein iizerindeki fonksiyonel etkisi, degisimin ailedeki
segregasyonu, sebep oldugu hastaligin  kalittim sekli, ‘in silico’ prediksiyon
programlarindan edinilen bilgiler, ‘splicing’ (kirpilma) etkisi ve mRNA maturasyonu
tizerindeki etkileri dikkate alinmaktadir. Yapilan analizde incelenen ekzonlar, genomun
yaklasik %1,5-2'sini olusturmasina ragmen Mendeliyen hastaliklarin %85'inden sorumlu

olan varyantlarin bu bolgede yer aldig1 bilinmektedir.!'®
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Tiim ekzom dizileme yontemi, hedef bdlgelerin dnceden belirlenmesi (yakalama-
‘capture’) ve ardindan bu bolgelerin dizilenmesi olmak iizere iki asamada gerceklestirilir.
Hedef yakalama (‘Capture’) islemi sirasinda genomik DNA, rastgele veya belirli
bolgelerde kesilerek fraksiyonize edilir. Ardindan adaptorler eklenen bu DNA
fragmentleri pirifikasyon asamasindan gegcirilir. Piirifikasyon asamasindan sonra
hastalardan elde edilen {rlinler tek bir tiipte birlestirilerek kiitiiphane hazirlanir.
Hazirlanan kiitiiphane, dnceden belirlenmis problarla hibridize edilerek amplifiye edilir,
ardindan dizileme islemi gergeklestirilir ve biyoinformatik analizler yapilarak varyantlar

belirlenir.

Tim ekzom analizi verilerinin degerlendirilmesinde, temel olarak iki kalite
parametresi kullanilmaktadir. Kaplam, hedef bdlgenin yiizde kac¢inin okundugunu ifade

ederken, derinlik; belirli bir bolgenin toplamda ka¢ defa okundugunu ifade etmektedir.

Bu tez calismasinda, hedef yakalama ve zenginlestirme (target capture and
enrichment) prensibiyle ¢alisan ‘Twist Bioscience™ Customized Kit for Exome’ (Twist
Bioscience, Amerika) kiti, tretici firmanin direktifleri dogrultusunda kullanildi.
Kullanilan kitte, hedef bolgenin belirlenmesi i¢in biyotinile edilmis problar kullanilmistir.
Bu problar, hedef bdlge ile hibridize olduktan sonra streptavidin manyetik boncuklar
kullanilarak manyetik alan yardimiyla hedef dis1 bolgelerden ayristirillmis ve
cogaltilmistir.

Asagidaki tablolarda, kiitiiphane hazirligi icin kullanilan materyaller (Tablo-8) ve
ekipmanlar (Tablo-9) gdsterilmistir.

Tablo 8. Tiim ekzom dizileme i¢in kullanilan materyaller

Malzeme Marka

Target Capture NGS kit Twist Bioscience™ Customized Kit for Exome

DNA Piirifikasyonu i¢in Manyetik Boncuklar Beckman Coulter™ AMPure XP for PCR Purification
Kiitiiphane Amplifikasyon Kiti Roche™ KAPA HiFi HotStart Library Amplification Kit
NGS Reaksiyon Kartusu Illumina™ HiSeq X Ten Reagent Kit v2.5

Etanol MERCK™ Ethanol

Niikleaz Igermeyen Su MERCK™ Nuclease free water
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Tablo 9. Tiim ekzom dizileme i¢in kullanilan ekipman

Ekipman Marka

Thermo Fisher Scientific™ NanoDrop ND1000®
Spektrofotometre

Spectrophotometer
PCR Cihaz Bio-Rad™ T100 Thermal Cycler
Vorteks IKA™ Vortex
Santrifiij Eppendorf™ 5425/5424R
Termal Calkalayici BIOSAN™ TS-100 Thermo-Shaker
Manyetik Stand DynaMag™ -2 Magnet
Mikropipet Setleri Eppendorf™
0.2 ml, 1.5 ml, 2 ml PCR tiipleri Eppendorf™

3.5.1 Tiim Ekzom Dizileme Islak Laboratuvar Asamalari

Tim ekzom dizileme 1slak laboratuvar ¢alismasi i¢in spektrofotometre ile dlgiilen
A260/A280 orant 1,8-2,0 olan ve en az 50 ng/ul konsantrasyona sahip DNA 0Ornegi
kullanild1. Kiitliphane hazirligi sirasindaki  ‘wetlab’ asamalart hizmet alimi ile
gerceklestirilmis olup, biyoinformatik asamalar ve klinik analizi DEUTF Tibbi Genetik
AD’da yapildi. Tiim ekzom dizileme laboratuvar agamalar1 6zetle 5 teknik asama igerir.
Bunlar sirasiyla; hibridizasyon i¢in kiitliphanelerin hazirlanmasi, (fragmantasyon, acik u¢
onarimi, A ucu takilmasi, adaptdr ligasyonu, indeks ile isaretleme), “Capture” problari ile
kiitiiphanenin hibridizasyonu, hibridize olan “target” bolgelerin streptavidin boncuk ile
izolasyonu, post-capture PCR amplifikasyonu ve piirifikasyonu, son olarak dizileme

basamaklaridir.
TED sirasinda uygulanan reaksiyon basamaklari sirasi ile agsagidaki gibidir:

DNA Fragmantasyonu: DNA’nin, fragmantaz enzimi ile 37°C’de inkiibe edilmesi. Bu

yontem ile 150-250 baz ¢ifti (b¢) uzunlugunda DNA fragmanlari elde edildi.

Piirifikasyon*: Piirifikasyon islemi manyetik boncuklar (Magnetik bead) ile yapild.
Manyetik boncuk ¢dzeltisi dnce 30 dakika oda sicakligina bekletildi. iki mililitrelik konik
dipli tliplere her 6rnek i¢in eklenen DNA voliimiiniin 1,8 kati manyetik boncuk dagitildi.
Uzerine fragmantasyon basamagi sonrasi elde edilen DNA iiriinleri eklendi. Vorteks ve
spin yontemleri ile homojenizasyon saglandi. Manyetik boncuklarin DNA’ya

baglanmasin1 saglamak amaciyla 5 dakika oda sicaklifinda inkiibasyona birakildi.
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Ardindan tlipler manyetik standa yerlestirilip, sivi seffaf oldugunda siipernatant kisim
pipetle atildi. Tiipler manyetik stand tizerindeyken her tiipe 500 pL etanol (%80) ilave
edildi. Otuz saniye bekleme sonrasi alkol pipetaj ile uzaklastirildi. Bu iglem toplam 2 kez
daha tekrarlandi. Kalan alkolii temizlemek i¢in 6rneklere spin yapildi ve 10 pL pipetle
kalan alkol temizlendi. Alkol tamamen evapore oluncaya kadar beklendi. Tiipler stand
iizerindeyken niikleaz icermeyen su eklendi ve stanttan alindi. Vorteks ve spin sonrasi 2
dk oda sicakliginda inkiibe edildi. Tekrar standa yerlestirilip, ¢ozeltinin seffaflagsmasi
sonrasi slipernatant yeni tiiplere alind1 ve sonraki agamalar i¢in kullanildi. DNA {izerine

uygulanan tiim islemlerin arasinda piirifikasyon tekrarlandi. *

DNA ucu onarimi (End repair): Test kitinde bulunan ‘End Repair Mix’ iizerine bir dnceki

basamakta elde edilen DNA iirtint eklenerek 20°C’de 30 dk inkiibe edildi.

*Piirifikasyon adimi tekrarlandi.

A ucu takilmasi (A-tailing): Bu adimda DNA fragmentlerinin ucuna adenilasyon amaciyla

test kitinde bulunan A-tailing tiiplerinin iizerine bir dnceki pirifikasyon basamagindan

elde edilen DNA iiriinii eklendi. Ornekler 30°C’de 30 dk inkiibasyona birakildu.

*Plirifikasyon adimi tekrarlandi.

Adaptdr Ligasyonu: Bir dnceki piirifikasyondan elde edilen siipernatant ligasyon tiiplerine
eklendi. Uzerine kitin igerisinde bulunan adaptér eklendi. 15 dk 20°C’de inkiibasyon
yapildi. Ardindan USER enzimi eklenip ve 37°C’de 15 dk inkiibe edildi.

*Plirifikasyon adimi tekrarlandi.

Indeks ile Isaretleme: Dual indeks (ikili indeks) seti kullanildi. Indeksler ayni anda birden

fazla 6rnegin tek bir tiipte birlestirilmesi ve es zamanl sekanslanmasini miimkiin kilan
primer dizileridir. Calismada i5 ve i7 olarak adlandirilan evrensel dual indeks sistemi
kullanilmistir. Bir 6nceki adimdan elde edilen DNA {iriinii, ‘KAPA Library Amplification
Mix’ ve indeks primerleri ile reaksiyon karigimi olusturulup PCR cihazina kondu ve kit

kullanim kilavuzunda 6nerilen PCR protokol basamaklar1 uygulandi.

*Piirifikasyon adimi tekrarlandi.
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Prob Hibridizasyonu: Kitin icerisinde bulunan Blok miks, Hibridizasyon miks ve Target

‘Capture’ problari ile hibridizasyon reaksiyon ¢ozeltisi hazirlandi. Ornekler 16 saat

65°C’de inkiibe edildi.

Streptavidin boncuk ile hedef kiitliphanenin se¢ilmesi: Hibridizasyon basamagindan sonra

elde edilen 6rnekler streptavidin boncuklar ve kitin igerisinde bulunan yikama ¢ozeltileri
ile seri yikama isleminden geg¢irildi. Elde edilen DNA iiriinii hedef kiitiiphaneyi

olusturmaktadir.

Hedef Kkiitiiphanenin amplifikasyonu: Elde edilen hedef kiitiiphane universal PCR

primerleri ile amplifiye edildi. Son kez piirifikasyon adimi tekrarlandi. Yiirlitme oncesi

hedef bolgeleri se¢ilmis, indekslenmis kiitliphanenin konsantrasyon kontrolii yapildi.

lumina Cihaz1 ile Yeni Nesil Dizileme: Kiitiiphane hazirlama kiti ile elde edilen

indekslenmis ornekler tek bir tiipte birlestirildikten sonra Illumina™ HiSeq cihazi
kartusuna yiiklendi. Reaksiyon kartusu ve akis hiicresi (‘flow cell’) cihaza yerlestirildi.

Cihazdan elde edilen veri, “FASTQ” formatinda alindu.

3.5.2 Tiim Ekzom Dizileme Biyoinformatik Analizi

Tiim ekzom dizileme sonucunda elde edilen ham veriler, FASTQ formatinda Dokuz
Eyliil Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali'nda analiz edildi; veriler hizmet alimi
yapilan merkezde kaydedilmedi. Ham veriler, SEQ (Genomize, Tiirkiye) analiz programi
kullanilarak Subat 2009 (GRch37/hg19) tarihinde giincellenen insan genom dizisi referans
alinarak hizalandi, siralandi, varyant cagirma, giivenilirlik skorlamasi ve varyant

142 Hizalama ve siralama islemleri i¢in Burrows-

anotasyonu iglemlerinden gegirildi.
Wheeler-Aligner programi, varyant cagirma ('variant calling') i¢in ise optimize edilmis
haplotip tabanli FreeBayes programi SEQ platformu igerisinde kullanilmaktadir.
Varyantlarin giivenilirliginin degerlendirilmesi i¢in primer ve sekonder kaplam esigi,
alternatif/yabanil allel orani esigi, iplik¢ik egilimi degeri esigi ve heterozigot varyantlar
icin her iki iplikgikteki alternatif/yabanil allel oran1 esigi seklinde bes parametre dikkate
alindi. Varyantlar, tim parametrelerden gectiginde yliksek giivenilirlik, bir veya daha

fazla parametreden basarisiz oldugunda diisiik gilivenilirlik, primer kaplam esigini
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gecemediginde ise yetersiz glivenilirlik olarak siniflandirildi. Yetersiz giivenilirlik olarak
kategorize edilen varyantlar degerlendirilmeye alinmadi. Hg19 insan referans genomuna
hizalanmis fragmanlardan, kalite kontrol basamaklarindan gegirilip, varyant ¢cagirma ve
anotasyon basamaklarindan islenerek elde edilen varyantlar, ileri filtrelendirme adimlari
ile patojenisite acisindan degerlendirildi. Tiim olgular i¢in, 20.000 civar1 gen hedef
bolgesinde en az 20x derinlik ve minimum %98 kaplam orani veri elde edilmesi

hedeflendi.

3.5.3 Tiim Ekzom Dizileme Verilerinin Klinik Analizi

Saptanan varyantlarin patojenite siniflandirmasinda Amerikan Tibbi Genetik ve
Genomik Dernegi'nin 2015 yilinda yayinlanan giincel kilavuzu esas alinmistir.'*? Bu
kilavuza gore varyantlar benign, muhtemel benign, klinik 6nemi belirsiz, muhtemel
patojenik ve patojenik olarak siniflandirilmistir. Varyantlarin siniflandirilmasi islemi

esnasinda kullanilan veriler asagida belirtilmistir:

o Varyantin tipi (nonsense, missense, stop vb.),

o Varsa daha once bildirilmis ayn1 aminoasit degisiminin patojenitesi,

o Bilinen fonksiyonel ¢alismasinin olup olmamasi,

o Toplumda mindr allel frekansi ve merkez igi frekansi,

o Varsa eski vaka-kontrol ¢calismalarindaki frekanslari,

o Protein lizerinde mutasyonel "hotspot’ bir noktada yer alip almamasi,

o Biallelik olup olmamasi,

o Protein uzunlugu iizerindeki etkisi,

o In silico analiz verileri (SIFT, PolyPhen, CADD, MetaLR ve REVEL prediksiyon
araclari, MutationTaster, ADA ve RF skoru)

o Uluslararasi veri tabanlarindaki veriler

o Varyantin sebep oldugu hastaligin kalitm modeli g6z Oniine alinarak
heterozigot/homozigot tespiti

o Human Phenotype Ontology (HPO) terimi ile tespit edilen varyant ile genin iliskisi
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Varyantlarin patojenite siiflandirmasinda SEQ platformu, Amerikan Ulusal
Biyoteknoloji Enstitiisii’ne ait ClinVar veri taban1, Varsome (Saphetor, Isvigre), Franklin
(Genoox, ABD), VarSeak (JSI, Almanya) ve NGS Cloud (Pairend, Tiirkiye) analiz

platformlarindan da yararlanildi.

Analiz edilen varyantlara ait genlerin klinik olarak yorumlanmasi i¢cin OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man®) veri tabani ile hastalarin klinik bulgular ile iliskili
‘Human Phenotype Ontology (HPO)’ terimleri kullanilarak ve literatiir taramasi
yapilarak, karaciger iligkili bilinen genler, karaciger iligkili yolak genleri, diger model
organizmalarda karaciger iliskisi gosterilen ancak insan fenotipi gosterilmeyen genler
onceliklendirildi. Yapilan birinci basamak incelemeler sonucunda ACMG kriterleri ile
klinik uyumlu bilinen genlerde tan1 alamayan olgular aday gen ve varyant belirlenebilmesi
amaciyla, ikinci basamak incelemede “VariEd”, “DAVID”, “STRING” veri tabanlar1 ve

literatur taramalar1 kullanilarak incelendi.

Calismamizda filtrelenen hedef varyantlar hiicresel yolaklardaki varyant yiiklerinin
arastirilmas1 amaciyla DAVID veri tabaninda islevsel zenginlestirmeye tabii tutuldu.!'#*
Bu sayede karaciger patofizyolojisinde rol alan hiicresel yolaklarda anlamli artmis varyant
yiikii varligi degerlendirildi. Degerlendirme sirasinda Benjamini-Hochberg metodunda

p<0,05 olan hiicresel yolaklar anlamli kabul edildi.!#’

DAVID (‘Database for Annotation, Visualization, and Integrated Discovery’) veri
tabani, ‘National Institute of Allergy and Infectious Diseases’ ve ‘National Institutes of
Health’ destegi ile gelistirilmistir ve ilk olarak 2003 yilinda piyasaya siirlilmistiir.!** Veri
taban1 ‘Gene Ontology’ terimleri, ‘pathway’ bilgileri, protein domainleri ve ‘KEGG’,
‘BioCarta’, ‘Reactome’ gibi c¢esitli veri tabanlarindan gelen fonksiyonel anotasyon

datalarini1 entegre etmektedir.

Hastalik teshisinde kullanimi, hastalik patogenezi ile iligkili anahtar biyolojik
‘pathway’lerin ve fonksiyonel anotasyonlarin tanimlanmasmi saglamaktadir.
Calismamizda kullandigimiz ‘pathway’ analizi 6zelligi, bir gen listesiyle iliskili 6nemli

biyolojik yollarin tanimlanmasini saglar.
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Ug adet genis, kapsayici HPO terimi ve Panelapp
(https://panelapp.genomicsengland.co.uk/) sitesi kullanilarak karaciger hastaliklariyla
iliskilendirilmis genler belirlendi. Karaciger hastaliklari ile iligkili genis ve kapsayici
‘Abnormality of the liver HP:0001392°, ‘Elevated hepatic transaminase HP:0002910°,
‘Abnormality of hepatobiliary system physiology HP:0025155” HPO terimleri kullanildu.
Her 3 terimde ortak olan genler ¢ikarilarak toplam 1.133 gen filtrelendi. Mitokondriyal 18
gen ¢ikarildiginda geriye 1.115 gen kald1.'* Panelapp sitesinde karaciger hastaliklari ile
iliskilendirilmis “mitokondriyal karaciger hastaliklar1”, “ neonatal kolestaz”, “polikistik
karaciger hastaliklar1” panelleri de kullanilarak bir dnceki gen serisiyle ortak olmayan
iliskilendirilmis 13 gen daha gen tablosuna dahil edildi.!*” Sonug¢ olarak, tablo 10'da
gosterilen toplam 1.128 gen elde edildi. Varyant tespit edilen genlerin, olgularin klinik
ozelliklerini kapsayan 1.128 gen ile fonksiyonel olarak iligkili olup olmadigi, STRING

(‘Search Tool for Recurring Instances of Neighboring Genes’) programi kullanilarak

degerlendirildi.

STRING, protein-protein etkilesimlerinin kapsamli bir degerlendirmesini saglamak
icin hesaplamali tahminler, organizmalar arasindaki bilgi transferi ve veri tabanlarindan
gelen verileri birlestirir. STRING ilk olarak 2000 yilinda piyasaya stiriilmiistiir.
Kuruldugu zamandan beri yeni verileri dahil etmek ve protein-protein etkilesimlerinin
kalitesini artirmak icin siirekli olarak giincellenmektedir. Eldeki verilere gore, su anda
5.000'den fazla organizmadan toplam 24 milyondan fazla proteine iliskin veriler iceren
STRING veri tabani, mevcut en biiylik protein-protein etkilesimi veri tabanlarindan biri

olarak kabul edilmektedir.

STRING, protein-protein etkilesimlerinin analizini miimkiin kilmak i¢in ¢esitli
ozellikler sunar. Bu ozellikler, etkilesen proteinlerin tanimlanmasini, protein-protein
etkilesim aglarmin gorsellestirilmesini  ve fonksiyonel zenginlestirme analizini
icermektedir. STRING veri tabani ayrica her protein-protein etkilesimi icin giivenilirlik
puanlart saglayarak verilerin giivenilirligi hakkinda bilgi sunar. Veri tabaninin
aragtirmalarda kullanimi, hastalik patogenezleri ile iliskili kritik protein-protein etkilesim

aglarmin belirlenmesine olanak tanimigtir.'#®
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Arastirmamizda tablo 10'da yer alan genler igerisinde Onceliklendirilen varyant
bulunan genler ile, STRING programinda bu genler ile minimum 0.7 ve {izeri etkilesim
skoru olan (yiiksek giivenilirlikli) varyantlari olan genler, aday gen olarak kabul edildi.!*®
STRING programinda arastirilacak sinonim olmayan tek niikleotid degisimi varyantlari,
REVEL (“Rare Exome Variant Ensemble Learner”), MetaLR algoritma skorlarina gore

onceliklendirilerek segildi. 133136

Ikinci basamak incelemede filtrelenen hedef varyantlarin karacigerdeki ekspresyon
seviyeleri VariED (http://varied.cgm.ntu.edu.tw) veri tabaninda degerlendirildi.'*
VariED programinda arastirilacak sinonim olmayan tek niikleotid degisimi varyantlari da,

REVEL, MetalR algoritma skorlarina gore dnceliklendirilerek secildi.

VariED, insan hastaliklariyla ilgili varyantlar i¢in gen anotasyonu ve ekspresyon
profillerinin entegre edildigi ilk veri tabanidir. Genotype-Tissue Expression (GTEx)
projesi ve Insan Protein Atlasi'ndan (HPA) aliman veriler dahil olmak iizere cesitli dokular
ve hiicre tipleri igin gen ekspresyon profilleri hakkinda bilgi igerir.!*’ VariED'in temel
ozelliklerinden biri, genetik varyantlar1 gen ekspresyon profillerindeki degisikliklere
baglama yetenegidir. Bu bilgi, genetik varyantlarin fonksiyonel etkilerini belirlemek ve
varyant onceliklendirmek i¢in kullanilabilir. Ekspresyon profilleme ¢alismalari daha 6nce
yapilan yayinlarda da, meme kanseri gibi hastaliklarla iliskili potansiyel fonksiyonel

degiskenlerin tanimlanmasi amaciyla kullanilmigtir. !>

Bu c¢alismada, VariED'in temel hizmetlerinden biri olan ekspresyon profilleme
ozelligi kullanilmigtir. Platformun ‘Expression profiles’ boliimii agilarak ardindan
‘species’ boliimiinde ‘Homo sapiens’ secilmistir. Aday olarak diisiiniilen genler ‘gene
symbol’ boliimiine yazildiktan sonra doku tabanli gen ekspresyon profillemesi kisminda
‘liver’ sec¢ilmistir. Aday varyanta iliskin genin karacigerde ekspresyonunun bulunmasi

pozitif bulgu olarak degerlendirilmistir.'*

REVEL, SIFT, PolyPhen-2, MutPred, FATHMM v2.3, VEST 3.0, PROVEAN,
MutationAssessor, MutationTaster, LRT, GERP++, SiPhy, phyloP, and phastCons ‘in-

silico’ analiz programlarinin skorlarinin entegrasyonuyla, nadir missense varyantlarin
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patojenite tahmininde kullanilan bir analiz programidir. REVEL skorunun diger patojenite
tahmin araglarina gore daha yiiksek performans gosterdigi ve klinik genetik ve genom

arastirmalarinda degerli bir arag olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

REVEL skorlamasinda 0-1 aras1 degerler tespit edilmekte ve bu degerler varyantin
patojenisite olasiligim1 yansitmaktadir. REVEL skorlamasi, tanimlayic1 bir tahmin
yapmamakla birlikte gelistiriciler, 0,5 degerinin tizerindeki degerleri muhtemel hastalik
yapici, altindakileri ise muhtemel benign olarak dnermisglerdir. Ioannidis ve arkadaslar
ise spesifitenin arttirilmasi amaciyla, REVEL skoru i¢in 0,75 ve {izeri skorlarin patojenik
olarak kabul edilebilecegini belirtmistir.!*® Yine aymi ¢alismada daha sensitif bir analiz
amaglandiginda bu sinirin 0,5 olarak da kabul edilebilecegi belirtilmistir. Caligmamizda,
varyant se¢iminde spesifitenin artirilmast ve ileri ¢aligmalarda ilk adimda yol gosterici
olmasi1 amaciyla, REVEL skoru 0,5 ile 0,75 arasindaki degerler VUS olarak, 0,75'ten

tizerindeki degerler ise patojenik lehine degerlendirildi.

MetaLR, "dbNSFP" projesi kapsaminda elde edilen 37 algoritmadan elde edilen
skorlarin birlestirilerek sinonim olmayan tek niikleotid degisimlerinin puanlandigi bir
algoritmadir. Skorlama iglemi sirasinda, varyantlarin protein iizerindeki etkisi ve allel
frekans bilgilerinin dahil edildigi bir lojistik regresyon modeli kullanilmaktadir. Islem
sonucunda 0-1 arasinda kantitatif sonu¢ elde edilmektedir ve varyantlar ‘tolerated’ ve

‘damaging’ olarak iki kategoriye smiflandiriimaktadir,!53:154
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Tablo 10. Herediter karaciger hastaliklar ile iliskilendirilmis genler

ABCA1 ALG2 ATP7A BTD CDKN2A CPT1A DNAIJC21 EXTL3 FUCA1 GSTM3 HOXD13 IL36RN KRAS
ABCA12 ALG3 ATP7B BTK CEACAM3 CPT2 DNAJC30 F13A1 G6PCl1 GSTZ1 HPD IL6 KRIT1
ABCBI1 ALGS ATP8B1 BTNL2 CEACAM6 CR2 DNASEIL3 F13B G6PC3 GTF2I HPGD IL6ST KRT18
ABCB4 ALG6 ATPAF2 BUD23 CEL CREBBP DNASE2 F5 G6PD GTF2IRD1 HSD17B10 IL7R KYNU
ABCC2 ALGS8 ATRX C1QBP CEP120 CSF3R DOCK6 FADD GAA GTF2IRD2 HSD17B4 INPPSE LACC1
ABCC6 ALGY9 AUH C1S CEP164 CSPP1 DOLK FAH GABRD GUCY2D HSD3B7 INPPL1 LARSI
ABCCS8 ALMSI1 AXINI1 C2orf69 CEP19 CTBP1 DPAGTI1 FAMI111B GALE GUSB HSPG2 INS LARS2
ABCD3 AMACR B2M C4B CEP290 CTCl1 DPF2 FANI1 GALK1 GYPC HYMAI INSR LBR
ABCG5 ANK1 B3GLCT CA2 CEP83 CTCF DPM1 FANCA GALM GYS2 HYOU1 INTU LCAT
ABCG8 ANKRDS55 B4GALTI CACNAI1S CFAP418 CTLA4 DPM2 FANCB GALNS H19 IARS INVS LDHA
ABHDS ANKS6 BID1 CALR CFH CTNNBI1 DPM3 FANCC GALT H4C3 IARS1 1IQCB1 LDLR
ACAD9 ANTXR1 BID2 CARS2 CFI CTNS DUOX2 FANCD2 GANAB HACDI1 ICOS IRAK4 LDLRAPI1
ACADM AP1B1 BAAT CASK CFTR CTRC DUOXA2 FANCE GATA2 HADH IDS IRF2BP2 LETM1
ACADS AP1S1 BAP1 CASP10 CHD7 CTSA DYNC2H1 FANCF GATAG6 HADHA IDUA IRF4 LHX1
ACADVL AP3B1 BAZ1B CASP8 CIDEC CTSC DYNC2I1 FANCG GATC HADHB IER3IP1 IRF5 LHX3
ACATI AP3D1 BBIP1 CASR CIITA CTSK DYNC2I2 FANCI GBA HAMP IFIH1 ITCH LHX4
ACOX1 APC BBS1 CASZ1 CLCA4 CYBA DYNC2LI1 FANCL GBA1 HAVCR2 IFNG ITK LIG3
ACP5 APC2 BBS10 CAV1 CLCN7 CYBB DZIP1L FANCM GBE1 HBA1 IFNGR1 IYD LIG4
ACSF3 APOA1 BBS12 CAVINI1 CLDNI1 CYBC1 EARS2 FARSA GCDH HBA2 IFT122 JAG1 LIMK1
ACTG2 APOB BBS2 CBL CLEC7A CYCl1 EDNRA FARSB GCGR HBB IFT140 JAK1 LIPA
ACVR2B APOC2 BBS4 CBS CLIP2 CYP19A1 EFL1 FAS GCK HBG1 IFT172 JAK2 LIPE
ACVRLI APOE BBSS5 CC2D2A CLPB CYP27A1 EHHADH FASLG GCLC HBG2 IFT27 JAK3 LIPT1
ADA APPL1 BBS7 CCDC115 CNOT1 CYP7A1 EIF2AK3 FBN1 GDF2 HELLPAR IFT43 JAM2 LMBRD1
ADA2 ARGl BBS9 CCDC28B CNTNAP2 CYP7B1 EIF4H FBP1 GFM1 HESX1 IFT74 JAM3 LMNA
ADAMTSI13 ARHGAP31 BCAT2 CCDC47 COA8 DAXX ELN FBXL4 GGCX HEXB IFT80 IMID1C LMNB2
ADAMTSL2 ARIDIA BCHE CCND1 COGl1 DCDC2 ENG FCGR2A GH1 HFE IGF2 KCNAB2 LONP1
ADAR ARID1B BCL7B CDI19 COG2 DCLREIC | ENPP1 FCGR3B GIMAPS HFE2 IGF2R KCNHI1 LPIN1
ADK ARID2 BCSIL CD247 COG4 DCTN4 EOGT FDX2 GLB1 HGSNAT IGHG2 KCNJ11 LPIN2
AGA ARL13B BICCl1 CD27 COG5 DDOST EP300 FECH GLIS3 HIRA IGHM KCNN3 LPL
AGGF1 ARL6 BICRA CD28 COG6 DDRGK 1 EPB41 FERMT3 GLRXS5 HIV IGKC KCNN4 LRP5
AGL ARMCS BLK CD3D COG7 DEF6 EPB42 FGA GNAS HK1 IGLL1 KCNQ1 LRPPRC
AGPAT2 ARSA BLM CD3E COG8 DGUOK EPCAM FGFR2 GNB2 HLA-B IKBKG KCNQIOT1 LRRCBA
AHCY ARSB BLNK CD40LG COMT DHCR7 EPHX1 FGFRL1 GNE HLA-DQA1 IKZF1 KDMS5C LSM11
AIRE ARVCF BLVRA CD46 C0oQ2 DHDDS EPM2A FH GNMT HLA-DQBI IL12A KIAA0586 LTBP3
AKRIDI] ASAHI1 BMP2 CD55 CORIN DHFR ERBB3 FKBP6 GNPTAB HLA-DRBI1 IL12RB1 KIF12 LUZP1
AKT2 ASL BMP6 CD70 COX14 DIS3L2 ERCC1 FLI1 GNS HMBS IL17F KIF20A LYRM4
ALAS2 ASS1 BMPER CD79A COX15 DKC1 ERCC4 FLNC GP1BB HMGCL IL17RA KIF23 LYST
ALDH1A2 ASXL1 BMPRIA CD79B COX16 DLD ERCC6 FLT1 GPBARI HMGCS2 IL17RC KIF3B LYZ
ALDOA ATAD3A BOLA3 CD81 COX412 DLK1 ERCC8 FOCAD GPC3 HMOX1 IL18BP KIT LZTFL1
ALDOB ATM BPGM CD9%6 COX5A DLL4 ESCO2 FOS GPC4 HNF1A ILIRN KLF1 LZTR1
ALGI1 ATP11C BRCA1 CDANI CP DMD ETFA FOXF1 GPD1 HNF1B IL21R KLF11 MAD2L2
ALGI11 ATP6AP1 BRCA2 CDIN1 CPAl DMPK ETFB FOXP3 GPI HNF4A IL2RA KMT2B MADD
ALGI12 ATP6AP2 BRIP1 CDKNI1B CPLX1 DNAIJBI11 ETFDH FOXREDI1 GPIHBP1 HNRNPA1 IL2RB KMT2E MAGTI
ALGI13 ATP6VIB2 BSCL2 CDKNIC CPOX DNAIC19 EWSR1 FTL GPR35 HNRNPA2B1 IL2RG KPTN MAN2B1
107,108
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MAPKSIP3 MSTI1 NDUFS6 P4HA2 PIEZO1 PRSS1 RFXAP SLC25A19 SOX11 TERC TRAF3IP1 USP9X
MARSI1 MTM1 NDUFS7 PALB2 PIGA PRSS2 RHAG SLC25A20 SOX4 TERT TRAF3IP2 UTP4
MCCC1 MTRR NDUFS8 PALLD PIGG PSAP RHBDF2 SLC25A4 SP110 TET2 TRAPPCI11 VCP
MCM4 MTTP NDUFV1 PARN PIGM PSMB10 RHCE SLC26A4 SPEN TF TREX1 VHL
MECOM MTX2 NDUFV2 PARS2 PIGS PSMB4 RHD SLC26A9 SPIB TFAM TRHR VIPAS39
MECP2 MUCS5B NEK1 PAX4 PIK3C2A PSMBS RINT1 SLC27A5 SPINK 1 TFE3 TRIM28 VPS11
MEDI12 MVK NEKS8 PAXS8 PIK3CA PSMB9 RIPK1 SLC29A3 SPOP TFR2 TRIM32 VPS13A
MED25 MYBPC3 NELFA PC PIK3CG PSMG2 RIT1 SLC2A1 SPRED2 TG TRIM37 VPS33A
MEFV MYC NEU1 PCCA PIK3R1 PSTPIP1 RMND1 SLC2A2 SPRTN TGFBI TRIP13 VPS33B
MEG3 MYDS88 NEURODI1 PCCB PKD1 PTEN RMRP SLC30A10 SPTA1 TGFBR2 TRMTI10C VPS37D
MET MYH9 NEUROG3 PCK1 PKD2 PTPNI11 SDHB SLC34A2 SPTB TIMMDCl1 TRMTS VPS45
METTL27 MYL2 NFKB1 PCK2 PKHDI1 PTPN2 SDHC SLC35A2 SPTBN1 TINF2 TRMU VPS4A
MFN2 MYO5B NFKB2 PCSK1 PKLR PTPN22 SDHD SLC35C1 SRD5SA3 TIP2 TRPV6 VPS50
MICOS13 MYORG NES1 PCSK9 PLAGLI1 PTPN3 SEC23B SLC37A4 SRP54 TKFC TSC1 VPS51
MICU1 MYPN NGLY1 PDEI11A PLEKHM1 PTPRC SEC24C SLC38A3 SRSF2 TKT TSC2 WDPCP
MIF MYRF NHLRCl1 PDESB PLIN1 PTRH2 SEC61B SLC39A4 STATI1 TLR8 TSFM WDR19
MKKS NAAI10 NHLRC2 PDGFB PMM2 PUS7 SEC63 SLC39A8 STAT2 TMEM107 TSHB WDR35
MKS1 NAB2 NHP2 PDGFRA PMS1 PYGL SEMA4A SLC40A1 STAT3 TMEM126B TSHR WDR830S
MLHI1 NAGA NKX2-5 PDGFRB PMS2 QRSLI1 SEMA4D SLC44A1 STAT4 TMEM165 TTC21B WRAPS53
MLH3 NAGLU NLRP1 PDGFRL PNPLA2 RAB27A SEMA7A SLC4A1 STAT6 TMEM199 TTC26 WRN
MLXIPL NAGS NLRP3 PDPN PNPLA6 RABL3 SERPINA 1 SLC51A STEAP3 TMEM216 TTC7A WT1
MMAA NBAS NOD2 PDX1 PNPT1 RAC2 SETBP1 SLC51B STK11 TMEM231 TTC8 XIAP
MMAB NCF1 NOP10 PEPD POLDI1 RACGAP1 SETD2 SLC5A5 STNI1 TMEM237 TUFM XK
MMACHC NCF2 NOS3 PERCC1 POLG RADS1 SF3B1 SLC6A14 STOX1 TMEM270 TULP3 XPR1
MMELI1 NCF4 NOTCHI1 PEX1 POLG2 RADSI1C SFTPA2 SLC7A7 STX11 TMEM67 TWNK XRCC2
MMP23B NCKAPIL NOTCH2 PEX10 POLR3A RAF1 SFTPC SLCY9A3 STX1A TMEM70 TXNDCI5 XRCC4
MMUT NDUFA1 NPC1 PEX11B POMC RAGI1 SGSH SLCO1B1 STXBP2 TMPRSS6 TYMP XYLT1
MOGS NDUFAT11 NPC2 PEX12 PORCN RAG2 SH2B1 SLCO1B3 SUCLG1 TNFRSF11A TYMS YARSI1
MPC1 NDUFA6 NPHP1 PEX13 POUIF1 RASA2 SH2D1A SLCO2A1 SUMF1 TNFRSF13B UBE2T YARS2
MPI NDUFAF1 NPHP3 PEX14 POU2AF1 RASGRP1 SHPK SLX4 SUPT16H TNFRSF13C UBE4B ZAP70
MPL NDUFAF2 NPHP4 PEX16 POU6F2 RBCK1 SKI SMAD4 SURF1 TNFRSF1A UBRI1 ZFTA
MPV17 NDUFAF3 NPM1 PEX19 PPARG RBMBA SKIC2 SMARCA4 SYK TNFRSF1B UCP2 ZFYVEI9
MRAS NDUFAF4 NR1H4 PEX2 PPOX RBPJ SKIC3 SMARCBI1 TALDOI1 TNFSF11 UFD1 ZIC3
MRM2 NDUFAF5 NRAS PEX26 PPPIR21 RECQL4 SLC10A1 SMARCC2 TANGO2 TNFSF12 UGTIA1 ZNF699
MRPL3 NDUFAFS8 NSD1 PEX3 PRDM16 REL SLC10A2 SMARCDI1 TARS2 TNFSF15 UNC13D ZNFX1
MRPL44 NDUFB10 NSD2 PEXS PRF1 RELA SLC11A1 SMARCEI1 TBL2 TNNI3 UNC45A ZPR1
MRPS16 NDUFBI11 NSMCE2 PEX6 PRIM1 RERE SLC11A2 SMPD1 TBX1 TNNT2 UQCRB

MRPS2 NDUFB3 NUBPL PEX7 PRKACA REST SLC16A2 SNX10 TBX19 TNPO3 UQCRC2

MRPS23 NDUFBS8 OCLN PFKM PRKARIA RFC2 SLC17A5 SNX14 TCF3 TOGARAMI UQCRFSI1

MRPS28 NDUFB9 OCRL PGM1 PRKCD RFT1 SLC20A2 SOCS1 TCF4 TOM1 UROD

MRPS7 NDUFS1 OFD1 PHKA2 PRKCSH RFWD3 SLC22A5 SON TCIRG1 TP53 UROS

MS4A1 NDUFS2 OSTM1 PHKB PRKCZ RFX5 SLC25A1 SOS1 TCTNI1 TPI1 USBI

MSH2 NDUFS3 OTC PHKG2 PROP1 RFX6 SLC25A13 SOS2 TCTN2 TPO USP18

MSH6 NDUFS4 OTUDS PI4KA PRPS1 RFXANK SLC25A15 SOX10 TCTN3 TPP2 USP53

Tablo 10 (Devam). Herediter karaciger hastaliklar ile iliskilendirilmis genler

107,108
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4. BULGULAR

4.1 Tiim Ekzom Dizileme Bulgular:

Calismamizda on 6rnege TED analizi yapilmasi planlandi. Caligmaya dahil edilmesi
planlanan olgu V ve olgu VIII, siire¢ icerisinde dis merkezde yapilan klinik ekzom
dizileme (KED) testi sonucunda klinikleri ile uyumlu patojenik varyantlar tespit edilmesi
nedeniyle proje dist birakildi. Bu hastalarin yerine, uygun iki hasta belirlenerek tiim
ekzom dizileme ¢aligildi. Boylece toplam hasta sayist on ikiye tamamlandi. Klinik ekzom
dizileme yapilan hastalarin FASTQ datalar ilgili merkezden alinarak reanalizi yapildi.
Tim ekzom dizileme ve KED sonucu elde edilen veriler VCF formatinda
degerlendirilerek kalite kontrol asamasindan gegirildi. Olgu VII hari¢ tiim olgularda 50x
okuma derinliginde en az %93 kaplam verisine ulasildi. Tiim ekzom dizileme analizinde
ortalama okuma sayist 64,3 milyon, klinik ekzom dizileme analizinde ortalama okuma
sayist 27,2 milyon olarak tespit edildi. Analiz 6ncesi elde edilen TED verilerinin kalite

parametreleri tablo 11°de, KED verilerinin kalite parametreleri tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 11. TED kalite parametreleri (Ti/Tv: Transisyon/Transversiyon orani)

Olgular Okuma Ortalama | Ti/Tv Het/Ho En az 20 kere | En az 50 kere
Sayisi Derinlik Orami | m (20x) okunan (50x) okunan
(milyon) Oram baz yiizdesi baz yiizdesi

Olgul 68,9 149,5 2,1 1,58 %99,19 %97,10

Olgull 63,5 137,49 2,13 1,53 %99,30 %96,79

Olgu 1T 59,4 127,65 2,11 1,56 %98,94 %96,01

Olgu IV 56,6 125,65 2,25 1,15 %98,94 %92,74

Olgu VI 67 148,73 2,23 1,31 %99,24 %96,11

Olgu VII 51,5 114,52 2,26 1,32 %99,06 %91,66

Olgu IX 66,6 148,59 2,25 1,46 %99,42 %96,35

Olgu X 58,9 132,46 2,26 1,43 %99,35 %94,41

Olgu X1 91,3 196,55 2,19 1,38 %99,51 %98,30

Olgu XI1 59,1 130,53 2,25 1,33 %99,13 %93,93
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Tablo 12. KED kalite parametreleri (Ti/Tv: Transisyon/Transversiyon orant)

Olgular Okuma Ortalama | Ti/Tv Het/Ho En az 20 kere | En az 50 kere
Sayisi Derinlik Orami | m (20x) okunan (50x) okunan
(milyon) Oram baz yiizdesi baz yiizdesi

Olgu V 26,37 149,05 1.84 1.31 %98.83 %97.15

Olgu VIII 28,04 165,2 1.84 1.37 %99.18 %97.30

Yapilan TED analizi sonucunda olgularda ortalama 34.977, KED analizi
sonucunda olgularda ortalama 8927 varyant saptandi. Her bir olguda GnomAD, ESP6500,
ExAC, 1000Genome veri tabanlar1 incelenerek MAF<0.001 olan varyantlar
onceliklendirildi. Ardindan RefSeq veri tabaninda var olan transkriptler temel alinarak
ekzonlarda ve kirpilma bélgelerinde (ekzon-intron sinir1, +10, -10 bp) yer alan varyantlar
onceliklendirildi. Kalan varyantlar arasindan, Tiirkiye geneli SEQ veri tabaninda
MAF<0.001'in iizerinde olanlar Onceliklendirildi. Filtreleme sonrasinda elde edilen
varyantlar  ACMG kriterleri kullanilarak smiflandirildi.  Smiflandirilma  sirasinda
“VarSome”, “Franklin Genoox”, “VarSeak”, “NGS Cloud” ve “SEQ Genomize” varyant
simiflandirma programlarindan faydalanildi. LP/P olarak smiflandirilan varyantlar,
hastanin klinigini agikladigr ve literatiirdeki bildirimlere uygun oldugu durumlarda
etiyolojik varyant olarak kabul edildi. Birinci basamak sonunda etiyolojik tanisal
varyantin bulunmadig1 olgular ikinci basamak filtrelemeler ile aday varyant tespiti i¢in
incelendi. Ikinci basamak incelemelerinde olgular VariEd programu kullanilarak ve
ozellikle REVEL, MetalR ‘in-silico’ prediksiyon siniflandirmasi baz alinarak incelendi.
“DAVID”, “STRING” programlar1 kullanilarak yolak analizi ve protein etkilesimleri
degerlendirildi. Ek olarak literatiir taramasi yapilarak, tespit edilen varyantlarin karaciger

hastaliklari iliskisi degerlendirildi (Sekil 1).
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Birinci Basamak
Filtrelemeden Gelen
Varyantlar

|
| |

In-silico Analizler ile LA LD,
Literatiir taramasi Uygun Varyantlarin S
Seilmesi Artmug varyant yiikii
analizi
STRING

Protein-protein etkilesim aglari
fonksiyonel zenginlestirme analizi

VariEd

Karaciger ekspresyon analizi

Aday Varyantlar

Sekil 1. Tiim Ekzom Dizileme Ikinci Basamak Veri Analizinde Izlenilen Strateji

DAVID veri tabaninda artmis varyant yiikii bulunan yolaklarin tespit edilmesi
amaciyla hedef varyantlarin ait oldugu gen listeleri ‘Official Gene-Symbol’ isimleri ile
girildi. Referans genom ve ‘background’ olarak ‘homo sapiens’ kullanildi. ‘Benjamini’
protokoliinde p<0,05 degerine sahip yolaklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Yapilan incelemede;

o Artmis varyant yiikii olan ortak yolak tespit edilmedi.
o Olgu I’de tat iletimi yolaginda (p=0,0031),
o Olgu X’da koku iletimi yolaginda (p=2,5x10°) artmis varyant yiikii tespit edildi.

Literatiir tarandiginda karacigerde homeostatik fonksiyonlarin siirdiiriilmesi i¢in
cesitli olfaktdor ve tat reseptorlerinin yolaklarda kullanildigina iliskin caligmalar

mevcuttur.!>-157 Bu nedenle hastalarimizda bulunan yolaklardaki artmig varyant yiikii ile
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karaciger fonksiyon bozuklugu iliskisinin arastirilmasi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag

vardir.

4.2 Olgularin Klinik Ozellikleri ve Ekzom Dizileme Sonugclar

Olgularda saptanan klinik bulgular ve ekzom dizileme sonuclari asagida 6zetlenmistir.
Olgulara ait klinik, laboratuvar, goriintiileme ve histopatolojik bulgular iligkili tablolarda

belirtilmistir.

4.2.1. Olgu I’e Ait Klinik Bulgular:

25 yasinda kadmn hasta, rutin bakilan tetkiklerinde insidental tespit edilen KCFT
yiiksekligi nedeniyle 11 yildir takip edilmekteydi. Bag donmesi, mide bulantisi, halsizlik
kayb1 mevcuttu. 2020 yilinda yapilan USG’sinde hepatomegali tespit edilmisti.
Otoimmiin hepatit olabilir diye diisiiniilerek tedavi baslanmis, ancak fayda goérmeyince

birakilmisti.

Tablo 13. Olgu I’e iliskin klinik, laboratuvar, goriintiileme ve histopatolojik bulgular

AST: 70 U/L (1) ALP: 139 U/L (1) AAT: 143 mg/dL (N)
ALT: 116 U/L (1) GGT: 58 U/L (1)
Seruloplazmin: 33 mg/dL (N) Otoimmiin belirtecler: Seroloji (HBV, HCV, HEV,
Bakar: 152 pg/dL (N) (ANA, ENA, ASMA, AMA, Anti | HIV): Negatif
idrar bakir: Normal LKM, Anti CCP): Negatif
1gG4:0,27 (N) IgG:1215 mg/dL (N)
Alkol veya toksik ila¢ kullanim | Lipid paneli: Ferritin: 13 ng/mL (N)
oykiisii: Yok Total kolesterol: 256 mg/dL (1) Transferrin satiirasyonu: 10,9 (N)
Boy: 152 cm Trigliserid: 162 mg/dL (1)
Viicut agirhg: 54 kg LDL: 163 mg/dL (1)

Metabolik tetkikler: Normal

Goriintiileme bulgulari:
Batin USG (2020): Karaciger normalden biiyiik (16 cm), parankim normal
Abdomen MR (2017): Hepatomegali

MR kolanjiografi: Hepatomegali
Kraniyal MRG: Flairde sag frontal lob subkortikal lokalizasyonlu 2 adet yiiksek sinyal gdsteren olusum
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Tablo 13 (Devam). Olgu I’e iliskin klinik, laboratuvar, goriintiilleme ve histopatolojik

bulgular

Patoloji bulgulari:

2013 y1l1 karaciger biyopsisi: Normal, PAS+ depolanma yok.

2017 yili karaciger biyopsisi: Morfolojik limitlerde karaciger dokusu. Bakir boyasi ile fokal alanlarda sitoplazmik
pozitif boyanma saptanmistir. Wilson hastaligina spesifik olmamakla birlikte klinikle birlikte degerlendirilmesi
onerilir. Bakir (+), demir (-), Kongo (-), Amiloid A (-)

2020 yili karaciger biyopsisi: Portal ve lobiiler alanlarda orta diizey inflamasyon. Histokimyasal bakir birikimi
saptanmamigtir.

Genetik tetkikler(devam):

ATP7B, ATP7C dizi analizi: Normal

SERPINAI dizi analizi: Normal

GBA, NPC1, NPC2 dizi analizi: Normal

Serebrotendinoz ksantomatozis (C7X) dizi analizi: Normal

Herediter karaciger hastahiklar1 paneli (A4HCY, NPC1, TALDO1, MAT14, GNMT, GALE, ALDOB, GALT,
CBS, FAH, SLC25A13, NPC2, GALK1): Normal

Glikojen depo hastaliklari paneli: Normal, AGL geninde, klinik 6nemi bilinmeyen ¢.3635T>C degisimi

EK muayene ve tetkik bulgulari:

Colyak antikorlar1: Negatif EKO: Normal
G0z hastaliklart muayenesi: Normal Trombosit: 102 (10*3/uL) (])
Kulak burun bogaz muayenesi: Hafif isitme kaybi TSH: 1,14 m[IU)/L (N)

Periferik yayma: Yaris1 makrotrombositik, yarisi normal boyutlarda trombositler. 100 nétrofil hiicresi sayildiginda

3-4 hiicrede “Dohle” benzeri cisimcikler

Alman soygecmis Oykiisiinde dayisinin kizinda da idiyopatik karaciger hastaligi
oldugu, 15 yasinda idrar tetkiki ve karaciger biyopsisi ile Wilson hastalig1 tanis1 konularak
takip edildigi 6grenildi. Ancak yapilan genetik tetkiklerinde Wilson hastalig1 patojenik
varyantt saptanmamisti. Su anda 28 yasinda olan olgu primer sklerozan kolanjit 6n
tanisiyla takip edilmekteydi. (Sekil 2, Olgu I). Olguya iliskin filtrelemelerde tespit edilen
varyant sayilart (Sekil 3, olgu I), filtrelemeler sonucunda tespit edilen aday varyantlar

(Tablo 25) ilgili sekil ve tablolarda belirtilmistir.

4.2.2. Olgu Il’ye Ait Klinik Bulgular:

20 yasinda erkek hasta, hepatosplenomegali ve siroz nedeniyle 3 yildir takip

edilmekteydi. 2 yildir karin agrist sikayeti oldugu 6grenildi. Trombositopenisi mevcuttu.
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ANA ve IgG diizeyleri sinirda yiliksek saptanmis ancak gastroenteroloji degerlendirmesi

sonucu otoimmiin hepatit diisliniilmemisti.

Tablo 14. Olgu II’ye iliskin klinik, laboratuvar, gériintiileme ve histopatolojik bulgular

AST: 26 U/L (N) ALP: 78 U/L (N) AAT: 128 mg/dL (N)

ALT: 25 U/L (N) GGT: 48 U/L (N)

Seruloplazmin: 21 mg/dL (N) Otoimmiin belirtecler (ENA, ASMA, | Seroloji (HAV, HBV, HCV, HIV,
Bakar: 152 pg/dL (N) AMA, Anti LKM): Negatif IgG: 2,5 | Brucella): Negatif

idrar bakir: - mg/dL (1)  ANA: Pozitif, benekli

Alkol veya toksik ila¢ kullammm | Lipid paneli: Ferritin: 39 ng/mL (N)

oykiisii: Yok Total kolesterol:133 N

A Yy P mg/dL (N) Transferrin satiirasyonu: 40 (N)
Boy: 172 cm Trigliserid: 59 mg/dL (N)

Viicut agirhg: 74 kg LDL: 74 mg/dL (N)

Metabolik tetkikler: Normal

Goriintiileme bulgulari:

Batin USG: Karaciger normal boyutlarda olup parankim belirgin kaba ve heterojen olup mikronodiiler goriiniim
mevcuttur. Karaciger sirozu?

Ust abdomen MRG: Karaciger boyutlari normaldir. I¢ yapist homojendir. Karaciger sag lob 6-7 diizeyinde
subplevral yamasal belirgin kitle formu olusturmayan parankimal kontrastlanma izlenmektedir. Bu bulgu kronik
parankim hastaligina bagh degisiklik olarak yorumlanmustir. Intra ve ekstra hepatik safra yollar1 dogaldir. Dalak

boyutu uzun aksda 160 mm ile artmigtir.

Patoloji bulgulari:

2021 yil1 karaciger biyopsisi: Hafif derecede aktif interface hepatit, modifiye hepatit indeksi 3/18, fibrozis evre 2/6,
glikojen birikimi, biliyer duktus harabiyeti goriilmedi. Demir ve bakir birikimi goriilmedi. Interseliiler inkliizyon
goriilmedi.

Genetik tetkikler:

Herediter karaciger hastahiklar1 paneli (A4HCY, NPC1, TALDO1, MAT14, GNMT, GALE, ALDOB, GALT,
CBS, FAH, SLC25A13, NPC2, GALKI): Normal

GBA, NPC1, NPC2, SMPD] dizi analizi: SMPDI1 geni, ekzon 5, ¢.1474G>A klinik 6nemi bilinmeyen degisim.
SMPD1 MLPA: Normal

EK muayene ve tetkik bulgulari:

Periferik yayma: Normal EKO: Normal

Go6z muayenesi: Normal Kulak Burun Bogaz muayenesi: Normal

Soyge¢misine bakildiginda 1. derece kuzen evliligi bulunmaktaydi. (Sekil 2, olgu II).
Olguya iligkin filtrelemelerde tespit edilen varyant sayilar1 (Sekil 3, olgu II), filtrelemeler
sonucunda tespit edilen aday varyantlar (Tablo 26) ilgili sekil ve tablolarda belirtilmistir.

64



4.2.3. Olgu I1I’e Ait Klinik Bulgular:

45 yasinda kadin hasta, iki y1l 6nce diyabetes mellitus nedeniyle gecirdigi mide
kiigtiltme operasyonu sirasinda, karacigerinde anormallik fark edilmesi nedeniyle alinan
karaciger biyopsisi sonucu siroz tanisi almisti. 5 y1l 6nce de katarakt tanis1 konulmustu.

Hashimato tiroiditi tanist nedeniyle levotiroksin kullanmaktaydi.

Tablo 15. Olgu III’e iliskin klinik, laboratuvar, goriintiileme ve histopatolojik bulgular

AST: 38 U/L (1) ALP: 51 U/L (N) AAT: 173 mg/dL (N)

ALT: 43 U/L (N) GGT: 92 U/L (1)

Seruloplazmin: 22 mg/dL (N) Otoimmiin belirtecler Seroloji (HAV, HBV, HCV,
Bakar: 104 pg/dL (N) (ANA, ASMA, AMA, Anti LKM): HEV, HIV): Negatif

idrar bakar: - Negatif

Alkol veya toksik ila¢ kullanim | Lipid paneli: Ferritin: 70 ng/mL (N)

oyKkiisii: Levotiroksi Total kolesterol: 142 L (N

Oylstl: Lo Ol o0 mg/dL (N) Transferrin satiirasyonu: 32 (N)
Boy: - Trigliserid: 53 mg/dL (N)

Viicut agirhg: - LDL: 96 mg/dL (N)

Metabolik tetkikler: Normal

Goriintiileme bulgulari:

Portal ven renkli doppler USG: Hepatik venler ve inferior vena kava normal.

Batin USG: Karaciger yaklasik 125 mm, konturlar diizensiz, lobiile, parankim ekosu kabalagmis ve heterojen.

Patoloji bulgulari:

Operasyon sirasinda alinan karaciger biyopsisi: Subkapsiiler nodiiler degisiklik

2021 y1l1 karaciger biyopsisi: Sirotik karaciger dokusu, hafif diizeyde steatoz

Genetik tetkikler:

Herediter karaciger hastahiklar1 paneli (A4HCY, NPC1, TALDO1, MAT14, GNMT, GALE, ALDOB, GALT,
CBS, FAH, SLC25A13, NPC2, GALKI): Normal, GALT geninde, klinik 6nemi bilinmeyen, ¢.940 A>G degisimi
Serebrotendinoz ksantomatozis (C7X) dizi analizi: Normal

GLA (Fabry) dizi analizi: Normal

GBA, NPC1, NPC2 dizi analizi: Normal

Glikojen depo hastaliklar: paneli: Normal

EK muayene ve tetkik bulgulari:

Colyak hastalig1 antikorlar1: Negatif
EKO: Sol ventrikiil diastolik disfonksiyon grade 1
Goz: Arka subkapsiiler katarakt
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Soyge¢misinde, 20'li yaslarda Hodgkin lenfoma teshisi konulmus ii¢ akrabasi ve
sebebi bilinmeyen karaciger hastalig1 olan {ivey halasi oldugu tespit edildi. (Sekil 2, olgu
III). Olguya iliskin filtrelemelerde tespit edilen varyant sayilari (Sekil 3, olgu III),
filtrelemeler sonucunda tespit edilen aday varyantlar (Tablo 27) ilgili sekil ve tablolarda
belirtilmistir.

4.2.4. Olgu I'V’e Ait Klinik Bulgular:

7 yasinda kiz hasta, inek siitii alerjisi nedeniyle 6 aylikken yapilan tetkikleri esnasinda
KCFT ytiksekligi tespit edilmisti. Hasta o zamandan beri, idiyopatik karaciger hastaligi
olarak takip edilmekteydi. 2 yil Once yapilan géz muayenesi sonucunda retinal
pigmentasyon tespit edilmisti. Gelisim basamaklart normal ve okul basarist iyiydi.

Dismorfik bulgusu yoktu.

Tablo 16. Olgu I'V’e iliskin klinik, laboratuvar, goriintiileme ve histopatolojik bulgular

AST: 218 U/L (1) ALP: 214 U/L (N) AAT: 99 mg/dL (N)

ALT: 192 U/L (1) GGT: 15 U/L (N)

Seruloplazmin: 31 mg/dL (N) Otoimmiin belirtecler (ANA, ASMA, | Seroloji (HAV, HBV, HCV, EBV,
Bakar: 151 pg/dL (N) AMA, Anti LKM): CMV, Toxoplasma, Rubella):
idrar bakir: - Negatif  IgG4: 0.384 (N) Negatif

Alkol veya toksik ila¢ kullanim | Lipid paneli: Ferritin: 9,3 ng/mL (N)

oykiisii: Yok Total kolesterol: 170 mg/dL (N) Transferrin satiirasyonu: -

Boy: - Trigliserid: 43 mg/dL (N)

Viicut agirhg: - LDL: 114 mg/dL (N)

Metabolik tetkikler: Normal

Goriintiileme bulgulari:

Batin USG: Normal

Genetik tetkikler:

GBA, NPC1, NPC2 dizi analizi: Normal

Glikojen depo hastaliklar: paneli: Normal
Glikojen depo hastaliklari tip 9: Normal
ATP7B geni dizi analizi: Normal

Yag asidi oksidasyon paneli: Normal

Kolestaz paneli: Normal

Ek muayene ve tetkik bulgulari: Goz: Retinal pigmentasyon
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Soygecmiste anne ve babasi arasinda 1. derece kuzen evliligi bulunmaktaydi.
Halasinda dogustan isitme kaybi mevcuttu, diger halasinin 4 yasindaki kizinda bobrek
nakli sonrasi (sebebi bilinmiyor) ortaya ¢ikan KCFT ytiiksekligi mevcuttu (Sekil 2, olgu
IV). Olguya iliskin filtrelemelerde tespit edilen varyant sayilari (Sekil 3, olgu IV),
filtrelemeler sonucunda tespit edilen aday varyantlar (Tablo 28) ilgili sekil ve tablolarda
belirtilmistir.

4.2.5. Olgu V’e Ait Klinik Bulgular:

26 yasinda kadin hasta, 6 yil 6nce kriptojenik siroz tanis1 konulmustu. 2 kere varis
kanamasi gecirdigi 6grenildi. CHILD skoru B, MELD NA 18 olarak belirlenmisti. Hasta

transplantasyon siirecinde degerlendirildigi i¢in ayrintili 6ykii alinamadi.

Tablo 17. Olgu V’e iliskin klinik, laboratuvar, goriintiileme ve histopatolojik bulgular

AST: 231 U/L (1) ALP: 515 U/L (1) AAT: 165 mg/dL (N)

ALT: 155 U/L (1) GGT: 180 U/L (1)

Seruloplazmin: 48 mg/dL (N) Otoimmiin belirtecler Seroloji (HAV, HBV, HCV, HIV
Bakar: 148 pg/dL (N) (ENA, ASMA, AMA, Anti CCP Anti | EBV, CMV, Rubella,
idrar bakr: - LKM): Negatif ANA: Pozitif Toxoplasma): Negatif

Alkol veya toksik ila¢ kullamm | Lipid paneli: Ferritin: 79 ng/mL (N)

oykiisii: Yok Total kolesterol: 134 L (N

Oyiiisw: 1o otal kolestero mg/dL (N) Transferrin satiirasyonu: 23 (N)
Boy: - Trigliserid: 103 mg/dL (N)

Viicut agirhg: - LDL: 92 mg/dL (N)

Metabolik tetkikler: Normal

Goriintiileme bulgulari:

Batin USG: Karaciger sirozu, splenomegali ve asit ile uyumlu bulgular

Abdomen Doppler: Hepatik venler ve inferior vena cava normal

Batin MRG: Kronik karaciger hastalig1, portal hipertansiyon ile uyumlu bulgular, splenomegali

Genetik tetkikler:

GBA, NPC1, NPC2 dizi analizi: Normal

Herediter karaciger hastahiklar1 paneli (A4HCY, NPC1, TALDO1, MAT14, GNMT, GALE, ALDOB, GALT,
CBS, FAH, SLC25A13, NPC2, GALKI): Normal

EK muayene ve tetkik bulgulari:

Norolojik muayene: Normal Neftroloji muayenesi: Normal

Kulak burun bogaz muayenesi: Normal G0z muayenesi: Normal
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Soygecmiste ablasinda geng yasta karaciger sirozu ve karaciger transplantasyonu
kdydendi, ancak akrabalik durumunun bilinmedigi belirtildi (Sekil 2, olgu V). Olguya
iliskin filtrelemelerde tespit edilen varyant sayilari (Sekil 3, olgu V), filtrelemeler
sonucunda tespit edilen aday varyantlar (Tablo 29) ilgili sekil ve tablolarda belirtilmistir.

4.2.6. Olgu VI’ya Ait Klinik Bulgular:

7 yasinda kiz hasta, 4 y1l once kasinti nedeniyle tetkik edilirken KCFT yiiksekligi
saptanmigti. D1g merkez takipli hastanin epikrizinde gegici kolestaz bulgular1 yasadigi
izlemde emmeme sikayeti olmustu. Motor gelisim basamaklarinin normal oldugu
ogrenildi. Dismorfik bulgusu yoktu. Idiopatik karaciger hastaligi &n tamisi ile takip

edilmekteydi.

Tablo 18. Olgu VI’ya iliskin klinik, laboratuvar, goriintiileme ve histopatolojik bulgular

AST: 171 U/L (1) ALP: 199 U/L (N) AAT: 151 mg/dL (N)

ALT: 185 U/L (1) GGT: 31 U/L (N)

Seruloplazmin: 0,3 g/L (N) Otoimmiin belirtecler Seroloji (CMV, Rubella, HAV,
Bakar: 105 pg/dL (N) (ANA, ASMA, AMA, Anti LKM): | HBV, Toxoplasma): Negatif
idrar bakir: - Negatif

Alkol veya toksik ila¢ kullammm | Lipid paneli: Ferritin: 51 ng/mL (N)

oykiisii: Yok Total kolesterol:155 mg/dL (N) Transferrin satiirasyonu: 14 (N)
Boy: 128 cm Trigliserid: 58 mg/dL (N)

Viicut agirhgi: 23 kg LDL: 87 mg/dL (N)

Metabolik tetkikler: Normal

Goriintiileme bulgulari:

Batin USG: Karaciger ve safra yollar1 normal. Safra kesesi liimeni igerisinde 7 mm boyutlu kalkiil izlendi.
Kranial MRG: Normal

MRCP: Normal

Portal ven renkli Doppler USG: Normal

Patoloji bulgulari:
2020 karaciger Tru-Cut igne biyopsi: Fokal fibroz portal genisleme ve hepatositlerde PAS (+) materyal birikimi
mevcut. DPAS boyama negatif, demir ve bakir birikimi yok. Hastanin dncelikli glikojen depo hastaliklar1 yoniinden

aragtirilmasi onerilir.

68



Tablo 18 (Devam). Olgu VI’ya iliskin klinik, laboratuvar, gériintiileme ve histopatolojik
bulgular

Genetik tetkikler:

Glikojen depo hastaliklar: paneli: Normal

UGTI1AI (Crigler Najjar Sendromu tip 1, 2) dizi analizi: Normal

MEFYV (FMF) hotspot mutasyon analizi: Normal

ATPSBI dizi analizi: Normal

ATP7B dizi analizi: Heterozigot, klinik 6nemi bilinmeyen, c. 1727C>T (p.A576V) degisimi
ATP7B MLPA: Normal

LIPA geni dizi analizi: Normal

Alagille sendromu FISH delesyon degerlendirmesi: Normal

PFICI: Normal

GBA, NPC1, NPC2 dizi analizi: Normal

Herediter karaciger hastahiklar1 paneli (A4HCY, NPC1, TALDO1, MAT14, GNMT, GALE, ALDOB, GALT,
CBS, FAH, SLC25A13, NPC2, GALK1): Normal

Ek muayene ve tetkik bulgulari:
TSH: 1,94 (N)

Colyak hastalig1 antikorlar1: Negatif
EKO: Normal.

G0z muayenesi: Miyop gorme bozuklugu (-6 diyoptri), metabolik hastalik, Alagille ve Wilson hastalig1 agisindan

degerlendirme normal.

Soygee¢mis sorgulamasinda anne ve babasi arasinda 1. derece kuzen evliligi
bulunmaktaydi. 2,5 yasinda erkek kardesinde de KCFT yiiksekligi mevcut oldugu ancak
daha sonradan diizeldigi Ogrenildi. Babasinin babasi 55 yasinda karaciger kanseri
nedeniyle ex olmustu. Hastanin annesinin amcasinda karaciger hastali§i oldugu ve
sonrasinda kansere doniistiigii 6grenildi. (Sekil 2, olgu VI). Olguya iligkin filtrelemelerde
tespit edilen varyant sayilar1 (Sekil 3, olgu VI), filtrelemeler sonucunda tespit edilen

varyantlar (Tablo 30) ilgili sekil ve tablolarda belirtilmistir.

4.2.7. Olgu VID’ye Ait Klinik Bulgular:

30 yasinda erkek hasta, bilinen psoriazis ve Hashimato tiroiditi nedeniyle 2 y1l dnce
metotreksat baglanmasi i¢in romatoloji hastaliklarinda karaciger kontrolii yapilirken, batin

USG’de hepatosplenomegali saptanmisti.
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Tablo 19. Olgu VII’ye iliskin klinik, laboratuvar, goriintiileme ve histopatolojik bulgular

AST: 15 U/L (N) ALP: 85 U/L (N) AAT: 151 mg/dL (N)

ALT: 13 U/L (N) GGT: 26 U/L (N)

Seruloplazmin: 29 mg/dL (N) Otoimmiin belirtecler Seroloji (EBV, Parvoviriis, HAV,
Bakir: - (ANA, ASMA, AMA, Anti LKM): | HBV, HCV, HIV): Negatif

idrar bakir: - Negatif

Alkol veya toksik ila¢ kullamm | Lipid paneli: Ferritin: 93 ng/mL (N)

oykiisii: Yok Total kolesterol: 151 L (N

Oyiiisw: 1o otal kolestero mg/dL (N) Transferrin satiirasyonu: 29 (N)
Boy: - Trigliserid: 173 mg/dL (1)

Viicut agirhg: - LDL: 75 mg/dL (N)

Metabolik tetkikler: Normal

Goriintiileme bulgulari:

Batin USG: Karaciger TVU 16,5 cm ile normalden biyiiktiir, diizgiin konturludur. Parankim ekojenitesi ve
ekopaterni normaldir. Fokal lezyon saptanmamustir. Vaskiiler dagilim normaldir.

Portal ven renkli Doppler USG: Portal sistem agiktir. Hepatomegali, hepatosteatoz, hafif splenomegali

Abdomen MRG: Hepatosplenomegali

Patoloji bulgulari:

Genetik tetkikler:

GBA, NPC1, NPC2 dizi analizi: Normal

Herediter karaciger hastahiklar1 paneli (A4HCY, NPC1, TALDO1, MAT14, GNMT, GALE, ALDOB, GALT,
CBS, FAH, SLC25A13, NPC2, GALKI): Normal

EK muayene ve tetkik bulgulari:
CK: 61 (N)

Kulak Burun Bogaz muayenesi: Normal
G6z muayenesi: Normal

Lizozomal Asit Lipaz: Normal

Soygeemis sorgulamasi sonucunda, ebeveynlerin 1. derece kuzen oldugu tespit
edilmis olup, karaciger hastaligina yonelik baska ek bulgular bulunmamaktaydi (Sekil 2,
olgu VII). Olguya iligkin filtrelemelerde tespit edilen varyant sayilar (Sekil 3, olgu VII),
filtrelemeler sonucunda tespit edilen varyantlar (Tablo 31) ilgili sekil ve tablolarda

belirtilmistir.
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4.2.8. Olgu VIII’e Ait Klinik Bulgular:

42 yasinda erkek hasta, 1 y1l 6nce karin agris1 sikayetiyle hastaneye bagvurdugunda
yapilan tetkikler sonucu hepatomegali tespit edilmisti. Ancak herhangi bir etiyolojik

neden belirlenememisti. Hasta idiyopatik karaciger hastalig1 olarak takip edilmekteydi.

Tablo 20. Olgu VIID'e iliskin klinik, laboratuvar, gériintiileme ve histopatolojik bulgular

AST: 24 U/L (N) ALP: 79 U/L (N) AAT: 183 mg/dL (N)

ALT: 15 U/L (N) GGT: 67 U/L (1)

Seruloplazmin: 24 mg/dL (N) Otoimmiin belirtecler Seroloji (HAV, HBV, HCV,
Bakar: 112 pg/dL (N) (ANA, ASMA, AMA, Anti LKM): | HIV): Negatif

idrar bakar: - Negatif

Alkol veya toksik ila¢ kullamm | Lipid paneli: Ferritin: -

oykiisii: Yok Total kol :

Oykust: Yo otal kolesterol: 221 mg/dL (1) Transferrin satiirasyonu: -

Boy: - Trigliserid: 219 mg/dL (1)

Viicut agirhg: - LDL: 126 mg/dL (N)

Metabolik tetkikler: Normal

Goriintiileme bulgulari:

Abdomen BT: Hepatomegali, sol inguinal herni
Portal ven renkli Doppler USG: Portal sistem agiktir. Hepatomegali, hepatosteatoz

Patoloji bulgulari:

Genetik tetkikler:

GBA, NPC1, NPC2 dizi analizi: Normal

Herediter karaciger hastahiklar1 paneli (A4HCY, NPC1, TALDO1, MAT14, GNMT, GALE, ALDOB, GALT,
CBS, FAH, SLC25A13, NPC2, GALKI): Normal

EK muayene ve tetkik bulgulari: -

Soygeemis sorgulamasinda herhangi bir 6zellik yoktu. (Sekil 2, olgu VIII). Olguya
iliskin filtrelemelerde tespit edilen varyant sayilart (Sekil 3, olgu VIII), filtrelemeler
sonucunda tespit edilen varyantlar (Tablo 32) ilgili sekil ve tablolarda belirtilmistir.

4.2.9. Olgu IX’a Ait Klinik Bulgular:

36 yasinda erkek hasta, 2010 yilinda yaygin degisken immiin yetmezlik (‘CVID’)

tanis1 almist1. Diizenli intravendz immiinglobulin kullandig1 6grenildi. Takipleri sirasinda
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5 yil 6nce splenomegali fark edilmisti. 3 yil once de karacigerde problem saptanarak
ultrason elastografi yapilmis ve fibrozis tespit edilmisti. Hastanin 10 y1l 6nce metotreksat
kullanim1 Oykiisii mevcut olsa da, splenomegalinin karaciger hasarindan Once tespit
edilmesi nedeniyle bu kullanimin olguda karaciger hasarmi agiklamayabilecegi
diistintildiigli i¢in hasta metabolik ve hematolojik hastaliklar yoniinden ilgili boliimlerce
takip edilmekteydi. Ilgili kinik boliimlerce hastanmin mevcut tablosunun 6n planda
hipersplenizm oldugu diisiiniilmekteydi ancak herhangi bir sebep bulunamamisti ve

karaciger hastaligina sekonder olabilecegi durumu ekarte edilememisti.

Tablo 21. Olgu IX’a iliskin klinik, laboratuvar, goriintiileme ve histopatolojik bulgular

AST: 66 U/L (1) ALP: 340 U/L (1) AAT: 177 mg/dL (N)

ALT: 65 U/L (1) GGT: 221 U/L (1)

Seruloplazmin: 41 mg/dL (N) Otoimmiin belirtecler Seroloji (EBV, CMV, HAYV,
Bakar: 139 pg/dL (N) (ANA, ASMA, AMA, Anti LKM): | HBY, HCV, HEYV, HIV,
idrar bakir: - Negatif Ig G4: 0,167 (N) Brucella): Negatif

Alkol veya toksik ila¢ kullamm | Lipid paneli: Ferritin: 38 ng/mL (N)
oykiisii: 10 y1l once Metotreksat | Total kolesterol: 114 LN

oykiisii yil 6nce Metotreksa otal kolestero mg/dL (N) Transferrin satiirasyonu: 12 (N)
Boy: - Trigliserid: 105 mg/dL (N)

Viicut agirhg: - LDL: 62 mg/dL (N)

Metabolik tetkikler: Normal

Goriintiileme bulgulari:

Batin USG: Karaciger parankiminde ve periportal alanda hipoekoik 6demli goriiniim izlenmistir. Hepatit agisindan
klinik ile beraber degerlendirilmesi 6nerilir.

Abdomen BT: Masif hepatosplenomegali, sagda nefrolitiazis

Ultrason Elastografi: F3 fibrozis, siroz ile uyumlu

Portal ven renkli Doppler USG: Portal sistem ag1k, hepatik venler ve inferior vena kava normal

EMG: Sag siyatik sinirin agir derece aksonal hasari ile uyumlu bulgular

Patoloji bulgulari:
Karaciger Tru-Cut Biyopsi (2018): Hafif diizeyde portal ve lobiiler inflamasyon. Biyopside fibrozis izlenmemistir.

Genetik tetkikler:

Lizozomal depo hastaliklar: paneli: Normal

GBA, NPC1, NPC2 dizi analizi: Normal

Serebrotendinéz Ksantomatozis (C7X) dizi analizi: Normal
Fabry (GLA) dizi analizi: Normal

Hiperamonyemi ve yag asidi oksidasyon paneli: Normal
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Tablo 21 (Devam). Olgu IX’a iliskin klinik, laboratuvar, goriintiileme ve histopatolojik

bulgular

Genetik tetkikler(devami):
JAK2 V617F mutasyonu: Negatif

EK muayene ve tetkik bulgulari:

G0z hastaliklart muayenesi: Normal
Colyak hastalig1 antikorlari: Normal

Periferik yayma: Normal

Trombosit: 129 (10*3/uL) (|)

Hemoglobin:9,7 g/dL (])
Lokosit: 3,7 (10*3/uL) (|)

Kemik iligi biyopsisi, kiiltiirli, kromozom analizi, FISH: Normal

Endoskopi, kolonoskopi: Ozefagus varisleri, endoskopik eritematdz pangastrit

Soygeemis sorgulamasina bakildiginda belirgin bir 6zellik yoktu (Sekil 2, olgu IX).

Olguya iligkin filtrelemelerde tespit edilen varyant sayilar1 (Sekil 3, olgu IX), birinci

basamak filtreleme sonucunda tespit edilen varyant (Tablo 33) ilgili sekil ve tablolarda

belirtilmistir.

4.2.10. Olgu X’a Ait Klinik Bulgular:

28 yasinda erkek hasta, bir y1l 6nce karin agrisi nedeniyle bagvurdugunda arastirilirken

KCFT yiiksekligi ve anemi tespit edilmisti. Takipleri sirasinda hepatosplenomegali

meydana gelmisti. Toksik madde ve ila¢ kullanimi, alkol kullanim Oykiisii olmadig1

ogrenildi.

Tablo 22. Olgu X’a iliskin klinik, laboratuvar, goriintiileme ve histopatolojik bulgular1

AST: 55 U/L (1)
ALT: 158 U/L (1)

ALP: 53 U/L (N)
GGT: 23 U/L (N)

AAT: 141 mg/dL (N)

Seruloplazmin: 22 mg/dL (N)
Bakar: 100 pg/dL (N)
idrar bakir: -

Otoimmiin belirtecler
(ANA, ASMA, AMA, Anti LKM Anti
CCP): Negatif

Seroloji (EBV,

Toxoplasma, Leishmaniosis,

Brucella, HAV, HBV, HCYV,

HIV): Negatif

CMY,
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Tablo 22 (Devam). Olgu X’a iligkin klinik, laboratuvar, goriintiileme ve histopatolojik

bulgular
Alkol veya toksik ila¢ kullamm | Lipid paneli: Ferritin: 310 ng/mL (N)
oykiisii: Yok Total kolesterol: 134 L (N
Oyiust: Yo otal kolestero mg/dL (N) Transferrin satiirasyonu: 14 (N)
Boy: - Trigliserid: 74 mg/dL (N)
Viicut agirhg: - LDL: 78 mg/dL (N)

Metabolik tetkikler: Normal

Goriintiileme bulgulari:

Batin USG: Karaciger segment 3’te 30x24 mm boyutlarinda hipoekoik RDUS bakida belirgin vaskiilarizasyon
izlenmeyen nodiiller izlenmistir.

Portal ven renkli Doppler USG: Portal sistem ag1k, hepatik venler ve inferior vena kava normal

Abdomen BT: Karacigerde hemanjiom, hepatosplenomegali, milimetrik nonspesifik pulmoner nodiiller, renal
kortikal kist

Genetik tetkikler:
GBA, NPC1, NPC2 dizi analizi: Normal

Ek muayene ve tetkik bulgulari:
Periferik yayma: Normal Trombosit: 143 (10*3/ul) (|)

Kemik iligi biyopsisi: Normal Hemoglobin:10,1 g/dL (])
Kolonoskopi ve endoskopi: Kolonoskopi normal, endoskopi gastrit ve GORH
EKO: LVEF: %60, hafif trikiispit yetmezlik, hafif aortik yetmezlik

Kulak burun bogaz muayenesi: Normal

TSH: 1,67 m[IUJ/L (N)

Soyge¢mis sorgulamasinda anne babanin akraba oldugu ancak yakinlik derecesinin
bilinmedigi 6grenildi. Ek belirgin bir 6zellik yoktu (Sekil 2, olgu X). Olguya iliskin
filtrelemelerde tespit edilen varyant sayilar1 (Sekil 3, olgu X), filtrelemeler sonucunda

tespit edilen varyantlar (Tablo 34) ilgili sekil ve tablolarda belirtilmistir.

4.2.11. Olgu XI’e Ait Klinik Bulgular:

26 yasinda kadin hasta, 2 yil 6nce safra kesesi tasi nedeniyle ge¢irdigi operasyon
sonras1 yapilan kontrol BT’sinde hepatomegali saptanmisti. Aort koarktasyonu ve

----- -

bikiispid aort nedeniyle 2018 yilinda dig merkezde operasyon gegirdigi 6grenildi.
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Tablo 23. Olgu XI’e iliskin klinik, laboratuvar, goriintiileme ve histopatolojik bulgular

AST: 17 U/L (N) ALP: 70 U/L (N) AAT: 163 mg/dL (N)

ALT: 13 U/L (N) GGT: 15 U/L (N)

Seruloplazmin: 26 mg/dL (N) Otoimmiin belirtecler Seroloji (EBV, HAV, HBY,
Bakar: 95 pg/dL (N) (ANA, ASMA, AMA, Anti LKM, Anti | HCV, HIV, CMV, Toxoplasma,
idrar bakir: - CCP): Negatif Brucella): Negatif

Alkol veya toksik ila¢ kullanim | Lipid paneli: Ferritin: 6,5 ng/mL (])

oykiisii: Yok Total kolesterol:144 L(N

Oyiiisw: 1o otal kolestero mg/dL (N) Transferrin satiirasyonu: 10 (N)
Boy: 167 cm Trigliserid: 62 mg/dL (N)

Viicut agirhgi: 65 kg LDL: 73 mg/dL (N)

Metabolik tetkikler: Normal

Goriintiileme bulgulari:

Abdomen BT: Karaciger vertikal uzunlugu 190 mm (hepatomegali)
Genetik tetkikler:
Fabry (GLA) dizi analizi: Normal

Lizozomal depo hastaliklar: paneli: Normal
GBA dizi analizi: GBA geni, heterozigot ¢.1448T>C (rs421016), patojenik degisimi mevcut. (D1s merkez)
GBA MLPA: Normal

Ek muavyene ve tetkik bulgulari:
TSH: 1,8 m[IUJ/L (N)
EKO(2022): Hepatik venler olagan. Hafif trikiispit yetmezlik

Colyak hastalig1 antikorlar1: Negatif
Femur grafisi: Normal

Beta glukozidaz (GBA) enzim ve Lyso-GB1: Normal

Soygecmis sorgulamasina bakildiginda babaannesinin karaciger sirozu nedeniyle ex
oldugu 6grenildi. Amcasinin oglunda aort koarktasyonu mevcuttu (Sekil 2, olgu XI).
Olguya iligkin filtrelemelerde tespit edilen varyant sayilari (Sekil 3, olgu X1), filtrelemeler

sonucunda tespit edilen varyantlar (Tablo 35) ilgili sekil ve tablolarda belirtilmistir.

4.2.12. Olgu XII’ye Ait Klinik Bulgular:

12 yasindaki kiz hastada, 6 aylikken kilo kayb1 sikayetiyle bagvurdugunda karaciger

yetmezligi tespit edilmisti. Hastalik siirecinde yapilan degerlendirmeler sonucunda
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herhangi bir etiyoloji tespit edilememisti ve idiyopatik karaciger hastalig: ile takipliydi.

Dismorfolojik bulgusu yoktu ve motor gelisim basamaklari normaldi.

Tablo 24. Olgu XII’ye iliskin klinik, laboratuvar, goériintiileme ve histopatolojik bulgulari

AST: 36 U/L (1) ALP: 248 U/L (N) AAT: 155 mg/dL (N)

ALT: 36 U/L (N) GGT: 147 U/L (1)

Seruloplazmin: 37 mg/dL (N) Otoimmiin belirtecler Seroloji (HAV, HBV, HCYV,
Bakar: 126 pg/dL (N) (ANA, ASMA, AMA, Anti LKM): | HEV, HIV, Toxoplasma, CMV,
idrar bakir: 1 pg/dL (N) Negatif Rubella): Negatif

Alkol veya toksik ila¢ kullammm | Lipid paneli: Ferritin: 47 ng/mL (N)

oykiisii: Yok Total kolesterol:184 L(N

YR Pl ko SRR mg/dL (N) Transferrin satiirasyonu: 22 (N)
Boy: - Trigliserid: 93 mg/dL (N)

Viicut agirhg: - LDL: 87 mg/dL (N)

Metabolik tetkikler: Normal

Goriintiileme bulgulari:

Batin USG: Karaciger 100 mm boyutlarda, ondulan konturludur. Parankim ekojenitesi graniiler ve heterojen olup
karaciger sirozu paterni ile uyumludur. Sag lobda en biiyiigii 12 mm 6lgiilen multipl hiperekojen nodiiler lezyon
vardir.

Portal ven renkli Doppler USG: Hepatik venler ve inferior vena cava normal

Abdomen MRG: Karaciger sirozu bulgular1 mevcuttur.

Patoloji bulgulari:
Karaciger biyopsi (2011): Steatotik ve hepatotik patern gosteren metabolik hastalik ile uyumlu bulgular

Karaciger biyopsi (2019): Portal ve septal fibrozis, nodiiler gériiniim

Genetik tetkikler:

Glikojen depo hastaliklar: paneli: Normal

inherited panel: Normal

EK muayene ve tetkik bulgulari:

TSH: 2,57 m[IU]/L (N) GOz muayenesi: Normal
Ter testi: 32 mEq/L (N) Kulak burun bogaz muayenesi: Normal
EKO: Normal Colyak hastalig1 antikorlar1: Negatif

Soygecmis sorgulamasina bakildiginda anne baba aymi kdydendi, karaciger
hastalig1 ile ilgili ek o6zellik mevcut degildi (Sekil 2, olgu XII). Olguya iliskin
filtrelemelerde tespit edilen varyant sayilar1 (Sekil 3, olgu XII), filtrelemeler sonucunda

tespit edilen varyantlar (Tablo 36) ilgili sekil ve tablolarda belirtilmistir.
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Olgu III

Sekil 2. Calismaya katilan indeks vakalar1 ve akrabalarin1 gosteren pedigriler
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Olgu VI

Sekil 2 (Devam). Calismaya katilan indeks vakalar1 ve akrabalarini gosteren pedigriler
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Sekil 2 (Devam). Calismaya katilan indeks vakalar1 ve akrabalarini gosteren pedigriler

Trafik kazas

Olgu IX
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Olgu XII

Sekil 2 (Devam). Calismaya katilan indeks vakalar1 ve akrabalarini gosteren pedigriler
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Toplam Varyant Sayis1

Ekzonik olmayan varyantlarn
¢ikarilmas: (3'UTR, 5'UTR,
sinonim, ekzon-intron
bilegkesinde +10, -10 bp harig
intronik varyantlar)

In-House Veri Tabamnda In-House Veri Tabaminda
MAF>0.01 Olan MAF>0.001 Olan
Varyantlann Cikariimasi Varyantlarin Cikarilmas:

Homozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Homozigot Varyantlar

ACMG smiflandirmasi

OLGUI

Sekil 3. Tiim ekzom dizileme verilerinde birinci basamak filtreleme sirasinda izlenilen
strateji. Sag alt kutucuklarda belirtilen olguda filtreleme sonrasinda saptanan varyant

sayilar1 belirtilmektedir.
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Toplam Varyant Sayis1

Ekzonik olmayan varyantlarm
gikariimas: (3'UTR, 5'UTR,
sinonim, ekzon-intron
bilegkesinde +10, -10 bp harig
intronik varyantlar)

In-House Veri Tabaninda In-House Veri Tabaninda
MAF>0.01 Olan MAF>0.001 Olan
Varyantlanin Cikariimasi Varyantlarin Cikarilmas:

Homozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Homozigot Varyantlar

ACMG smiflandirmasi

OLGU II

Sekil 3 (Devam). Tim ekzom dizileme verilerinde birinci basamak filtreleme sirasinda
izlenilen strateji. Sag alt kutucuklarda belirtilen olguda filtreleme sonrasinda saptanan

varyant sayilar belirtilmektedir.
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Toplam Varyant Sayisi

Ekzonik olmayan varyantlarm
gikariimas: (3'UTR, 5'UTR,
sinonim, ekzon-intron
bilegkesinde +10, -10 bp harig
intronik varyantlar)

In-House Veri Tabamnda In-House Veri Tabaminda
MAF>0.01 Olan MAF>0.001 Olan
Varyantlarin Cikanlmas: Varyantlarin Cikarilmas:

Homozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Homozigot Varyantlar

ACMG smiflandirmas:

OLGU 111

Sekil 3 (Devam). Tim ekzom dizileme verilerinde birinci basamak filtreleme sirasinda
izlenilen strateji. Sag alt kutucuklarda belirtilen olguda filtreleme sonrasinda saptanan

varyant sayilar belirtilmektedir.
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Toplam Varyant Sayis1

Ekzonik olmayan varyantlarin
¢ikarilmas: (3'UTR, 5'UTR,
sinonim, ekzon-intron
bilegkesinde +10, -10 bp harig
intronik varyantlar)

In-House Veri Tabamnda In-House Veri Tabamnda
MAF>0.01 Olan MAF>0.001 Olan
Varyantlann Cikanlmas: Varyantlarin Cikarilmas:

Homozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Homozigot Varyantlar

ACMG smiflandirmasi

OLGU IV

Sekil 3 (Devam). Tim ekzom dizileme verilerinde birinci basamak filtreleme sirasinda

izlenilen strateji. Sag alt kutucuklarda belirtilen olguda filtreleme sonrasinda saptanan

varyant sayilar belirtilmektedir.
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Toplam Varyant Sayisi

Ekzonik olmayan varyantlarin
gikanilmas: (3'UTR, 5'UTR,
sinonim, ekzon-intron
bilegkesinde +10, -10 bp harig
intronik varyantlar)

In-House Veri Tabaninda In-House Veri Tabaninda
MAF>0.01 Olan MAF>0.001 Olan
Varyantlann Cikarilmasi Varyantlarin Cikarilmas:

Homozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Homozigot Varyantlar

ACMG smiflandirmasi

OLGU V

Sekil 3 (Devam). Klinik ekzom dizileme verilerinde birinci basamak filtreleme sirasinda
izlenilen strateji. Sag alt kutucuklarda belirtilen olguda filtreleme sonrasinda saptanan

varyant sayilar1 belirtilmektedir.
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Toplam Varyant Sayisi

Ekzonik olmayan varyantlarin
¢ikariimas: (3'UTR, 5'UTR,
sinonim, ekzon-intron
bilegkesinde +10, -10 bp harig
intronik varyantlar)

In-House Veri Tabaninda In-House Veri Tabaninda
MAF>0.01 Olan MAF>0.001 Olan
Varyantlann Cikarilmasi Varyantlarin Cikarilmas:

Homozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Homozigot Varyantlar

ACMG smiflandirmasi

OLGU VI

Sekil 3 (Devam). Tim ekzom dizileme verilerinde birinci basamak filtreleme sirasinda
izlenilen strateji. Sag alt kutucuklarda belirtilen olguda filtreleme sonrasinda saptanan

varyant sayilari belirtilmektedir.
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Toplam Varyant Sayisi

Ekzonik olmayan varyantlarin
¢ikarilmas: (3'UTR, 5'UTR,
sinonim, ekzon-intron
bilegkesinde +10, -10 bp harig
intronik varyantlar)

In-House Veri Tabaninda In-House Veri Tabaninda
MAF>0.01 Olan MAF>0.001 Olan
Varyantlarnin Cikarilmasi Varyantlarin Cikarilmas:

Homozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Homozigot Varyantlar

ACMG smiflandirmasi

OLGU VII

Sekil 3 (Devam). Tim ekzom dizileme verilerinde birinci basamak filtreleme sirasinda
izlenilen strateji. Sag alt kutucuklarda belirtilen olguda filtreleme sonrasinda saptanan

varyant sayilari belirtilmektedir.
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Toplam Varyant Sayis1

Ekzonik olmayan varyantlarm
¢ikarilmas: (3'UTR, 5'UTR,
sinonim, ekzon-intron
bilegkesinde +10, -10 bp harig
intronik varyantlar)

In-House Veri Tabamnda In-House Veri Tabaninda
MAF>0.01 Olan MAF>0.001 Olan
Varyantlarin Cikanlmas: Varyantlarin Cikarilmas:

Homozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Homozigot Varyantlar

ACMG smiflandirmasi

OLGU VIII

Sekil 3 (Devam). Klinik ekzom dizileme verilerinde birinci basamak filtreleme sirasinda

izlenilen strateji. Sag alt kutucuklarda belirtilen olguda filtreleme sonrasinda saptanan

varyant sayilar belirtilmektedir.
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Toplam Varyant Sayis1

Ekzonik olmayan varyantlarin
¢ikaniimas: (3'UTR, 5'UTR,
sinonim, ekzon-intron
bilegkesinde +10, -10 bp harig
intronik varyantlar)

In-House Veri Tabamnda In-House Veri Tabamnda
MAF>0.01 Olan MAF>0.001 Olan
Varyantlarin Cikariimas: Varyantlarin Cikarilmas:

Homozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Homozigot Varyantlar

ACMG smiflandirmasi

OLGU IX

Sekil 3 (Devam). Tim ekzom dizileme verilerinde birinci basamak filtreleme sirasinda
izlenilen strateji. Sag alt kutucuklarda belirtilen olguda filtreleme sonrasinda saptanan

varyant sayilar belirtilmektedir.
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Toplam Varyant Sayisi

Ekzonik olmayan varyantlarin
¢ikarilmas: (3'UTR, 5'UTR,
sinonim, ekzon-intron
bilegkesinde +10, -10 bp harig
intronik varyantlar)

In-House Veri Tabaninda In-House Veri Tabaninda
MAF>0.01 Olan MAF>0.001 Olan
Varyantlarin Cikanlmasi Varyantlarin Cikarilmas:

Homozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Homozigot Varyantlar

ACMG smiflandirmasi

OLGU X

Sekil 3 (Devam). Tim ekzom dizileme verilerinde birinci basamak filtreleme sirasinda
izlenilen strateji. Sag alt kutucuklarda belirtilen olguda filtreleme sonrasinda saptanan

varyant sayilari belirtilmektedir.

90



Toplam Varyant Sayis1

Ekzonik olmayan varyantlarm
gikarilmasi (3'UTR, 5'UTR,
sinonim, ekzon-intron
bilegkesinde +10, -10 bp harig
intronik varyantlar)

In-House Veri Tabamnda In-House Veri Tabamnda
MAF>0.01 Olan MAF>0.001 Olan
Varyantlann Cikanlmas: Varyantlarin Cikarilmas:

Homozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Homozigot Varyantlar

ACMG smiflandirmas:

OLGU XI

Sekil 3 (Devam). Tim ekzom dizileme verilerinde birinci basamak filtreleme sirasinda
izlenilen strateji. Sag alt kutucuklarda belirtilen olguda filtreleme sonrasinda saptanan

varyant sayilar belirtilmektedir.
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Toplam Varyant Sayisi

Ekzonik olmayan varyantlarin
gikariimas: (3'UTR, 5'UTR,
sinonim, ekzon-intron
bilegkesinde +10, -10 bp harig
intronik varyantlar)

In-House Veri Tabaninda In-House Veri Tabaninda
MAF>0.01 Olan MAF>0.001 Olan
Varyantlann Cikanlmasi Varyantlarin Cikarilmas:

Homozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Heterozigot Varyantlar Homozigot Varyantlar

ACMG smiflandirmas:

OLGU XII

Sekil 3 (Devam). Tim ekzom dizileme verilerinde birinci basamak filtreleme sirasinda
izlenilen strateji. Sag alt kutucuklarda belirtilen olguda filtreleme sonrasinda saptanan

varyant sayilari belirtilmektedir.

92



Gen Kromozom Pozisyon HGYVS isimlendirmesi Protein Ekzon/ Zigosite Varied Revel MetaLR rsID Minor Allel Patojenil Patoj Patojenik Prediksiyon /
Diizeyindeki intron karaciger Skoru Skoru Numarasi Frekansi Siiflandirma Kriterleri* Literatiir Taramasi
Degisim ekspresyonu (SEQ .
Platformu)
MYH9 2 36697677 ENST00000216181.5: V840 ES45del | Ekzon2l | HET ) N/A N/A N/A 0.0001 VUS PM2,PM4, | Karaciger iliskili gen
€.2519 2536del PP3
MYH9 2 36697677 ENST00000216181.5.:¢.2539T>A M847L Ekzon2l | HET “ 0.65 0.66 N/A 0.0001 VUS PM2, PP2, Karaciger iliskili gen
BP4
PEX16 1 45931700 ENST00000241041.3:¢.980dup P328Tfs*84 Ekzon11 | HET “ N/A N/A N/A 0.0007 VUS PM2 Karaciger iliskili gen
S0S1 2 39285926 ENST00000426016.1:¢.233T>G F78C Ekzon4 | HET “) 0.86 0.78 15201352584 0.0005 VUS PM2 Karaciger iliskili gen
ALGI2 2 50307162 ENST00000330817.6:¢.166G>A D56N Ekzon 3 HET “) 0.66 0.58 15201033281 0.0001 VUS PM2, PP3 Karaciger iliskili gen
AcAcA 17 35454862 ENST00000353139.5:¢.6623G>A R2208Q Ekzon53 | HET O 0.87 0.97 15774440712 0.0001 VUS PM2, PP3, MLXIPL, CPT1A, BRCA1, ACOXI,
PP2 ACSF3, ACATI, SUCLG] ile
etkilesim (STRING) / PMID:
24944901
ITK 5 156670752 | ENST00000422843.3:c.1180C>T R394W Ekzon12 | HET ) 0.48 0.74 15202119873 0.0004 VUS PM2 Karaciger iliskili gen
TTN 2 179614223 ENST00000360870.5:c.12904G>T | EA4302* Ekzon46 | HET O N/A N/A 15774615523 0.0001 LP PVSI,PM2 | Cok fazla genle etkilesim (STRING)
TTN 2 179600306 | ENST00000589042.1:c.14867G>A | G4956E Ekzon50 | HET O 0.73 0.81 15747180511 0.002 VUS PM2 Cok fazla genle etkilesim (STRING)
PTK2B 8 27278191 ENST00000397501.1:¢.401G>A RI34H Ekzon9 | HET ) 0.82 0.64 15775385734 0.0001 VUS PM2, PP3 Cok fazla genle etkilesim (STRING)
NOX4 1 89155121 ENST00000263317.4:¢.578C>T T1931 Ekzon 8 HET “ 0.84 0.93 15779643336 0.0003 VUS PM2, PP3 NCEF2, NOS3, CYBB, CYBA, NCFI,
NCF4, DUOX2 ile etkilesim
(STRING) / PMID: 26222337
PMID: 24509161
FTO 16 53907748 ENST00000471389.1:¢.946C>T R316W Ekzon 5 HET “ 0.71 0.54 15777196899 0.0004 VUS PM2, PM5 SH2BI, RPGRIPIL ile etkilesim
PP3 (STRING) / PMID: 36717943
PMID: 30388740
PSMFI 20 1143802 ENST00000335877.6:¢.580G>A G194R Ekzon 5 HET “) 0.79 0.77 15762622706 0.0001 VUS PM2, PP3 SPRED2, PSMG2, PSMBA4, PSMBS,
PSMB10, PSMBY, ITCH, PTEN,
CFTR, RELA, CCNDI, NFKBI ile
ctkilesim (STRING)
KCNH6 17 61607839 ENST00000583023.1:¢.61 1T>C 1204T Ekzon4 | HET O 0.66 0.67 15370293995 0.0006 VUS PM2 KCNQI ile etkilesim (STRING) /
PMID: 32750722, PMID: 36217412
EPPKI 8 144947386 | ENST00000525985.1:c.35del P12Qfs*32 Ekzon 2 HET O N/A N/A N/A 0.0001 VUS PM2 PMID: 25617501
TCIRG1 1 67810200 ENST00000265686.3:¢.287G>A R96H Ekzon4 | HET “) 0.26 037 151319738175 | 0.0001 VUS PM2 Karaciger iliskili gen
PCK2 14 24568324 ENST00000216780.4:¢.731G>A R244Q Ekzon 5 HET “) 021 0.05 15371707131 0.0005 VUS PM2 Karaciger iliskili gen
SPTB 14 65245888 ENST00000389722.3:¢.4550T>G MIS17R Ekzon2l | HET ) 021 0.07 15146588994 0.002 VUS PM2 Karaciger iliskili gen
SPTB 14 65259764 ENST00000389722.3:¢.2617G>A E873K Ekzon 13 | HET ) 0.04 0.04 15752212117 0.0003 VUS PM2, BP4 Karaciger iliskili gen
AGL 1 100368285 | ENST00000294724.4:c.3635T>C MI212T Ekzon27 | HET ) 0.16 0.10 15779439947 0.0005 VUS PM2 Karaciger iliskili gen
Filtrelemelere uygun olmasa da iliskili olabilecegi diisiiniilerek eklenen varyantlar
4BCB4 | 7 | 87056130 | ENST000002657234:c.2000C>T | T6671 [ Bzonis [ HET | 0 [ 049 [ o049 | rs756777858 | 0.003 [ vus | pm2,BP4 Karaciger iliskili gen
y . . o eqe g eqe . e . . R e . R
Tablo 25. Olgu I’e ait karaciger hastalig1 iligkili olabilecek varyantlar. PMID: ‘PubMed Unique Identifier’, N/A: ‘not applicable’,

HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, P: Patojenik, LP: ‘likely’ patojenik, VUS: “variant of uncertain significance’. * Patojenisite

degerlendirmesi ve kriterlerinde ACMG kilavuzu esas alinmustir.'4
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Gen Kromozom Pozisyon HGYVS isimlendirmesi Protein Ekzon/ Zigosite Varied Revel MetaLR rsID Minor Allel Patojenil Patoj Patojenik Prediksiyon /
Diizeyindeki intron karaciger Skoru Skoru Numarasi Frekansi Siiflandirma Kriterleri* Literatiir Taramasi
Degisim ekspresyonu (SEQ .
Platformu)

HEATR5A 14 31787488 ENST00000543095.2:¢.3980C>T Al1327V Ekzon 26 HOM (+) 0.69 0.56 15373766664 0.0 vus PM2, PP3 -

SLC35E2B 1 1597339 ENST00000378662.1:c.1100A>T Y367F Ekzon10 HOM (+) 0.79 0.79 N/A 0.0 vus PM2, PP3 -

CASP3 4 185553530 ENST00000308394.4:¢.199A>G T67A Ekzon 5 HET (+) 0.4 0.29 N/A 0.0 VUS PM2 Cok fazla genle etkilesim (STRING)

GC 4 72623868 ENST00000504199.1:¢.779A>C Q260P Ekzon 8 HET (+) 0.87 0.67 N/A 0.0 vus PM2, PP3 SERPINAL, APOAL, F13B, FGA,
DHCRY7 ile etkilegim (STRING) /
PMID:32375318

IARS?2 1 220316445 ENST00000302637.5:¢.2720T>C 1907T Ekzon 21 HET (+) 0.25 0.02 15762555823 0.0 vus PM2, BP1 PARS2, LARS, MARS, LARS2,
EARS2, IARS, YARS2, YARS ile
etkilesim (STRING) /
PMID: 33327715, PMID: 29052218

RFTI 3 53126485 ENST00000296292.3:¢.1358A>G Y453C Ekzon 3 HET (+) 0.72 0.67 15761109723 0.0002 Vvus PM2, PP3 Karaciger iliskili gen

BMPSB 1 40226126 ENST00000372827.3:¢.1174C>T R392C Ekzon 7 HET (+) 0.79 0.81 15537094534 0.0 LB BS1, BS2 BMPRIA, ACVR2B ile etkilesim
(STRING) / PMID: 31096638

SLC4A1 17 42336704 ENST00000262418.6:¢.703G>A D235N Ekzon 9 HET (+) 0.15 0.16 15751211768 0.0 VUS PM2, BP4 Karaciger iligkili gen

COX742 6 75947704 ENST00000370081.2:¢.290G>T GI7vV Ekzon 5 HET (+) 0.8 N/A 151439137891 0.0 vus PM2, PP3 NDUFALL, NDUFB3, NDUFBS,
NDUFBY, NDUFS6, NDUFS4,
NDUFA1, NDUFA6, UQCRFSI,
COX5A, UQCRC2, UQCRB ile
etkilesim (STRING

GFAP 17 42987940 ENST00000586793.1:¢.1214C>T A405V Ekzon 7 HET (+) N/A N/A rs1164901673 0.0 vus PM1, PM2, CFTR, SOX10, HBB, ARL13B ile

PP2 etkilesim (STRING) / PMID: 25225520

ACSS1 20 24989905 ENST00000323482.4:¢.1890+1G>T N/A intron 13 HET (+) N/A N/A N/A 0.0 Lp PM2, PVSI1 ACADS, PCCA, HADHB, PCK2, PC,
PCK1, PCK2, EHHADH, ACOX1,
SUCLG] le etkilesim (STRING)

IFTI40 16 1576072 ENST00000426508.2:¢.2584G>A A862T Ekzon 21 HET (+) 0.74 0.81 15751629348 0.0 Vvus PM2, PP3 Karaciger iliskili gen

CLPB 11 1172028165 ENST00000294053.3:¢.1063G>A A355T Ekzon 8 HET +) 0.02 0.05 1rs149408757 0.0003 vus PM2, BP4 Karaciger iliskili gen

Filtrelemelere uygun olmasa da iliskili olabilecegi diisiiniilerek eklenen varyantlar

COL24A1 1 86334472 ENST00000370571.2:¢.3185G>T G1062V Ekzon 36 HET ) 0.83 0.99 15200013419 0.003 vus PM2 PAHAZ2 ile etkilesim (STRING) / PMID:
32308416

ABCBS 7 150737673 ENST00000297504.6:¢.1391C>G P464R Ekzon 12 HET (+) 0.77 0.84 15200904308 0.004 vus PM2, PP3 ABCGS, ABCGS ile etkilesim
(STRING) / PMID: 36304168

PEPD 19 33882259 ENST00000244137.7:¢.1094C>T P365L Ekzon 13 HET (+) 0.9 0.69 15200183031 0.006 Vvus PM2, PP3 Karaciger iliskili gen

LBP 20 36989357 ENST00000217407.2:¢.589-1G>T N/A intron 5 HET (+) N/A N/A rs140824493 0.004 vus PM2 IL17F, TGFB1, POMC, APOAIL, SAAL,
IL6 ile etkilesim (STRING) / PMID:
18000721, PMID: 31897126

ANKI 8 41550372 ENST00000265709.8:¢.3775C>T R1259W Ekzon 32 HET (-) 0.35 0.23 15142542271 0.003 Vvus PM2, PP3 Karaciger iliskili gen

SMPD1 11 6415259 ENST00000342245.4:c.1474G>A G4928 Ekzon 5 HET (+) 0.25 0.28 15144873307 0.002 vus PMI, PM2, Karaciger iligkili gen

PP2
N . .o o eqe ege . L . . 5 L . ,
Tablo 26. Olgu II’ye ait karaciger hastaligi iliskili olabilecek varyantlar. PMID: ‘PubMed Unique Identifier’, N/A: ‘not applicable’,

HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, P: Patojenik, LP: ‘likely’ patojenik, VUS: ‘variant of uncertain significance’. * Patojenisite

degerlendirmesi ve kriterlerinde ACMG kilavuzu esas alinmustir.'4
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Gen Kromozom Pozisyon HGYVS isimlendirmesi Protein Ekzon/ Zigosite Varied Revel MetaLR rsID Minor Allel Patojenil Patoj Patojenik Prediksiyon /
Diizeyindeki intron karaciger Skoru Skoru Numarasi Frekansi Siiflandirma Kriterleri* Literatiir Taramasi
Degisim ekspresyonu (SEQ .
Platformu)
CDK11B 1 1571791 ENST00000407249.3:¢.1979C>T A660V Ekzon 19 HET +) N/A N/A rs1059811 0.0 Vvus PM2 MMP23B ile etkilesim (STRING)
CEP290 12 88524101 ENST00000552810.1:¢.613C>T R205* Ekzon 9 HET +) N/A N/A rs137852835 0.0 P PVSI, PP5, Karaciger iligkili gen
PM2
CPE 4 166403458 ENST00000402744.4:¢.737A>G N246S Ekzon 4 HET ) 0.41 0.07 1rs200369500 0.0 VUS PM2, BP1 Karaciger iligkili gen
ITGA7 12 56091539 ENST00000553804.1:¢.1361A>G D454G Ekzon 9 HET +) 0.88 0.68 rs1195699608 0.0006 Vvus PP3, PM2, FLNC ile etkilesim (STRING) /
BP1 PMID: 31698037
LMNBI1 5 126156805 ENST00000261366.5:¢.1364G>A R455H Ekzon 7 HET +) 0.70 0.94 rs773118659 0.00 Vvus PP3, PM2, KIF20A, LMNB2, LBR, STAT4,
BP1 LMNA, HIRA, CTNNBI ile
etkilesim (STRING) /
PMID:35436411
PDGFB 22 39631803 ENST00000331163.6:¢.140T>C L47p Ekzon 2 HET +) 0.57 0.36 N/A 0.0 Vvus PP3, PM2, Cok fazla genle etkilesim (STRING)
BP1 /PMID: 16842882
SLC26A1 4 983667 ENST00000361661.2:c.1060G>A A354T Ekzon 4 HET (+) 0.72 0.84 1756246013 0.001 VUS PM2, BP1 CFTR ile etkilesim (STRING)
SUPV3L1 10 70968361 ENST00000359655.4:¢.1931G>A R644Q Ekzon 15 HET +) 0.66 0.49 1202133775 0.001 Vvus PM2, BP4 LRPPRC, WRN, PNPT1, DIS3L2 ile
etkilesim (STRING)
ARNT 1 150818770 ENST00000358595.5:¢.193_195del D65del Ekzon 4 HET +) N/A N/A rs746068568 0.001 Vvus PM2, PM4 LDHA, NOS3, CREBBP, EP300,
VHL, SMAD4 ile etkilesim
(STRING) / PMID: 29190746.
PMID: 25812120
COL241 12 48367961 ENST00000380518.3:¢.4228G>T A14108 Ekzon 53 HET (-) 0.65 0.58 N/A 0.0006 Lp PP3, PM1, P4HA2, SOX10, CASPS, BMP2 ile
PM2, PM5 etkilesim (STRING) /
PMID:26998606
I4RS1 9 95025330 ENST00000375643.3: N/A Ekzon 17 HET (+) N/A N/A N/A 0.0 Lp PVSI, PM2 Karaciger iligkili gen
¢.1701-5_1707del
BBS1 11 66297328 ENST00000318312.7:¢.1378C>T R460C Ekzon 14 HET +) 0.90 0.96 rs745460551 0.0002 Vvus PM2, PP3 Karaciger iligkili gen / PMID:
34262361
PIEZO1 16 88786487 ENST00000301015.9:¢.6154G>A V20521 Ekzon 42 HET (+) 0.44 0.59 1rs564395221 0.0001 VUS PM2 PMID:31737919
ZRANB3 2 136026542 ENST00000264159.6:¢.1376T>G L459W Ekzon 11 HET +) 0.92 0.90 rs745663718 0.0005 Vvus PM2, PP3 FANCM, WRN ile etkilesim
(STRING
myoic 17 1387495 ENST00000359786.5:¢.178G>A E60K Ekzon 2 HET +) 0.91 0.89 rs1211643098 0.0001 Vvus PM2, PP3 MYH9, JAM3, FCGR2A, CD247,
SF3BI1, BAZIB ile etkilesim
(STRING) / PMID: 33908271
EPPK1 8 144944903 ENST00000525985.1:¢.2517_2518del E849Vfs*59 Ekzon 2 HET ) N/A N/A N/A 0.0 Vvus PM2 PMID: 25617501
ABTB2 11 34181796 ENST00000435224.2:¢.2502A>G L834= Ekzon 12 HET +) N/A N/A 15752037682 0.0 VUS PM2, PP3 PMID: 33102228
Filtrelemelere uygun olmasa da iliskili olabilecegi diisiiniilerek eklenen varyantlar
HES1 3 193855910 ENST00000232424.3:c.731T>A V244D Ekzon 4 HET +) 0.41 0.30 rs1400869887 0.002 Vvus PM2 Cok fazla genle etkilesim (STRING)
/PMID: 25624721, PMID: 33067264
5 . . o eqe N . L . . 5 L . .
Tablo 27. Olgu IIT’e ait karaciger hastalig1 iliskili olabilecek varyantlar. PMID: ‘PubMed Unique Identifier’, N/A: ‘not applicable’,

HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, P: Patojenik, LP: ‘likely’ patojenik, VUS: “variant of uncertain significance’. * Patojenisite

degerlendirmesi ve kriterlerinde ACMG kilavuzu esas alinmustir.'4
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Gen Kromozom Pozisyon HGYVS isimlendirmesi Protein Ekzon/ Zigosite Varied Revel MetaLR rsID Minor Allel Patojenil Patoj Patojenik Prediksiyon /
Diizeyindeki intron Kkaraciger Skoru Skoru Numarasi Frekansi Siiflandirma Kriterleri* Literatiir Taramasi
Degisim ekspresyonu (SEQ .
Platformu)
GALK1 17 73759154 ENST00000588479.1:¢.552C>G 1184M Ekzon 4 HOM (+) 0.72 0.83 15773416476 0.0 vus PM2, PP2, Karaciger iligkili gen /
PP3 PMID:36376950
MAP3K4 6 161413035 ENST00000392142.4:¢.81_89del P34 _P36del Ekzon 1 HET (+) N/A N/A 151367546687 0.0001 vus PM2, BP4 PMID: 36376950
PTPN2 18 12814249 ENST00000309660.5:¢.811G>T A271S Ekzon 7 HET (+) 0.71 0.73 N/A 0.0 vus PM2, PP3 Karaciger iligkili gen / PMID:
30955247
PCK2 14 24567800 ENST00000216780.4:¢.577C>T R193* Ekzon 4 HET (+) N/A N/A 15753706965 0.001 vus PVSI, PM2, Karaciger iligkili gen
PP5
SHBG 17 7534020 ENST00000380450.4:¢.226C>T R76* Ekzon 3 HET (+) N/A N/A 15745807575 0.0003 LP PVS1, PM2 INS, CYP19A1 ile etkilesim
(STRING) / PMID: 30455723
PMID: 35738176
BBSI2 4 123664308 ENST00000542236.1:¢.1261C>T R421C Ekzon 3 HET (+) 0.14 0.20 15199596849 0.0002 VUS PM2, BP4 Karaciger iligkili gen
KRTI8 12 53343163 ENST00000388835.3:¢.206G>C G69A Ekzon 1 HET (+) 0.37 0.39 1s532875586 0.001 VUS PM2, BP4 Karaciger iligkili gen
IL7R 5 35871211 ENST00000303115.3:¢.433G>A DI145N Ekzon 4 HET (+) 0.29 0.28 N/A 0.0005 VUS PM2 Karaciger iligkili gen
PIEZO1 16 88799688 ENST00000301015.9:¢.2662G>A E888K Ekzon 19 HET (+) 0.08 0.16 1931729619 0.0006 VUS PM2 Karaciger iligkili gen
MTRR 5 7873565 ENST00000264668.2:¢.290G>A R97H Ekzon 3 HET (+) 0.37 0.39 15777202031 0.001 VUS PM2 Karaciger iligkili gen
SNF8 17 47009055 ENST00000502492.1:¢.585_588del S196Rfs*21 Ekzon 7 HET (+) N/A N/A N/A 0.0001 vus PM2 VPS4A, VPS37D ile etkilesim
(STRING)
AMY24 1 104162233 ENST00000414303.2:¢.571C>T R191C Ekzon 4 HET ) 0.83 0.98 15763068700 0.0003 vus PM2, PP3 PYGL, GAA, NRAS, GBE1, AGL
ile etkilesim (STRING)
SPART 13 36878680 ENST00000451493.1:¢.1823G>A G608D Ekzon 9 HOM (+) 0.79 0.85 15757476233 0.0 vus PM2, PP3 ITCH, BSCL2, PNPLAG ile etkilesim
(STRING)
ACADIO 12 112194207 ENST00000455480.2:¢.3203G>T R1068L Ekzon 22 HET (+) 0.85 0.93 15202009645 0.0001 VUS PM2, PP3 PMID: 2812016510
COL4A46 X 107421922 ENST00000372216.4:¢.2510G>A G837D Ekzon 27 HET ) 0.93 0.99 N/A 0.0001 vus PM2, PP3 P4HA2, CASP8, ENPPI ile etkilesim
(STRING)
CDKSRAP3 17 46052548 ENST00000536708.2:¢.433C>T R145W Ekzon 6 HET (+) 0.74 0.43 15748985064 0.0007 vus PM2, PP3 RELA, CDKN2A, FKBP6, DDRGK 1
ile etkilesim (STRING) / PMID:
35509151
HEXD 17 80377730 ENST00000337014.6:¢.55G>A A19T Ekzon 2 HET (+) 0.76 0.85 11268863008 0.0001 vus PM2, PP3 HEXB ile etkilesim (STRING) /
PMID: 15063170
ALOXS5 10 45938496 ENST00000374391.2: G430Rfs*156 Ekzon 10 HET (+) N/A N/A 51419683034 0.0001 Lp PVS1, PM2 PMID: 31287882, PMID: 20227514
c.1284_1285del
ADAMS 10 135086068 ENST00000445355.3:¢.727C>T R243C Ekzon 9 HET (+) N/A N/A 15139260006 0.0001 vus PM2 CP ile etkilesim (STRING) / PMID:
33814981
SYTLS X 37935897 ENST00000456733.2:¢.632G>T S2111 Ekzon 5 HOM (+) 0.14 0.12 151335542753 0.0004 vus PM2,BP4 RAB27A ile etkilesim (STRING) /
PMID: 25434494
5 . .o o eqe N . L . . 5 L . N
Tablo 28. Olgu IV’e ait karaciger hastalig1 iliskili olabilecek varyantlar. PMID: ‘PubMed Unique Identifier’, N/A: ‘not applicable’,

HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, P: Patojenik, LP: ‘likely’ patojenik, VUS: “variant of uncertain significance’. * Patojenisite

degerlendirmesi ve kriterlerinde ACMG kilavuzu esas alinmustir.'4
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Gen Kromozom Pozisyon HGYVS isimlendirmesi Protein Ekzon/ Zigosite Varied Revel MetaLR rsID Minor Allel Patojenil Patoj Patojenik Prediksiyon /
Diizeyindeki intron karaciger Skoru Skoru Numarasi Frekansi Siniflandirma Kriterleri* Literatiir Taramasi
Degisim ekspresyonu (SEQ .
Platformu)

A0C3 17 41008451 ENST00000308423.2:¢.2176C>T R726* Ekzon 4 HET (+) N/A N/A 1s376183501 0.0001 vus PM2 FCGR2A, CD19, CTLA4, CD28,
FOXP3, CD3E, COMT ile etkilesim
(STRING) / PMID: 33312420

EEF2K 16 22262527 ENST00000263026.5:¢.502G>A V168M Ekzon 6 HOM (+) 0.59 0.31 15759223201 0.0 vus PM2 PMID: 28060762

PLAUR 19 44160772 ENST00000340093.3:¢.331C>T RIIT* Ekzon 4 HET ) N/A N/A 1992988583 0.0001 Lp PVS1, PM2 JAK1, PDGFRB, MET, CAV1,
IGF2R, PIGS, FGA, CTRC, IGF2 ile
etkilesim (STRING) / PMID:
10551395

MANBA 4 103560963 ENST00000226578.4:¢.1921C>T R641C Ekzon 14 HET (+) 0.63 0.68 15140692906 0.001 vus PM2, PM5 MAN2BI, SGSH ile etkilesim
(STRING) / PMID: 30528300

TG 8 133912484 ENST00000220616.4:¢.3333A>G Tl111= Ekzon 15 HOM ) N/A N/A 1926482373 0.0001 vus PM2 Karaciger iligkili gen

SLC22418 11 2930883 ENST00000380574.1:¢.480del F160Lfs*69 Ekzon 5 HET (+) N/A N/A N/A 0.0001 vus PM2 KCNQI, CDKNIC IGF2 ile
etkilesim (STRING)

RAB3GAP2 1 220338141 ENST00000358951.2:¢.3088G>A E1030K Ekzon 27 HET (+) 0.1 0.1 15770740537 0.0007 VUS PM2, PP3 Karaciger iligkili gen

LYST 1 235940460 ENST00000389794.3:¢.5363A>G H1788R Ekzon 17 HET (+) 0.03 0.14 15763749796 0.0001 VUS PM2, BP4 Karaciger iligkili gen

Filtrelemelere uygun olmasa da iliskili olabilecegi diisiiniilerek eklenen varyantlar

GPI 19 34890493 ENST00000415930.3:¢.1464T>G 1488M Ekzon 16 HET (+) 0.76 0.84 15543065808 0.003 vus PM2, PP3 Karaciger iligkili gen / PMID:
32819571

ABCB6 2 220078186 ENST00000265316.3:¢.1694T>C F5658 Ekzon 11 HET (+) 0.97 0.88 15201713868 0.004 vus PM2, PP3 ABCGS5, ABCG8, FECH, UROS,
PPOX, CPOX, UROD ile etkilesim
(STRING)

Tablo 28 (Devam). Olgu I'V’e ait karaciger hastalig iliskili olabilecek varyantlar. PMID: ‘PubMed Unique Identifier’, N/A: ‘not

applicable’, HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, P: Patojenik, LP: ‘likely’ patojenik, VUS: ‘variant of uncertain significance’. *

Patojenisite degerlendirmesi ve kriterlerinde ACMG kilavuzu esas alinmustir,'#?
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Gen Kromozom Pozisyon HGYVS isimlendirmesi Protein Ekzon/ Zigosite Varied Revel MetaLR rsID Minor Allel Patojenil Patojenisi Patojenik Prediksiyon /
Diizeyindeki intron karaciger Skoru Skoru Numarasi Frekansi Siiflandirma Kriterleri* Literatiir Taramasi
Degisim ekspresyonu (SEQ *
Platformu)
ABCB4 7 87031503 ENST00000440025.1:¢.181_182del R61Sfs*37 Ekzon 2 HOM (+) N/A N/A N/A 0.0 P PVSI, PM2, Karaciger iligkili gen
PP4
SERPINAI 14 94849388 ENST00000448921.1:¢.187C>T R63C Ekzon 4 HET (+) 0.69 0.81 1528931570 0.004 P PM2, PP3, Karaciger iligkili gen
PP5

Tablo 29. Olgu V’e ait karaciger hastaligi iliskili olabilecek varyantlar. PMID: ‘PubMed Unique Identifier’, N/A: ‘not applicable’,
HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, P: Patojenik, LP: ‘likely’ patojenik, VUS: “variant of uncertain significance’. * Patojenisite

degerlendirmesi ve kriterlerinde ACMG kilavuzu esas alinmustir.'4
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Kromozom

Pozisyon

HGVS isimlendirmesi

Protein

Ekzon/

Zigosite

Varied

Revel

MetaLR

rsID

Minor Allel

Patoienil
P

P.
P

P.

Patojenik Prediksiyon /

Diizeyindeki intron karaciger Skoru Skoru Numarasi Frekansi Siiflandirma Kriterleri* Literatiir Taramasi
Degisim ekspresyonu (SEQ .
Platformu)
SLC10A1 14 70246078 ENST00000216540.4:¢.568-1G>A N/A Intron 2 HOM (+) N/A N/A rs777701095 0.0 Lp PVS1, PM2 Karaciger iliskili gen
B4GALT2 1 44447507 ENST00000309519.7:¢.547C>T RI163W Ekzon 3 HET ) 0.64 0.36 N/A 0.0003 vus PM2 GALE, GLBI, GALT, B4GALTI ile
etkilesim (STRING)
COQ5 12 120947905 ENST00000288532.6:¢.596 A>T D199V Ekzon 4 HET (+) 0.89 0.70 15778420997 0.001 VUS PM2, PP3 COQ2, ETFDH ile etkilesim (STRING)
FOXK2 17 80525965 ENST00000335255.5:¢.650C>T A217V Ekzon 3 HET (+) 0.63 0.82 15139282639 0.0 Vus PM2 ASXL1, BAP1 ile etkilesim (STRING)
FURIN 15 91424623 ENST00000268171.3:¢.1900G>A E634K Ekzon 16 HET (+) 0.42 0.53 N/A 0.00 vus PM2, BP4 ANTXRI, PROP1, SCNNIG, FBNI,
GPC3, PDGFB, GPC3, TGFBI,
GPIHBPI1, SERPINAI, LPL, NOTCH2,
NOTCHLI ile etkilesim (STRING) /
PMID: 26167473
INPPSE 9 139324194 ENST00000371712.3:¢.1868C>T S623L Ekzon 10 HET (+) 0.53 0.82 15754887212 0.0 VUS PM2, PP2 Karaciger iligkili gen
ITIH4 3 52857978 ENST00000266041.4:¢.1214C>T A405V Ekzon 10 HET (+) 0.69 0.65 1s1202469181 0.0 vus PM2, BP1 SLCO2AL1 ile etkilesim (STRING) /
PMID: 31238892, PMID: 24836184
NHLRC2 10 115663419 ENST00000369301.3:¢.1628G>T G543V Ekzon 9 HET (+) 0.83 0.94 N/A 0.0 vus PM2, PP3 Karaciger iligkili gen
PFKFBI X 54978373 ENST00000375006.3:¢.811G>A G271R Ekzon 8 HET (+) 0.83 0.59 rs143311323 0.0005 vus PM2, PP3, PRKACA, MPL, HK1, PFKM, FBPlile
BS2 etkilesim (STRING)
PIK3C3 18 39584450 ENST00000262039.4:¢.1115C>G T372S Ekzon 10 HET (+) 0.14 0.17 N/A 0.001 vus PM2, BP4 VPS33A, VPS11, MTM1, MYH9,
PI4KA, PIK3C2A, PIK3CG, VPS45,
PIK3CA, PTEN, TSC2 ile etkilesim
(STRING) / PMID: 35629298, PMID:
23551104
PLEC 8 145001037 ENST00000322810.4:¢.4370G>A R1457H Ekzon 30 HET (+) 0.56 0.36 15782791508 0.0005 vus PM2 CASP8, BRCA2, RPS20, MRPS7 ile
etkilesim (STRING) / PMID: 31269534
SRXNI 20 629470 ENST00000381962.3:¢.302G>A R101H Ekzon 2 HET (+) 0.62 0.59 15757818892 0.001 vus PM2, PP3 GCLC ile etkilesim (STRING) / PMID:
32746503
MEF2D 1 156437870 ENST00000348159.4: D489 _F490ins Ekzon 11 HET (+) N/A N/A N/A 0.0 vus PM2, PM4 CTNNBL, FOS, EP300, CREBBP ile
¢.1460_1468dup WGD etkilesim (STRING) / PMID: 24390737
ATP7B 13 52539150 ENST00000242839.4:¢.1727C>T A576V Ekzon 5 HET (+) 0.82 0.83 15778293661 0.0009 vus PM2, PP3, Karaciger iligkili gen
PP2
SCYLI 11 65302853 ENST00000270176.5:¢.1386C>T S462= Ekzon 10 HET (+) N/A N/A 15781625659 0.001 VUS PM2, BP4 Karaciger iligkili gen
BEST3 12 70087583 ENST00000330891.5:¢.352G>A DI18N Ekzon 4 HET (+) 0.73 0.98 15143236582 0.001 VUS PM2 CFTR ile etkilesim (STRING)
KCNQ5 6 73904791 ENST00000342056.2:¢.2510T>C V837A Ekzon 15 HET (+) 0.54 0.92 15751284362 0.001 vus PM2 KCNHI, KCNAB2, KCNQL, AP1S1 ile
etkilesim (STRING)
Filtrelemelere uygun olmasa da iliskili olabilecegi diisiiniilerek eklenen varyantlar
RSPO4 20 947888 ENST00000217260.4:¢.338T>C L113S Ekzon 3 HET ) 0.73 0.64 1s574845619 0.003 vus PM2 HGPD, RNP43 ile etkilesim (STRING) /
PMID: 33603089
CLCN7 16 1497569 ENST00000382745.4:¢.2074G>A V692M Ekzon 23 HET (+) 0.59 0.54 15781763863 0.002 vus PM2, PP3 TCIRGI, SNX10, OSTMI ile etkilesim
(STRING)
EGFR 7 55269026 ENST00000275493.2:¢.3092G>A R1031Q Ekzon 25 HET (+) 0.30 0.59 1s570295933 0.003 vus PM2 Cok fazla genle etkilesim (STRING) /

PMID: 26729094, PMID: 32283070

Tablo 30. Olgu VI'ya ait karaciger hastalig1 iliskili olabilecek varyantlar. PMID: ‘PubMed Unique Identifier’, N/A: ‘not

applicable’, HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, P: Patojenik, LP: ‘likely’ patojenik, VUS: ‘variant of uncertain significance’. *

Patojenisite degerlendirmesi ve kriterlerinde ACMG kilavuzu esas alinmustir,'4?
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Gen Kromozom Pozisyon HGYVS isimlendirmesi Protein Ekzon/ Zigosite Varied Revel MetaLR rsID Minor Allel Patojenil Patoj Patojenik Prediksiyon /
Diizeyindeki intron karaciger Skoru Skoru Numarasi Frekansi Siiflandirma Kriterleri* Literatiir Taramasi
Degisim ekspresyonu (SEQ *
Platformu)
PKDILI 7 47913500 ENST00000289672.2:¢.3893A>G DI1298G Ekzon 24 HOM (+) 0.33 0.39 N/A 0.0 vus PM2 PMID: 30664273
SLC25420 3 48916790 ENST00000319017.4:c.417+1G>A N/A intron 4 HET (+) N/A N/A N/A 0.0002 Lp PVS1, PM2 Karaciger iligkili gen
SH2B2 7 101943879 ENST00000536178.1: V63_P64dup Ekzon 2 HET ) N/A N/A 151401756594 0.001 vus PM2, PM4 SOS1, CBL, INS, INSR, JAK2, KIT ile
¢.188_193dup etkilesim (STRING) / PMID: 24358267
CEPI162 6 84834791 ENST00000403245.3:¢.4210T>G *1404Eext* 1 Ekzon 27 HET (+) N/A N/A 1540026799 0.0007 VUS PM2, PM4 CEP290 ile etkilesim (STRING)
CHD3 17 7812061 ENST00000380358.4:¢.5485G>C A1829P Ekzon 36 HET (+) 0.91 0.83 N/A 0.0003 vus PM2, PP2, NAB2, IKZF1, MECOM, EP300,
PP3 TRIM28, TP53, HISTIH4F, SMARCD1
ile etkilesim (STRING)
ERCCS8 5 60200681 ENST00000265038.5:¢.419T>G F140C Ekzon 5 HET (+) 0.76 0.62 rs373783755 0.001 VUS PM2, PP3 Karaciger iliskili gen
SUCLGI 2 84652676 ENST00000393868.2:¢.877C>A P293T Ekzon 8 HET (+) 0.65 0.75 rs767897478 0.0001 vus PM2, PP3 Karaciger iliskili gen
ALGI11 13 52598807 ENST00000521508.1:¢.941A>G N314S Ekzon 3 HET (+) 0.60 0.61 N/A 0.0002 VUS PM2 Karaciger iligkili gen
EPPKI 8 144942512 ENST00000525985.1:¢.4910A>G E1637G Ekzon 2 HET (-) 0.44 0.53 N/A 0.0001 VUS PM2 PMID: 25617501
CYC1 8 145150908 ENST00000318911.4:¢.302T>G L10IR Ekzon 2 HET (+) 0.15 0.13 151329523374 0.0001 VUS PM2, BP4 Karaciger iliskili gen
ETFB 19 51857627 ENST00000354232.4:¢.266C>T A8V Ekzon 1 HOM (+) 0.14 0.25 rs143544475 0.0 VUS PM2, BP4 Karaciger iliskili gen
LAMC2 1 183200176 ENST00000264144.4:¢.1795G>A G599S Ekzon12 HET (+) 0.95 0.81 N/A 0.0001 vus PM2, PP3 TMPRSS6, DMD, ERBB3, PIK3CA,
MET, PIK3R1 ile etkilesim (STRING)
TCF19 6 31130453 ENST00000376257.3:¢.997G>A D333N Ekzon 4 HOM (+) 0.56 0.72 15780773179 0.0004 vus PM2, BP4 KIF20A ile etkilesim (STRING) / PMID:
30509085
TGIF1 18 3456469 ENST00000330513.5:¢.521A>G E174G Ekzon 2 HET (+) 0.79 0.71 N/A 0.0001 vus PM2, PP3 CTBP1, SMADA4 ile etkilesim (STRING)
/ PMID: 20506222
SPTBN5 15 42180220 ENST00000320955.6:¢.565C>T RI189W Ekzon 5 HET (+) 0.56 0.92 15202240185 0.0005 vus PM2 SPTBNI, NRAS, KRAS, ANK1,
SPTA1, SPTB ile etkilesim (STRING
HPX 11 6452870 ENST00000265983.3: N/A intron 9 HET (+) N/A N/A N/A 0.0001 vus PM2 FGA, TF, CP, SERPINAL, HBB ile
c.1129+1G>A etkilesim (STRING)
ABCA6 17 67080572 ENST00000284425.2: N/A intron 33 HET (+) N/A N/A N/A 0.0001 Lp PVS1, PM2 PMID: 11478798
¢.4260+1G>T
Filtrelemelere uygun olmasa da iliskili olabilecegi diisiiniilerek eklenen varyantlar
CFTR 7 117171007 ENST00000003084.6:¢.328G>C DI110H Ekzon 4 HET (+) 0.93 0.99 rs113993958 0.002 P PP3, PP5, Karaciger iligkili gen
PM1, PM2,
PM5
JAKI 1 65307203 ENST00000342505.4:¢.2485A>G N829D Ekzon 18 HET (+) 0.31 0.24 N/A 0.002 VUS PM2 Karaciger iligkili gen
IL10RA 11 117866396 ENST00000227752.3:¢.781C>T R261W Ekzon 6 HOM (+) 0.21 0.10 15201396764 0.003 vus PM2 PTPRC, JAK2, IL6, STAT3, JAK],
STAT]L, IFNG, JAK3 ile etkilesim
(STRING) / PMID: 16586534
GCK 7 44185707 ENST00000336642.4:¢.37G>T G13* Ekzon 1 HET (+) N/A N/A 1s570992081 0.006 Lp PVS1, PM2 Karaciger iliskili gen

Tablo 31. Olgu VII'ye ait karaciger hastalig1 iliskili olabilecek varyantlar. PMID: ‘PubMed Unique Identifier’, N/A: ‘not

applicable’, HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, P: Patojenik, LP: ‘likely’ patojenik, VUS: ‘variant of uncertain significance’. *

Patojenisite degerlendirmesi ve kriterlerinde ACMG kilavuzu esas alinmustir,'4?
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Gen Kromozom Pozisyon HGYVS isimlendirmesi Protein Ekzon/ Zigosite Varied Revel MetaLR rsID Minor Allel Patojenil Patoj P ik Prediksiyon /
Diizeyindeki intron karaciger Skoru Skoru Numarasi Frekansi Siiflandirma Kriterleri* Literatiir Taramasi
Degisim ekspresyonu (SEQ *
Platformu)
ATP7B 13 52513198 ENST00000242839.4:¢.3688A>G 11230V Ekzon 17 Het (+) 0.80 0.87 15200911496 0.005 P PM1, PM2, Karaciger iliskili gen
PMS5, PP2,
PP3, PP5
ATP7B 13 52532664 ENST00000242839.4:¢.2138A>G Y713C Ekzon 8 Het ) 0.96 0.90 rs756883878 0.0002 Lp PM1, PM2, Karaciger iliskili gen
PP2, PP3
TTC8 14 89291059 ENST00000380656.2:¢.9_10dup E4Gfs*51 Ekzon 1 Het +) N/A N/A N/A 0.0 Lp PVS1, PM2 Karaciger iliskili gen
ERCC6 10 50701221 ENST00000355832.5:¢.1763G>C W588S Ekzon 8 Het (+) 0.91 0.94 1373522295 0.0006 vus PM2, PP3 Karaciger iliskili gen
GAA 17 78083834 ENST00000302262.3:¢.1417G>A G473 Ekzon 9 Het (+) 0.69 0.91 1201409613 0.0005 vus PM2, PP3, Karaciger iliskili gen
PP2
EP300 22 41513656 ENST00000263253.7:¢.560T>C MI87T Ekzon 2 Het (+) 0.40 0.57 N/A 0.0001 vus PM2 Karaciger iliskili gen
BCSIL 2 219526620 ENST00000431802.1:¢.599G>A R200Q Ekzon 4 Het +) 0.23 0.79 rs1004879625 0.0 vus PM2, PP2 Karaciger iliskili gen

Tablo 32. Olgu VIII’e ait karaciger hastalig1 iliskili olabilecek varyantlar. PMID: ‘PubMed Unique Identifier’, N/A: ‘not

applicable’, HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, P: Patojenik, LP: ‘likely’ patojenik, VUS: ‘variant of uncertain significance’. *

Patojenisite degerlendirmesi ve kriterlerinde ACMG kilavuzu esas alinmustir,'4?
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Gen Kromozom Pozisyon HGVS isimlendirmesi Protein Ekzon/ Zigosite Varied Revel MetaLR rsID Minor Allel Patojenilk Patoj Patojenik Prediksiyon /
Diizeyindeki intron karaciger Skoru Skoru Numarasi Frekansi Siiflandirma Kriterleri* Literatiir Taramasi
Degisim ekspresyonu (SEQ *
Platformu)
HHEX 10 94449898 ENST00000282728.5:¢.155C>G P52R Ekzon 1 HOM (+) 0.60 0.83 15201677862 0.0001 vus PM2 KCNIJ11 ile etkilesim (STRING) /
PMID: 35248949
ALGS 11 77835233 ENST00000530454.1:¢.205C>G P69A Ekzon 3 HET ) 0.90 0.93 N/A 0.001 vus PP3, PM2, Karaciger iligkili gen
BP1
ANOI1 11 69970493 ENST00000355303.5:¢.935A>G Y312C Ekzon 9 HET (+) 0.66 0.48 15774149536 0.0003 vus PM2, BP1 KIT, CFTR, BRIP1, RTELI ile
etkilesim (STRING)
ATP6V0AI 17 40652861 ENST00000264649.6:¢.1837C>G P613A Ekzon 16 HET (+) 0.79 0.83 N/A 0.0 vus PM2, PP2, TCIRG1, ATP6V1B2, TMEM199,
PP3 TP6AP2, ATP6API ile etkilesim
(STRING)
BCHE 3 165548394 ENST00000264381.3:¢.428G>A G143D Ekzon 2 HET (+) 0.98 0.99 15201820739 0.0008 P PP5, PS3, Karaciger iligkili gen /
PP3, PM2 PMID: 27300766
COL6A3 2 238253214 ENST00000295550.4:¢.7447A>G K2483E Ekzon 36 HET (+) 0.83 0.58 15139260335 0.0003 Lp PM2, PP3, P4HA2, CASPS ile etkilesim
PP5 (STRING) / PMID: 33110211
GIPR 19 46180272 ENST00000590918.1:¢.699G>A W233* Ekzon 8 HET (+) N/A N/A 15771830344 0.00 vus PM2 POMC, GNAS ile etkilesim
(STRING) / PMID: 36140702
PMID: 31874232
D 15 40702929 ENST00000487418.2:¢.398C>G S133C Ekzon 4 HET (+) 0.96 0.99 15752715934 0.0 vus PM2, PP3 EHHADH, DLD, PCCA, PCCB,
AUH, ETFDH, ETFB, ETFA ile
etkilesim (STRING)
KLHLS 4 88091630 ENST00000273963.5:¢.1346C>G P449R Ekzon 7 HET (+) 0.54 0.41 N/A 0.0003 vus PM2, BP4 LZTR1, SPOP ile etkilesim
(STRING) / PMID: 33860118
LOXL4 10 100016701 ENST00000260702.3:¢.1264C>T R422C Ekzon 9 HET (+) 0.57 0.52 15750542694 0.0 VUS PM2, BP4 PMID: 26097573, PMID: 30728460
NBR1 17 41329965 ENST00000422280.1:¢.115T>C F39L Ekzon 3 HET (+) 0.20 0.11 1199583278 0.001 vus PM2, BP4 SPRED2, PEXS ile etkilesim
(STRING) / PMID: 19250911
POLG 15 89868886 ENST00000268124.5:¢.1744G>A D582N Ekzon 10 HET (+) 0.44 0.77 15746560565 0.0001 vus PM1, PM2, Karaciger iligkili gen / PMID:
PP2 19195941, PMID: 31799506
sMc2 9 106880598 ENST00000286398.7:¢.1938G>A M6461 Ekzon 15 HET (+) 0.52 0.57 N/A 0.0 vus PM2, BP4 RACGAPI, MSH6, MSH2, MCM4,
POLDI, KIF20A, SRP54, TYMS,
PRIMI, ESCO2, KIF23 ile etkilesim
(STRING) / PMID: 34572426
SPG7 16 89598369 ENST00000268704.2:¢.1045G>A G349S Ekzon 8 HET (+) 0.95 0.99 15141659620 0.0002 P PM2, PP3, MICU1, LONP1 ile etkilegim
PP5 (STRING)
ITPR3 6 33631599 ENST00000374316.5:¢.1090G>A A364T Ekzon 12 HET (+) 0.76 0.78 15749099428 0.0 vus PM2, PP3, ANKI, BLNK, RASGRP1, SYK,
PP2 PRKARIA, PRKACA, CAVI, INS,
BTK ile etkilesim (STRING
ITPR3 6 33631599 ENST00000374316.5:¢.6242A>C E2081A Ekzon 47 HET (+) 0.33 0.48 5140217812 0.0001 vus PM2, PP2 ANK1, BLNK, RASGRP1, SYK,
PRKARIA, PRKACA, CAVI, INS,
BTK ile etkilesim (STRING
5 . .o o eqe s . L . . 5 L . N
Tablo 33. Olgu IX’a ait karaciger hastalig iliskili olabilecek varyantlar. PMID: ‘PubMed Unique Identifier’, N/A: ‘not applicable’,

HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, P: Patojenik, LP: ‘likely’ patojenik, VUS: “variant of uncertain significance’. * Patojenisite

degerlendirmesi ve kriterlerinde ACMG kilavuzu esas alinmustir.'4
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Gen Kromozom Pozisyon HGYVS isimlendirmesi Protein Ekzon/ Zigosite Varied Revel MetaLR rsID Minor Allel Patojenil Patoj Patojenik Prediksiyon /
Diizeyindeki intron karaciger Skoru Skoru Numarasi Frekansi Siiflandirma Kriterleri* Literatiir Taramasi
Degisim ekspresyonu (SEQ .
Platformu)

UNC5B 10 73047403 ENST00000335350.6:¢.782G>A R261H Ekzon 6 HET (+) 0.21 0.28 1rs892820846 0.0003 vus PM2, BS4 APPLI, PIK3R1, PIK3CA, PTPNI11
ile etkilesim (STRING) / PMID:
20092749

PAX4 7 127255465 ENST00000341640.2:c.110G>A R37Q Ekzon 1 HET ) 0.91 0.99 rs147279315 0.0007 vus PM2, PP3 Karaciger iligkili gen

LHX3 9 139092464 ENST00000371746.3:¢.230G>A R77Q Ekzon 2 HET ) 0.82 0.80 15769081925 0.0003 vus PM2, PP3 Karaciger iligkili gen

KCNN3 1 154680711 ENST00000271915.4:¢.1937A>G N646S Ekzon 8 HET (+) 0.36 0.73 1s927916560 0.0005 vus PM2, PP2 Karaciger iligkili gen

SPTB 14 65260265 ENST00000389722.3:¢.2116C>T R706C Ekzonl3 HET ) 0.20 0.14 rs184962510 0.001 vus PM2 Karaciger iligkili gen

BMPI0 2 69098229 ENST00000295379.1:¢.262C>G R264Afs*59 Ekzon 1 HET (+) 0.72 0.61 N/A 0.0001 vus PM2, PP3 BMPRIA, BMP2, ACVRLI, NKX2-
5 ile etkilesim (STRING) / PMID:
32454407, PMID: 34240497

HKDC1 10 71010319 ENST00000354624.5:¢.1747G>A D583N Ekzon 12 HET ) 0.69 0.96 1s373673344 0.001 vus PM2 Cok fazla genle etkilesim (STRING)
/PMID: 30517626

KLHL40 3 42727898 ENST00000287777.4:¢.790del R264Afs*59 Ekzon 1 HET ) N/A N/A N/A 0.0 LP PVS1, PM2 LZTR1, SPOP ile etkilesim
(STRING)

TMEMG67 8 94768037 ENST00000453321.3:c.256del M86* Ekzon 2 HET +) N/A N/A N/A 0.0 LP PVS1, PM2 Cok fazla genle etkilesim (STRING)
/ PMID: 29891882, PMID: 28680603

CSF3R 1 36932052 ENST00000373103.1:¢.2498G>C S833T Ekzon 17 HET +) 0.05 0.12 1s927190839 0.0001 vus PM2, BP4 Karaciger iligkili gen

Filtrelemelere uygun olmasa da iliskili olabilecegi diisiiniilerek eklenen varyantlar

~ucg2 [ 1 | 17337005 | ENST00000529010.1:c985G>C | E329Q Ekzonll | HET | (9 [ o8 [ 030 | rs200087538 [ 0.002 [ vus | pm2,BP4 [ PMID: 30680332

Tablo 33 (Devam). Olgu IX’a ait karaciger hastalig iliskili olabilecek varyantlar. PMID: ‘PubMed Unique Identifier’, N/A: ‘not

applicable’, HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, P: Patojenik, LP: ‘likely’ patojenik, VUS: ‘variant of uncertain significance’. *

Patojenisite degerlendirmesi ve kriterlerinde ACMG kilavuzu esas alinmustir,'#?
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Gen Kromozom Pozisyon HGYVS isimlendirmesi Protein Ekzon/ Zigosite Varied Revel MetaLR rsID Minor Allel Patojenil Patoj Patojenik Prediksiyon /
Diizeyindeki intron karaciger Skoru Skoru Numarasi Frekansi Siiflandirma Kriterleri* Literatiir Taramasi
Degisim ekspresyonu (SEQ .
Platformu)
USB1 16 58052959 ENST00000219281.3:¢.693G>A Q231= Ekzon 6 HET (+) N/A N/A 15770883144 0.0 vus PM2, PP3 Karaciger iligkili gen
USB1 16 58054087 ENST00000219281.3:¢.736G>A V246M Ekzon 7 HET (+) 0.04 0.12 15751177454 0.0001 vus PM2, BP4 Karaciger iligkili gen
D2HGDH 2 242683166 ENST00000321264.4:¢.620A>G N207S Ekzon 5 HET ) 0.84 0.95 151263847622 0.0 vus PM2, PP3 ETFDH ile etkilesim (STRING)
MGAM 7 141756713 ENST00000549489.2:¢.3664C>A P1222T Ekzon 30 HET (+) 0.91 0.94 15768217462 0.0003 vus PM2, PP3 GLBI, INS, PYGL, GAA, GBEl,
MOGS, AGL ile etkilesim (STRING)
MTHFR 1 11862971 ENST00000418034.1:¢.203G>A R68Q Ekzon 2 HET (+) 0.69 0.85 152066472 0.0003 vus PM3, PP5 DHFR, TYMS, MTRR, AHCY,
CBSL, F5, NOS3, COMT ile
etkilesim (STRING) / PMID:
26031974
MTHFR 1 11862971 ENST00000376592.1:¢.665C>T A222V Ekzon 4 HET (+) 0.84 0.00 rs1801133 0.04 B PP3, BAI, DHFR, TYMS, MTRR, AHCY,
BS2, BP6 CBSL, F5, NOS3, COMT ile
etkilesim (STRING) / PMID:
26031974
MYO7A 11 76867797 ENST00000409709.3:¢.562C>G QI8SE Ekzon 6 HET (+) 0.84 0.80 15572959359 0.0005 vus PM1, PM2, SLC26A4, RAB27A ile etkilesim
PP3 (STRING)
NOP14 4 2964862 ENST00000416614.2:¢.185C>A A62D Ekzon 1 HET (+) 0.49 0.26 15376998267 0.0003 vus PM2, BP4 CIRH1A, PUS7, DKCI1, MRPS7,
WBSCR22, NHP2 ile etkilesim
(STRING)
PPMIK 4 89189434 ENST00000608933.1:¢.760G>A V2541 Ekzon 5 HET (+) 0.22 0.10 15149542046 0.0007 vus PM2 DLD ile etkilesim (STRING) /
PMID: 34382495
RETSAT 2 85576627 ENST00000295802.4:¢.877C>T R293* Ekzon 5 HET (+) N/A N/A 15143670128 0.0008 VUS PM2 PMID: 32345479
ENG 9 130579458 ENST00000373203.4:¢.1711C>T R571c Ekzon 13 HET (+) 0.31 0.15 15764262721 0.0 VUS PM2, BP6 Karaciger iligkili gen
RTELI 20 62322288 ENST00000360203.5: G849D Ekzon 27 HET (+) N/A N/A N/A 0.01 vus PM2 Karaciger iligkili gen
¢.2544 2546delinsCGA
CERS4 19 8326631 ENST00000251363.5:¢.913_915del F305del Ekzon 11 HET (+) N/A N/A 15774352431 0.0006 vus PM4, PM2 ASAHI, GBA, SMPDI ile etkilesim
(STRING) / PMID: 28789368
LMF2 22 50941822 ENST00000474879.2: K707del Ekzon 14 HET (+) N/A N/A 51569517791 0.001 vus PM2, PM4 PMID: 36513072
c.2119 2121del
MSTI1 3 49722731 ENST00000449682.2:¢.1508C>T P503L Ekzon 13 HET (+) 0.75 0.70 15761826355 0.0 VUS PM2, PP3 PMID: 30708325, PMID: 26903296
N . .o o eqe .y . L . . 5 L . N
Tablo 34. Olgu X a ait karaciger hastaligi iliskili olabilecek varyantlar. PMID: ‘PubMed Unique Identifier’, N/A: ‘not applicable’,

HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, P: Patojenik, LP: ‘likely’ patojenik, VUS: ‘variant of uncertain significance’. * Patojenisite

degerlendirmesi ve kriterlerinde ACMG kilavuzu esas alinmustir.'4
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Gen Kromozom Pozisyon HGYVS isimlendirmesi Protein Ekzon/ Zigosite Varied Revel MetaLR rsID Minor Allel Patojenil Patoj Patojenik Prediksiyon /
Diizeyindeki intron karaciger Skoru Skoru Numarasi Frekansi Siiflandirma Kriterleri* Literatiir Taramasi
Degisim ekspresyonu (SEQ .
Platformu)
Filtrelemelere uygun olmasa da iliskili olabilecegi diisiiniilerek eklenen varyantlar
MVK 12 110034320 ENST00000228510.3:¢.1129G>A V3771 Ekzon 11 HET (+) 0.55 0.58 1528934897 0.005 P PM2, PP2, Karaciger iligkili gen / PMID:
PP5 18008182
HFE 6 26091179 ENST00000357618.5:¢.187C>G H63D Ekzon 2 HET ) 0.31 0.63 151799945 0.02 P PS1, PS3, Karaciger iligkili gen
PP5, PM1
CISH 3 50645153 ENST00000443053.2:¢.713G>A R238H Ekzon 4 HET (+) 0.19 0.19 15139699451 0.004 vus PM2 IL7R, STAT4, GH1, STAT6, JAK2,
STATI, STAT2, IL2RB, IL2RA,
IL2RG, JAK3, IL7R ile etkilesim
(STRING) / PMID: 24964072
PLCDI 3 38050025 ENST00000463876.1:c.1889G>A R630Q Ekzon 12 HET (+) 0.61 0.58 5146357368 0.004 vus PM1, PM2 INPPSE, OCRL, PIK3C2A, PI4KA,
PIK3CA ile etkilesim (STRING)
YTHDC2? 5 112888875 ENST00000161863.4: N/A Ekzon 13 HOM (+) N/A N/A N/A 0.003 Lp PVS1 hnRNPA2BI ile etkilesim (STRING)
¢.1689-3_1693delinsTTAGTGCTT / PMID: 32150756
GBEI 3 81627202 ENST00000429644.2:¢.1492G>A E498K Ekzon 12 HET (+) 0.85 0.86 15201758548 0.008 VUS PP5, PM2 Karaciger iligkili gen
504712 12 53499701 ENST00000301466.3:¢.346G>A El116K Ekzon 5 HET (+) 0.49 0.17 15147720890 0.002 vus PM2, BP4 CYP27A1, CYP7A1, DHCR7, LCAT

ile etkilesim (STRING) / PMID:
30630736, PMID: 34982494

Tablo 34 (Devam). Olgu X’a ait karaciger hastalig iliskili olabilecek varyantlar. PMID: ‘PubMed Unique Identifier’, N/A: ‘not

applicable’, HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, P: Patojenik, LP: ‘likely’ patojenik, VUS: ‘variant of uncertain significance’. *

Patojenisite degerlendirmesi ve kriterlerinde ACMG kilavuzu esas alinmustir,'#?
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Gen Kromozom Pozisyon HGYVS isimlendirmesi Protein Ekzon/ Zigosite Varied Revel MetaLR rsID Minor Allel Patojenil Patoj Patojenik Prediksiyon /
Diizeyindeki intron karaciger Skoru Skoru Numarasi Frekansi Siiflandirma Kriterleri* Literatiir Taramasi
Degisim ekspresyonu (SEQ *
Platformu)
IFIHI 2 163133981 ENST00000263642.2:¢.1988T>A L663* Ekzon 10 HET (+) N/A N/A N/A 0.0007 Lp PVS1, PM2 Karaciger iliskili gen
TRPV3 17 3427536 ENST00000301365.4:¢.1699C>T R567W Ekzon 13 HET (+) 0.76 0.78 15755624893 0.0005 vus PM1, PM2, PMID: 33906111
PP3
SRSF5 14 70238004 ENST00000553521.1:¢.648_653del R224_S225del Ekzon 9 HET (6] N/A N/A 15775320407 0.0 vus PM2, PM4 GLBI, MPC1, TNPO3, RBM8A,
LRPPRC, HNRNPA2B1, HNRNPAL ile
etkilesim (STRING) / PMID: 27022105
PMID: 36759613
POLRMT 19 621392 ENST00000588649.2: V768del Ekzon 10 HET (+) N/A N/A N/A 0.0 vus PM2, PM4 LRPPRC, TFAM, POLG, POLG2,
¢.2303 2305del C10orf2 ile etkilesim (STRING)
TPR 1 186283116 ENST00000367478.4: G2360Kfs*3 Ekzon 51 HET (+) N/A N/A 151192429196 0.0 vus PM2 WDR60, DYNC2H1, WDR34,
7077 7078del DYNC2LII, ATRX, NPM1, GCK ile
- etkilesim (STRING)
CARS2 13 111294805 ENST00000257347.4:¢.1480C>T R494W Ekzon 14 HET (+) 0.74 0.48 15200697273 0.0 VUS PM2, PP3 Karaciger iliskili gen
CLCN7 16 1510505 ENST00000382745.4:¢.508G>T G170C Ekzon 6 HET (+) 0.70 0.57 N/A 0.0 VUS PM2, PP3 Karaciger iligkili gen
PGM1I 1 64089252 ENST00000371083.4:¢.121C>T R4IW Ekzon 1 HET (+) 0.69 0.76 15373963576 0.0 VUS PM2, PP3 Karaciger iliskili gen
NFKB2 10 104155724 ENST00000369966.3:¢.8G>T S31 Ekzon 2 HET (+) 0.07 0.06 15778625681 0.0 VUS PM2, PP2 Karaciger iligkili gen
ABCC2 10 101610499 ENST00000370449.4:¢.4454A>G HI1485R Ekzon 31 HET (+) 0.36 0.24 15780026074 0.0008 VUS PM2 Karaciger iligkili gen
NLRPI 17 5462841 ENST00000572272.1:¢.1175C>T P392L Ekzon 4 HET (+) 0.23 0.20 15200691997 0.0001 VUS PM2 Karaciger iligkili gen
LIG3 17 33329034 ENST00000378526.4:¢.2585G>A G862E Ekzon 18 HET (+) 0.11 0.17 N/A 0.0 VUS PM2 Karaciger iligkili gen
ROR2 9 94487202 ENST00000375708.3:¢.1574C>G A525G Ekzon 9 HET (+) 0.81 0.82 1534584753 0.0007 VUS PM2, PP3 LRPS, CTNNBI ile etkilesim (STRING)
ANGPTL2 9 129851243 ENST00000373425.3:¢.1457G>A R486Q Ekzon 5 HET (+) 0.85 0.74 15553905166 0.0001 vus PM2, PP3, PMID: 28962551
BS2
PLEC 8 144993544 ENST00000322810.4:¢.10856G>A R3619H Ekzon 32 HET (+) 0.64 0.69 1s548876454 0.0009 vus PM2 CASP8, RPS20, MRPS7 ile etkilesim
(STRING) / PMID: 31269534
MICU3 8 16942748 ENST00000318063.5:¢.698C>T P233L Ekzon 6 HET (+) 0.85 0.77 N/A 0.0 VUS PM2, PP3 MICUTlile etkilesim (STRING)
TPSTI 7 65705656 ENST00000304842.5:¢.244A>G T82A Ekzon 2 HET (+) 0.83 0.65 N/A 0.0001 VUS PM2, PP3 SBDS ile etkilesim (STRING)
ZNF467 7 149462105 ENST00000302017.3:¢.1486T>C F496L Ekzon 5 HET (+) 0.82 0.53 15772209814 0.0001 VUS PM2, PP3 PPARG ile etkilesim (STRING)
DDC 7 50607690 ENST00000444124.2:¢.238T>C F8OL Ekzon 3 HET (+) 0.70 0.28 N/A 0.0001 vus PM1, PM2, TPO, COMT ile etkilesim (STRING) /
PP2, PP3 PMID: 31387309
ITPR3 6 33653962 ENST00000374316.5:¢.5800G>A V1934M Ekzon 43 HET (+) 0.74 0.91 5778613128 0.0001 vus PM2, PP3 ANKI, BLNK, RASGRP1, SYK, BTK,
INS, CAV1, PRKARIA, PRKACA,
RINTI ile etkilesim (STRING)
5 . .o o eqe N . L . . 5 L . N
Tablo 35. Olgu XI’e ait karaciger hastalig iliskili olabilecek varyantlar. PMID: ‘PubMed Unique Identifier’, N/A: ‘not applicable’,

HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, P: Patojenik, LP: ‘likely’ patojenik, VUS: ‘variant of uncertain significance’. * Patojenisite

degerlendirmesi ve kriterlerinde ACMG kilavuzu esas alinmustir.'4
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Gen Kromozom Pozisyon HGYVS isimlendirmesi Protein Ekzon/ Zigosite Varied Revel MetaLR rsID Minor Allel Patojenil Patoj Patojenik Prediksiyon /
Diizeyindeki intron karaciger Skoru Skoru Numarasi Frekansi Siiflandirma Kriterleri* Literatiir Taramasi
Degisim ekspresyonu (SEQ .
Platformu)
SEC24D 4 119689414 ENST00000280551.6:¢.1094G>C R365T Ekzon 19 HET (+) 0.80 0.72 rs1331296275 0.0009 vus PM2, PP3 PCCA, DDOST, SARIB, SEC24C,
SEC63, SEC23B ile etkilesim (STRING)
/ PMID: 31530870
SULF2 20 46294031 ENST00000359930.4:¢.1909A>G T637A Ekzon 14 HET +) 0.54 0.93 rs1376884572 0.0001 vus PM2, PP3 GPC3 ile etkilesim (STRING) /
PMID: 34771445
ZDHHCI13 11 19164627 ENST00000446113.2:¢.132dup 145Y1fs*5 Ekzon 2 HET +) N/A N/A N/A 0.0001 vus PM2 PMID: 28526873
PHTFI 1 114254626 ENST00000369604.1:¢.893C>A S298* Ekzon 9 HET +) N/A N/A N/A 0.0008 vus PM2 HNFI1A ile etkilesim (STRING)
VIPR1 3 42573803 ENST00000325123.4:¢.991_992del S331%* Ekzon 10 HET +) N/A N/A N/A 0.0004 vus PM2 GNAS ile etkilesim (STRING)
CEPY97 3 101474338 ENST00000341893.3:¢.793C>T Q265* Ekzon 7 HET (+) N/A N/A N/A 0.0001 vus PM2 CEP164, CEP290 ile etkilesim
(STRING)
oVGPI1 1 111959052 ENST00000369732.3:¢.1049G>T G350V Ekzon 10 HET +) 0.56 0.41 15200976846 0.0001 vus PM2 MYHY9 ile etkilesim (STRING)
NUPS88 17 5314081 ENST00000573584.1:¢.622C>G P208A Ekzon 4 HET +) 0.60 0.46 15756510982 0.0001 vus PM2, PP3 GCK ile etkilesim (STRING)
Filtrelemelere uygun olmasa da iliskili olabilecegi diisiiniilerek eklenen varyantlar
SPTAI [ 1 | 158612645 | ENST00000368147.4:c4564A>G | TIS22A [ Bzon32 [ HET [ () [ 006 ] 006 | 200010178 | 0.002 | vus | BP4 | Karaciger iliskili gen

Tablo 35 (Devam). Olgu XI’e ait karaciger hastalig iliskili olabilecek varyantlar. PMID: ‘PubMed Unique Identifier’, N/A: ‘not

applicable’, HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, P: Patojenik, LP: ‘likely’ patojenik, VUS: ‘variant of uncertain significance’. *

Patojenisite degerlendirmesi ve kriterlerinde ACMG kilavuzu esas alinmustir,'4?
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Gen Kromozom Pozisyon HGYVS isimlendirmesi Protein Ekzon/ Zigosite Varied Revel MetaLR rsID Minor Allel Patoj P Patojenik Prediksiyon /
Diizeyindeki intron karaciger Skoru Skoru Numarasi Frekansi Siiflandirma Kriterleri* Literatiir Taramasi
Degisim ekspresyonu (SEQ *
Platformu)
FOCAD 9 20720433 ENST00000380249.1: ¢.187C>T R63* Ekzon 6 HOM (+) N/A N/A 15781347830 0.0 Lp PVSI, PM2, Karaciger iligkili gen

Tablo 36. Olgu XII'ye ait karaciger hastalig1 iliskili olabilecek varyantlar. PMID: ‘PubMed Unique Identifier’, N/A: ‘not

applicable’, HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, P: Patojenik, LP: ‘likely’ patojenik, VUS: ‘variant of uncertain significance’. *

Patojenisite degerlendirmesi ve kriterlerinde ACMG kilavuzu esas alinmustir,'#?
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5. TARTISMA

Kalitsal karaciger hastaliklari, ¢esitli klinik semptomlar ve laboratuvar anormallikleri
ile ortaya ¢ikabilen heterojen bir hastalik grubudur. Tiim ekzom dizileme, agiklanamayan
karaciger hastalig1 olan olgularda aday genleri ve nedensel mutasyonlar1 tanimlamak icin
giiclii bir aractir. Bu caligmada kalitsal karaciger hastaliklarina neden olan gen
mutasyonlarin1 TED yontemi ile arastirmay1 ve aday genleri belirlemeyi amagladik. Bu
amagla Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali ve Cocuk
Genetik Bilim Dali poliklinigine basvuran, idiyopatik karaciger hastaligi olarak takip
edilmeye devam eden 10 hastaya tiim ekzom dizileme analizi ¢alisilmig, 2 hastanin klinik
ekzom dizileme verisi incelenmigtir. Dort olguda klinigi aciklayabilecek tanisal genetik
varyant saptanmig, dort olguda ise klinik ile iligkili potansiyel tanisal genetik varyant
tespit edilmistir. Kalan dort olguda yeni mutasyonlar ve aday genler 6ne stirtilmiistiir fakat

fizyopatolojik iligkinin kesinlestirilebilmesi i¢in ek ¢aligmalar gerekmektedir.

Literatiirde kalitsal karaciger hastaliklarinda TED ile tan1 oran1 %6 ile %25 arasinda
degismektedir. Calismamizdaki tan1 oran1 %33 olup diger ¢aligmalara gore tan1 oranindaki
yiiksekligin sebebinin, 6rneklemin ¢ogunlugunu aile dykiisli ve akraba evliligi bulunan

olgularin olusturmasi olabilecegi diistiniilmektedir.!!-138:139

Calismamizda degerlendirilen 5 olgunun ebeveynleri arasinda akrabalik mevcuttu, 2
olgunun ise anne babasi ayn1 kdyden evlenmisti. Klinigi agiklayabilecek tanisal genetik
varyant saptanan 4 olgunun 3’linde otozomal resesif kaliimli hastalik iligkili gende
homozigot degisim saptanmasi nedeniyle, ¢calismamizda homozigot degisimin literatiire
gore daha yiiksek saptanabilecegi diisiintildii. Literatiire bakildiginda tan1 konulan hastalar
arasinda otozomal resesif kaliimli hastalik saptanma orani %0 ile %31 arasinda
degismektedir. Akraba evliliginin yiiksek oldugu toplumlarda su ana kadar bildirilmis
benzer bir ¢aligma mevcut olmadigindan kiyaslama yapilamamis olup, ¢alismamizda
saptanan %75 oraninin desteklenebilmesi i¢in akraba evliligi yiiksek olan toplumlarda

daha genis olgu serilerinde yapilan ¢alismalarla degerlendirilmelidir.
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Yapilan ¢alisma sonucunda tanisal patojen ve etiyolojiyi agiklayabilecek varyantlar
disinda, 211 aday varyant tespit edilmistir. Bu varyantlar iliskili tablolarda belirtilmistir.

Olgularda saptanan tanisal varyantlar ve dnceliklendirilen varyantlar agagida tartisilmistir.

Olgu I’de MYH9 geninin 21. ekzonunda c.2519 2536del heterozigot degisimi ve
MYHY geninin 21. ekzonunda ¢.2539T>A heterozigot degisimi saptanmistir. MYH9 geni
22q12.3’te yer alir ve 41 ekzondan olusmaktadir. Seliiler adezyon, go¢ ve kontraktilitede
onemli bir rol oynayan bir hiicre iskeleti proteini olan “non-muscle myosin heavy chain
ITA” (NMMHC-ITA)’y1 kodlar.!® MYH9’daki varyantlar, geg¢miste May-Hegglin
anomalisi, Sebastian sendromu, Fechtner sendromu ve Epstein sendromunu igeren
otozomal dominant kalittmli MYH?Y iligkili bozukluklar olarak bilinen bir grup hastalikla
iligkilendirilmistir. Bu hastaliklar, trombositopeni, igsitme kayb1 ve bazi vakalarda goriilen
bobrek, karaciger fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir. MYH9 geninde patojenik
degisime sahip hastalarin fenotipik 6zellikleri genellikle zaman icinde ortaya ¢iktigindan
ve bu fenotipik Ozellikler tiim olas1 belirtileri tanimlayamadigindan bu hastaliklara
‘MYHY-Related Diseases’ seklinde yeni bir adlandirma Onerilmistir. ‘MYH9-Related
Diseases”  (MYH9-RD)  terimi, tipik  konjenital = hematolojik  bulgular
(makrotrombositopeni ve notrofillerde MYHY protein agregatlari) sergileyen ve yasamlari
boyunca hastaligin bir veya daha fazla ekstra hematolojik belirtilerini gelistiren MYH9

geninde patojenik varyanta sahip tiim bireyleri kapsar.'>

Olgu I’de saptanan MYHY varyanti, MYH9 geninin 21. ekzonunda Valin 840 ile
Glutamik asit 845 (p.Val840 Glu845del) arasindaki amino asitlerin heterozigot olarak
silinmesine neden olmaktadir. Bu degisim, daha once literatiirde bildirilmemistir ve bu
nedenle klinik 6nemi bilinmeyen (VUS) varyant olarak siiflandirilmigtir. Ancak fenotip
ile uyumlu kabul edilerek degerlendirildiginde ACMG kriterlerince muhtemel patojenik
olarak siniflandirilmaktadir. Bu varyant protein-protein etkilesimlerinden sorumlu olan ve
NMMHC-IIA filamentlerinin bilesimi ve stabilitesinde 6nemli rol oynayan NMMHC-ITIA
proteininin "coiled coil" domaini etkilemektedir.!¢° Literatiir taramasinda ayn1 domainde

21 bp’lik in frame delesyona neden olan patojenik bir varyantin ClinVar veri tabaninda
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bildirildigi gériilmiistiir.'®! Bu bildiri, olgumuzdaki 18 baz ¢iftini etkileyen gerceve igi

delesyonun patojenikligini desteklemektedir.

Olgu I’deki spesifik varyant hakkindaki bilgi eksikligine ragmen, MYH9 genindeki
patojenik varyantlar ile karaciger hastaliklar1 arasindaki iliski bilinmektedir. Ornegin,
Kunishima ve ark. yapilan ¢aligsmalarda, kronik karaciger hastali§1 ve trombositopenisi
olan vakalarda MYH9 varyantlar1 tanimlamiglardir. Bu g¢aligmalarda ayrica Onemli
olabilecek ekzon 1'de mutasyonu olan MYH9 bozukluklarinda inkliizyon cisimciklerinin
genellikle soluk oldugunu belirtmislerdir. Bu bildiri olgumuzda tespit edilen varyant
ekzon 1’de yer almamasina ragmen, notrofillerdeki sitoplazmik inkliizyonlarin az sayida
goriilmesi durumunu desteklemesiyle uyumludur.'6>16> Ayrica Pecci ve ark. karaciger
testlerindeki degisikligin MYH9-RD'nin bir 6zelligi olup olmadigint degerlendirmek
amaciyla yaptiklar1 calismada sonuglarina ulasabildikleri 75 MYH9-RD hastasinin
38’inde (%50,7) ALT ve/veya AST artist ve 63 hastanin 17'sinde (%27,0) GGT artis1
goriildiigiinii bildirmislerdir. Klinik takip ve ayrintili karaciger ¢alismalar1 sonucu,
herhangi bir 6nemli yapisal hasar veya karaciger yetmezligine dogru degisim tespit

etmediklerini bildirmiglerdir.'4

Olgumuzda bulunan yiiksek aminotransferaz seviyeleri, trombositopeni, isitme kayb1
ve kuzeninde tiim bu bulgulara ek olarak nefropati bulunmasi MYH9 ile iliskili
bozukluklarla arasinda potansiyel bir baglanti oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte, olgumuzda tespit edilen spesifik varyant hakkinda bilgi eksikligi, bunun
patojenitesi hakkinda kesin sonucglar ¢ikarmanin zor oldugu anlamina gelir. Varyantin
NMMHC-IIA proteininin islevi lizerindeki etkisini belirlemeye yoOnelik fonksiyonel
analizler veya etkilenen popiilasyonlarda varyantin sikligini1 belirlemeye yonelik
poplilasyon c¢alismalar1 gibi daha ileri aragtirmalar, bu varyantin klinik énemine 11k

tutmaya yardimci olabilir.

Sonug olarak olgu I’de tespit edilen MYH9 genindeki ¢.2519 2536del varyant1 kalitsal
karaciger hastalarinda etiyolojik nedenlerin arastirilmasi i¢in yapilacak ileri ¢aligmalar
icin 1yi bir potansiyel hedeftir. Varyantin ACMG kriterlerince patojenitesi belirsiz kalsa
da, MYH9-RD iligkili semptomlarin hastada varlig1 varyant ile hastalik arasinda potansiyel
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bir baglanti oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilacak segregasyon analizi, fonksiyonel
analizler ve linkaj analizleri ile varyantin patojenitesinin belirlenmesi miimkiin

olabilecektir.

Olgu IV’te GALKI geninde homozigot ¢.552C>G varyant1 saptanmistir. Bu olguda
tespit edilen homozigot varyant, ClinVar'da klinik énemi bilinmeyen varyant (VUS)
olarak bildirilen GALK geninin yanlig anlamli (missens) bir varyantidir. ' GALK1 geni
kromozom 17q24.2°de yer alir ve 8 ekzondan olusur. Siit ve siit iirlinlerinde bulunan bir
seker olan galaktoz metabolizmasinda gerekli olan, galaktozun glikoza
doniistiiriilmesindeki ilk adimi katalize eden galaktokinaz 1 enzimini kodlar. GALK]
genindeki mutasyonlar, galaktokinaz aktivitesi eksikligi nedeniyle kanda ve dokularda
galaktoz birikmesi ile karakterize otozomal resesif kalitilan bir hastalik olan galaktozemi

tip 2 (galaktokinaz eksikligi) ile iliskilendirilmigtir.'%

Olgu inek siitii alerjisi nedeniyle 6 aylikken arastirilirken KCFT yiiksekligi
saptanmigtir. GALK] geninde tespit edilen homozigot ¢.552C>G varyanti potansiyel
olarak hastanin yiiksek aminotransferaz seviyelerine katkida bulunabilir, ¢iinkii bu
gendeki mutasyonlar daha once kan ve idrarda yiiksek galaktoz seviyelerinin yani sira
karaciger fonksiyon bozuklugu ile seyredebilen, géz bulgusu olarak da kataraktin
goriildiigii galaktokinaz eksikligi ile iliskilendirilmistir. Aralik 2014'ten Nisan 2020'ye
kadar 11 tlkedeki 17 merkezden daha once bildirilmemis 53 galaktokinaz eksikligi
hastasinin tibbi verilerini toplayan bir ¢alismada bu hastalarin %25.5’inde yiiksek

transaminaz seviyeleri gortildiigi bildirilmistir.'’

Bununla birlikte, bu silipheyi
dogrulamak ve hasta icin kesin bir tan1 koymak i¢in daha ileri klinik ve biyokimyasal

degerlendirmeler gereklidir.

Olgu IV’te saptanan GALKI genindeki homozigot varyant SIFT, PolyPhen-2 ve
CADD in silico analizlerinde zarar verici ‘damaging’ olarak tahmin edilmektedir. Bu
durum varyantin patojenitesini ve bunun galaktozemi tip 2 ile iliskisini desteklemektedir.
Varyant, GALK! geninin 4. ekzonundadir ve 184. pozisyondaki notr, non-polar izolosin

aminoasitinden ndtr, non-polar metiyonin degisimine neden olur. Bu degisimin, proteinin
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GHMP kinaz N-terminal domain’inde korunmus bir bolgeyi etkiledigi i¢in protein

islevine zarar verdigi tahmin edilmektedir.!%

Yapilan aragtirmalarda, GALK! geninde klasik galaktozemiye neden olan, missense,
nonsense, frameshift ve splice bolgesi mutasyonlar1 da dahil olmak tizere farkli patojenik
varyantlar bildirilmistir. Galaktokinaz eksikligi diinya genelinde yaygin bir hastaliktir
ancak Romanlar arasinda yiiksek bir prevalansa sahiptir. Bu popiilasyonda ¢ogunlukla
Romani mutasyonu olarak bilinen 6zel bir mutasyon tespit edilmektedir. Bu mutasyon
P28T missens mutasyonudur. Kurucu *founder’ etkisi nedeniyle Roman popiilasyonunda
yiiksek tespit oranina sahiptir. GALK geninin baska bir mutasyonu A198V varyantidir.
Bu varyant, Osaka varyanti olarak bilinmektedir. Japon ve Kore popiilasyonlar1 arasinda
onemli bir sikliktadir. Osaka varyantinin, yash erigkinlerde galaktokinaz eksikligine yol

acarak katarakta neden oldugu diistiniilmektedir.!%®

Olgumuzda bulunan retina pigmentasyonu ile ilgili olarak, bu semptomun varliginin
galaktozemi tip 2 ile uyumlu oldugunu bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Galaktozemi
tip 2 hastalarinda retina anormalliklerinin goriildiigii daha Once literatiirde
bildirilmistir.'6%!7° Olguda galaktozeminin bir diger yaygin semptomu olan kataraktin
gelismemesi, inek siitii alerjisi nedeniyle galaktoz tiiketimin azaltilmasina bagli olmasi
muhtemeldir. Galaktoz birikimi galaktokinaz eksikliginin bir sonucu oldugundan, siit gibi
galaktoz igeren gidalardan kagimmmak semptomlarin ve bulgularin gelisimini dnlemeye

yardimci olabilir.

Sonug olarak, bu hastada tespit edilen GALK'deki homozigot varyant, belirsiz 6neme
sahip bir varyanttir. In silico analizler, varyantin muhtemelen zarar verici oldugunu
ongoriirken, patojenitesini ve galaktokinaz eksikligine potansiyel katkisin1 dogrulamak

icin daha ileri fonksiyonel ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Olgu V’te ABCB4 geninde cergeve kaymasina neden olan c.181 182del varyanti
saptanmistir. Bu varyant daha once literatiirde bildirilmemistir. ACMG kilavuzlarina gore

degerlendirildiginde muhtemel patojenik olarak siniflandirilmaktadir. Varyantin neden
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oldugu cerceve kaymasi mutasyonu, erken stop kodonu olusturarak, kesik ‘truncated’

MDR3 proteini iiretimine neden olmaktadir.

ABCB4 geni 7q21.1 bolgesinde bulunur ve 28 ekzondan olugsmaktadir. ABCB4 geni
smif III ¢oklu ilag direnci (MDR3) P-glikoproteini kodlamaktadir. Bu gen progresif
intrahepatik kolestaz tip 3 (PFIC3) olarak bilinen nadir bir genetik karaciger hastalig1 ile
iligkilidir. Bu hastalik, yetiskinlik doneminden Once siroz ve karaciger yetmezligine
ilerleyen, serum y-glutamiltranspeptidaz yiiksekligi ile erken baglangigli kolestaza yol
acabilen, safra asidi salgilanmasi ve tasinmasinda yer alan genlerdeki mutasyonlar
nedeniyle safra akisinin bozulmasi ile karakterizedir.!”! Safraya fosfolipid
sekresyonundan sorumlu MDR3 proteinini kodlayan 4BCB4 genindeki mutasyonlar,
PFIC3, intrahepatik gebelik kolestazi (ICP) ve diisiik fosfolipid ile iliskili kolelitiazis

sendromu (LPAC) gibi bir dizi karaciger hastaligina neden olabilir.

Daha once yapilan ¢alismalar da ABCB4 geninin karaciger hastaliklari ile iliskisini
bildirmistir. Ornegin, Jacquemin ve ark. PFIC3'li hastalarda ABCB4 genindeki
mutasyonlart tanimlamis ve bu mutasyonlarin ¢ogunun MDR3 proteininin kesik veya
eksik olmasina yol agan ¢erceve kaymasi veya nonsense mutasyonlar oldugunu
bildirmistir.!”? Degiorgio ve ark. PFIC3'lii 18 probandda 25 yeni mutasyon dahil olmak

lizere ABCB4 geninde 29 farkli mutasyon tanimlamustir.!”!

Sonug olarak, yaptigimiz ¢aligmada tespit ettigimiz homozigot muhtemel patojenik
ABCB4, ekzon 2, (ENST00000440025.1) c.181 182del, p.Arg61SerfsTer37 varyanti,
PFIC3 tanisi ile uyumludur ve daha 6nce bildirilmemis bir varyant oldugu i¢in ABCB4
genindeki mutasyonlarin PFIC3 ile iliskisini agiklayan literatiire katki saglar. Bu durum,

genetik testlerin idiyopatik karaciger hastaliklarinin tanisindaki 6nemini vurgulamaktadir.

Olgu VI’da SLC10A1 geninde homozigot muhtemel patojenik ¢.568-1G>A varyanti
saptanmugtir. SLC10A41 geni 14q24.1°de yer alir ve 5 ekzondan olusur. Bu gen konjuge
safra tuzlarimin plazmadan hepatosit igine bir tastyicisint (‘transporter’) kodlar.
Sodyum/safra asidi kotransporterleri, safra asitlerinin enterohepatik dolagimina katilan

integral membran glikoproteinleridir. Biri apikal lokalizasyonla (SLC10A42) bagirsak
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limeninden, safra kanalindan ve bobrekten emilen, digeri hepatositlerin bazolateral
zarlarinda (SLC10A1) bulunan iki homolog tastyici safra asitlerinin yeniden emiliminde

rol oynar.

SLCI10AI genindeki mutasyonlar, OMIM veri bankasinda ‘sodium taurocholate
cotransporting polypeptide’ (NTCP) eksikligi olarak da bilinen “ailesel hiperkolanemi-2
(FHCAZ2)” ile iliskilendirilmistir. NTCP eksikligi olan ilk hasta literatiirde 2015 yilinda
tanimlanmistir. Literatiirde bildirilen hasta sayis1 sinirlidir ve bu hastalardaki genotipik ve

fenotipik ozelliklerin tanimlanmasi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.!”

Ailesel hiperkolanemi-2, dogumdan itibaren belirgin, konjuge safra tuzlarinin artan
plazma seviyeleri ile karakterize, otozomal resesif kalitimli, konjenital bir metabolik
hastaliktir. Safra asidi bozukluklari, D ve K gibi yagda ¢odziinen vitaminlerin emiliminin
bozulmasma neden olarak kemik mineral yogunlugunun azalmasina ve protrombin
stiresinin uzamasma neden olabilir. Baz1 yenidoganlarda gegici sarilik veya gecici
karaciger enzimleri yiiksekligi goriilebilmesine ragmen, c¢ogu hastada herhangi bir

semptom goriilmez ve karaciger fonksiyonlari normaldir.!74173

Qiu ve arkadaslari, dogumdan hemen sonra herhangi bir sistemik anormallige sahip
olmayan, ancak ikteri ile bagvuran iki akraba olmayan FHCAZ2'li bebegi bildirdiler.
Hiperbilirubinemi ve yiiksek plazma toplam safra asitleri mevcuttu. Ek olarak her iki
hastada da sarilik ve yiiksek bilirubin seviyelerinin fototerapi ile diizeldigini, ancak artmis

safra asidi seviyelerinin devam ettigini bildirmiglerdir.!”®

Li ve ark., sarilik ve hepatomegali ile bagvuran 34 aylik FHCA2’li bir ¢ocugun
bulgularinin, D vitamini diizeylerinin diismesi ve dolayli olarak bilirubinle toplam safra
asitlerinin artmasi ile iligkili oldugunu bildirmistir. Karaciger biyopsisinde hepatosit
balonlagmasi, kolestatik dev hiicreler ve bozulmus yap1 goriildiigiinii, tedaviye yanit
olarak, bilirubin, transaminaz seviyeleri ve hepatik boyutun belirgin bir sekilde

iyilesirken, hiperkoleneminin devam ettigini bildirmiglerdir.!”’

Deng ve ark., FHCA2'li 30 aylik bir erkek cocugu bildirmistir. 2 aylikken sarilik

nedeniyle yapilan tetkikleri sirasinda serum total safra asidi diizeyleri ve direkt bilirubin
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yiiksekligi ayrica yiiksek karaciger enzimleri ve kolestaz bulgulari tespit edilmisti. 6
aylikken sarilik ve yiiksek bilirubin, karaciger enzimleri diizeldi, ancak toplam safra asidi
seviyeleri yiiksek kaldi. Serum D vitamini seviyeleri diisiiktii, ancak malabsorpsiyonun

belirgin belirtileri yoktu. Noérolojik gelisimi normaldi.!”

Bildirilen olgularda semptomatik veya destekleyici tedavi sonucunda olumlu sonuglar
alindig1 belirtilmektedir. Bu nedenle, FHCA2'nin genetik teshisi, invaziv yaklagimlar ve

gereksiz tedavi verilmesinin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.

Yapilan in silico analizler, olgu VI’da tespit edilen varyantin kirpilmay1
etkileyebilecegini, 'nonsense mediated mRNA decay', ekzon atlamasi, intron retansiyonu
ve erken stop kodonu olusumuna bagh giidiik proteine sebep olabilecegini ongdrmektedir.
ADA skoru 1, rf skoru 0,94 olan bu varyant, ekzon 3'lin 5' bolgesinde kirpilma
bozukluguna neden olmaktadir. Ekzon 3, final proteinde proteinin membrana
entegrasyonunda rol oynayan proteinin transmembran bdliimiinii kodlamaktadir. Bu
bolgedeki kirpilma bozuklugu sonucunda, final proteinde alfa heliks formasyonundaki

bozukluga bagli olarak proteinin membrana entegre olamayacag diistiniilmektedir.

Calismamiz kalitsal karaciger hastaliklart ile iligkili potansiyel yeni bir varyanti
vurgulamaktadir. Bununla birlikte, varyant daha 6nce bildirilmedigi i¢in patojenitesini ve

karaciger hastaligina katkisin1 dogrulamak i¢in daha ileri calismalar gereklidir.

Olgu VII’de SLC25420 geninde heterozigot, muhtemel patojenik c.417+1G>A
degisimi saptanmistir. SLC25420 geni 3p21.31°de yer alir ve 9 ekzondan olugmaktadir.
Karnitin dongiisiiniin bilesenlerinden biri olan karnitin-agilkarnitin translokazi kodlar.
Karnitin dongiisli, uzun zincirli yag asitlerini sitozolden, beta oksidasyonunun
gergeklestigi intramitokondriyal bosluga tasimak igin gereklidir.!”® Bu gen OMIM veri

bankasinda “Karnitin-agilkarnitin translokaz eksikligi” ile iliskilendirilmistir.

Karnitin-acgilkarnitin translokaz eksikligi, uzun zincirli yag asidi oksidasyonunu
etkileyen, nadir goriilen, otozomal resesif bir metabolik hastaliktir. Bu hastaligin
metabolik sonuclar1 arasinda hipoketotik hipoglisemi, hiperamonyemi, yiiksek kreatin

kinaz ve transaminaz diizeyleri, dikarboksilik asidiiri, diisiik serbest karnitin seviyeleri ve
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uzun zincirli yag asitleri iceren acilkarnitinlerde belirgin bir artis ve anormal agilkarnitin
profili yer alir. Bu metabolik sonuglar, hastaligin neden oldugu bozulmus yag asidi
metabolizmas1 sonucunda ortaya ¢ikar ve aclik durumlarinda 6zellikle belirgin hale gelir.
Bu hastaligin klinik 6zellikleri arasinda, norolojik anormallikler, kardiyomiyopati ve
aritmiler, iskelet kas1 hasar1 ve karaciger fonksiyon bozuklugu gibi ¢esitli belirtiler yer
almaktadir. Hastalarin ¢ogu, hizli progresif kotiilesme ve yliksek 6liim orani ile yenidogan
doneminde semptomatik hale gelir. Bununla birlikte, daha hafif bir fenotip ile daha

sonraki yaslarda bildirimler de yapilmgtir.!”®

Olgumuzda saptanan varyant heterozigot olup, bu durum hastanin tasiyict
olabilecegini ve hastaliktan etkilenmeme olasiliginin oldugunu diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte bu genle iliskili heterozigot olgularda ¢evrenin ve diger genlerin etkisiyle
klinigin agiklanmasi ihtimali arastirilmalidir. Ayrica, hastaligin ileri yasta daha hafif bir
fenotiple iligkilendirilmis bildirimleri oldugu i¢in, olgunun SLC25420 geninin diger
allelinde TED yo6ntemiyle saptanamayacak ikinci bir patojenik veya muhtemel patojenik
varyant1 tagiyor olma ihtimali bulunmaktadir. Ek olarak karnitin-agilkarnitin translokaz
eksikligi hastalarinin %7 ile %10’nunda delesyon/duplikasyon tespit edildigi
bildirilmistir.!” Hastanin ikinci bir varyanti tasima ihtimaline karsin karsi alleldeki
delesyon/duplikasyon, derin intronik varyantlar icin Sanger dizileme ve MLPA analizi
gibi ileri inceleme yapilmasi gereklidir. Ayrica digenik/oligogenik kalitim gibi durumlarla
iliskili olabileceginden, cevresel ve regiilatuvar bolgelerin etkisiyle hastaligin klinigi
degisebileceginden varyantin etkisinin degerlendirilebilmesi icin ileri arastirmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Olgu VIII’de ATP7B geninde ¢.3688A>G (p.Ille1230Val) ve c.2138A>G
(p.Tyr713Cys) degisimleri saptanmistir. ATP7B geni, 13q14.3’te yer alir ve 21 ekzondan
olusmaktadir. Fazla bakirin safraya atilmasinda kritik rol oynayan bakir tagiyan ATPaz"t
kodlar.!8 4TP7B'deki varyantlar, karaciger de dahil olmak iizere gesitli organlarda bakir
birikimi ile karakterize otozomal resesif bir hastalik olan Wilson hastalig1 ile iligkilidir.'8!
Wilson hastalig1 karaciger, beyin ve gozler dahil olmak {izere ¢esitli organlarda bakir

birikimi ile karakterizedir. Hastalik tipik olarak ¢ocukluk veya ergenlik doneminde ortaya
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cikar, ancak yetigkinlerde de ortaya g¢ikabilir. Wilson hastaligi olan hastalar, karaciger
hastalig1, norolojik semptomlar, psikiyatrik semptomlar ve oftalmolojik anormallikler gibi

farkli organlarin tutulumuna bagli anomaliler ve semptomlara sahip olabilir.

Genetik analiz sonucunda, olgu VIII’de ATP7B geninde p.Ile1230Val ve p.Tyr713Cys
aminoasit degisikliklerine neden olan varyantlar tespit edildi. p.Ile1230Val varyanti,
cesitli popiilasyonlarda Wilson hastaligi olan hastalarda patojenik bir mutasyon olarak
rapor edilmigtir.'$>13% Bu degisimin protein modellemelerinde ATP7B proteininin islevini
bozmasini beklenmemesine ragmen, ayni lokasyonda bu aminoasit degisimine yol agan
diger varyantlarin patojenik oldugu ve bu varyanta sahip Wilson hastalig1 olan kisilerde,
trans poziyonunda farkli bir patojenik varyantla birlikte bulundugu gdsterilmesi varyantin
patojenik oldugunu desteklemektedir. Bu nedenle varyant ACMG siniflandirmasina goére
patojenik olarak smiflandirilmigtir.!3* Olguda bulunan, p.Tyr713Cys varyanti, belirsiz
oneme sahip nadir bir varyanttir. Bu varyant transmembran helical domaininde yer
almaktadir. Wilson hastalig1 olan bazi hastalarda tespit edildigi literatiirde bildirilmistir.
Ek olarak yapilan protein modellemelerinde bu degisimin ATP7B protein islevini
bozmasinin beklendigi gosterilmistir.'®>186 Patojenitesi kesin olarak belirlenmemis
olmasina ragmen ACMG kriterlerince degerlendirildiginde muhtemel patojenik olarak
smiflandirilmaktadir. Varyantin klinik 6nemini belirlemek icin ve diger ATP7B
c.3688A>G varyant1 ile cis veya trans pozisyonda oldugunu belirlemek icin aile

iiyelerinde segregasyon analizi ve ek fonksiyonel ¢caligsmalar yapilmasi gereklidir.

Olgu X’da MVK geninde heterozigot, patojenik c.1129G>A degisimi saptanmuistir.
MVK geni, 12q24.11°de yer alir ve 11 ekzondan olugsmaktadir. Kolesterol ve nonsterol
izoprenoidlerin biyosentezinde 6nemli bir rol oynayan mevalonat kinaz enzimini kodlar.
Bu gendeki mutasyonlar, otozomal resesif kalittimli “Hiper IgD sendromu (HIDS)” ve
“mevalonat kinaz eksikligi” hastaliklari ile iliskilendirilmistir.'3”-13% Olgu X’da goriilen
anemi, trombositopeni, yiikselmis aminotransferaz seviyesi ve hepatosplenomegali
bulgular1 mevalonat kinaz eksikligi klinigi ile uyumludur. Bu nedenle bu gendeki

varyantla iligkili olabilecegi diislintilmustiir.
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Olgu X’da saptanan c.1129G>A degisimi simdiye kadar siklikla HIDS'de
bildirilmigtir ve en sik goriilen mutasyondur.'®® Ancak mevalonat kinaz eksikligi
hastalarinda da tespit edildigini bildiren yayinlar mevcuttur. Yekediiz ve ark.’nin yaptigi
bir ¢galismada mevalonat kinaz eksikligi olan 8 aylik bir olguda MVK geninde heterozigot
c.925G>C varyant1 ve heterozigot c.1129G>A varyant1 tespit ettiklerini bildirmislerdir.
Yine bu ¢alismada olgunun klinik bulgular1 mevalonat kinaz eksikligi ile uyumlu olsa da,
idrarda yiiksek mevalonik asit seviyeleri saptanmadigindan, olgunun daha hafif seyreden,

atipik bir formla karakterize oldugu diigiiniilmistiir. '

Hiper IgD sendromuna sahip baz1 hastalarda da hepatosplenomegali bildirilmistir.!"!
Calismamizdaki hasta, patojenik varyant i¢in heterozigot olmasina ragmen, bu varyantin
hastanin klinik fenotipine katkida bulunmasi yine de miimkiindiir. MVK'daki heterozigot
varyantlarin, hafif bir mevalonat kinaz eksikligi formuna neden oldugu daha o&nceki
yayinlarda bildirilmistir. Bu varyanta sahip bireylerde daha 6nce TNFRSF1A4 genindeki
heterozigot mutasyonlarla birlikte heterozigot durumdayken HIDS sendromunun

olusumuna yol agtigi bilinen olgular bildirilmistir.!°%!%3

Olgu X’da heterozigot MVK varyant1 p.Val377Ile'nin tanimlanmasi, bu varyantin
hastanin klinik fenotipine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Varyantin
TNFRSIA ile birlikte HIDS sendromuna yol agmasi gibi, bagka bir gendeki varyantlarla
birlikte heterozigot formda klinige etkisinin olup olmadiginin degerlendirilmesi icin
fonksiyonel analizler gibi daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica TED ile
tespit edilemeyen genin diger kopyasindaki bir mutasyon nedeniyle MVK eksikligi
hastaligina sahip olabilecegi i¢in karsi allelde delesyon/duplikasyon, derin intronik
varyantlar i¢in Sanger dizileme ve MLPA gibi yontemlerle ileri ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bu bulgular, idiyopatik karaciger hastaliklarinin tanisinda TED’in
onemini ve heterozigot MVK varyantlariin klinik fenotipe katkida bulunmadaki

potansiyel roliinii vurgulamaktadir.

Olgu XII’de FOCAD geninde homozigot ¢.187C>T degisimi saptanmistir. FOCAD
geni 9p21.3’te yer alir ve 46 ekzondan olugsmaktadir.!®* Hiicre adhezyonu ve gogiinde

onemli bir rol oynayan focadhesin proteinini kodlar. Focadhesin, karaciger dahil olmak
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tizere birgok dokuda eksprese edilmektedir ve karaciger fonksiyonunda yer alan diger

proteinlerle de etkilesime girdigi gosterilmistir.!®>

FOCAD geni 2022 yilinda yayimlanan bir ¢calisma sonucunda OMIM veri bankasinda
yer alan “Konjenital, siddetli karaciger hastaligr” ile iliskilendirilmistir. Konjenital,
siddetli karaciger hastaligi, genellikle yasamin ilk yillarinda baslayan progresif karaciger
fonksiyon bozuklugu ile karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. Etkilenen hastalar,
biliylime geriligine neden olan beslenme zorluklari, sarilik, hepatomegali ve abdominal
distansiyon gibi bulgulara sahiptir. Laboratuvar bulgular1 karacier yetmezligi ile
uyumludur. Hastalarda KCFT yiiksekligi, hiperbilirubinemi, koagiilasyon bozukluklari,
hiperamonyemi, hipoalbuminemi, alfa-fetoprotein (AFP) yiiksekligi, anemi,
trombositopeni, artmig ferritin bulgularina ek olarak hipoglisemi, metabolik asidoz gibi
metabolik anomalilerin de dahil oldugu {lizere c¢esitli bulgular goriilebilir. Karaciger
biyopsisinde siroz ve hipernodiilarite siklikla goriiliir. Hastalarda ayrica solunum sistemi
yetmezligi, konjenital kalp defektleri (genellikle patent foramen ovale veya patent duktus
arteriozus) ve hidronefroz gibi degisken genitoliriner anormallikler, kasik veya gobek
fiig1 goriilebilmektedir. Hastalarin ¢ogunlugu erken g¢ocukluk doneminde karaciger

yetmezligi sebebiyle ex olmaktadir.

Moreno ve ark. siddetli konjenital karaciger hastalig1 olan ¢esitli etnik kokenlerden 14
hastada FOCAD geninde biallelik mutasyonlar1 tanimlamistir. Saptanan mutasyonlarin
cogunun nonsens ve fonksiyon kaybina yol acan splice bolgesi mutasyonlar1 oldugunu
bildirmislerdir.'”® Korunmuslugu yiiksek olan bolgelerde 3 adet missens varyant da
tanimlamiglardir. CRISPR-Cas9 teknolojisini kullanarak, bu yenidogan karaciger
hastaliginin hiicresel ve molekiiler temelini tanimlamaya yardimer olacak in vitro ve in
vivo fonksiyonel ¢calismalar gerceklestirmislerdir. Yaptiklari calismada, FOCAD kaybinin
karaciger sirozu fenotipinden sorumlu orijin hiicresi oldugunu 6ne siirdiikleri hepatosit

hiicrelerinin homeostazini bozdugunu ileri stirmiiglerdir.

Olgu XII 6 aylikken kilo kaybi nedeniyle hastaneye basvurdugunda karaciger
yetmezligi tespit edilmistir. O zamandan beri idiyopatik karaciger hastaligi ile takiplidir.

Yapilan abdomen MRG ve batin USG sonuglar1 karaciger sirozu ile uyumludur. Bu
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bulgular “Konjenital, siddetli karaciger hastaligi” na iligkin fenotipik uyumlulugu

gostermektedir.

Olgu XII’de 46 ekzonlu bir genin 6. ekzonunda trunke bir protein olusumuna neden
olan nonsens bir varyant saptanmistir. Bu varyant literatiirde daha once bildirilmemis
olup, gnomAD ve ExAC gibi popiilasyon veri tabanlarinda bulunmamasi, bunun nadir bir
varyant oldugunu  gostermektedir. Varyant ACMG kalsifikasyonuna  gore
degerlendirildiginde muhtemel patojenik olarak siniflandirilmaktadir. Hastamizda tespit
edilen stop kodonunun “downstream”inde bildirilmis kesin patojenik varyantlar olmasi

varyantimizin patojenite ihtimalini kuvvetlendirmektedir.

Sonu¢ olarak, bu hastada homozigot muhtemel patojenik FOCAD varyantinin
tanimlanmasi, olgumuzdaki idiyopatik karaciger hastaligi i¢in potansiyel bir genetik
aciklama saglamaktadir ve karaciger hastaliklartyla iliskili FOCAD imutasyonlarina
iliskin Onceki caligmalarla tutarlidir. Bu varyantin patojenitesini ve Kkaraciger
hastaliklarinin gelisimindeki potansiyel roliinii dogrulamak i¢in daha ileri ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.

Calismamizda Mendeliyen bozukluklara iliskin ¢esitli ¢cikarimlar sagladik. Oncelikle
idiyopatik olarak takip edilen Onemli sayida olgu ic¢in tam1 koyarak hastalik
patofizyolojisine katki saglayabilecek bulgular elde ettik. Ayrica genetik tanisini
kesinlestirdigimiz hastalar i¢in yeni tedavi yOntemlerinin belirlenmesine ve ailelere
saglanan  genetik  damigsmanliklar  sayesinde  Onleyici  tibbi  miidahalenin
gerceklestirilmesine olanak sagladik. Sonug¢larimiz idiyopatik olarak takip edilen
karaciger hastaligina sahip olgularda TED analizinin kullaniminin = 6nemini

gostermektedir.

Yapilan ¢alismanin sinirlamalarina baktigimizda bunlardan biri, kiigiik bir 6rneklem
boyutunda gerceklestirilmesidir. Bu bulgularin daha genis bir karaciger hastaligi
poplilasyonunda genellestirilebildigini degerlendirmek i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Ek olarak, TED ile genomik yapisal degisimlerin, genomdaki kopya sayisi

degisimlerinin, delesyon/duplikasyonlarin ve ekzon-intron bileskesinde 10 bg¢ disindaki
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intronik degisimlerin tespiti miimkiin olmamaktadir. Bu genomik degisimlerin farkli
genetik testler ile arastirilmasi sonucu ileride yapilacak caligmalar ile literatiire
kazandirilmasi, kronik karaciger hastalig1 etiyolojisinin agiklanmasi i¢in 6nemli bir adimi1
olusturacaktir. Ayrica TED yOnteminin bahsedilen degisimleri tespit edememesi haricinde
tiim ekzom bdlgelerinin esit sekilde okunmamasi, olgular ve ¢alismalar arasinda okuma
farklarinin bulunmasi da c¢aligmanin bagka bir sinirlamasidir. Bu bdlgelerde bulunan
tanisal bir degisimin tespit edilemeyecek kadar az okumaya sahip olmasinin, olgularin

tan1 alamamasinda rol oynamas1 muhtemeldir.

Ek olarak heniiz bir insan hastalig1 ile iliskili oldugu bilinmeyen bir gendeki varyantlar
kullanilan metodoloji tarafindan tespit edilmeyen bir patojenik varyanta sahip olabilir.
Digenik/oligogenik kalittma sahip genlerdeki varyantlar TED yontemiyle tespit
edilememis olabilir. Bu nedenle bu hastalarin TED verilerinin diizenli olarak yeniden

analiz edilmeye devam edilmesi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Yapilan ¢alisma ile idiyopatik karaciger hastalig1 olgularinda monogenik hastaliklarin
rolii toplam on iki olguda arastirilmis ve dort olguda tani konulabilmesini saglayan
muhtemel patojenik ve patojenik genetik varyantlar tespit edilmistir. Bunlar ABCB4
geninde homozigot c.181 182del, ATP7B geninde heterozigot c.3688A>G ve
c.2138A>G, SLCI0AI geninde homozigot c¢.568-1G>A ve FOCAD geninde
homozigot ¢.187C>T degisimleridir.

Tanisal varyant tespit edilemeyen 4 olguda potansiyel klinik 6nemi olan degisimler
saptanmigtir. Bunlar MYHY geninde heterozigot ¢.2519 2536del, GALKI geninde
homozigot ¢.552C>G, SLC25420 geninde heterozigot ¢.417+1G>A, MVK geninde
heterozigot ¢.1129G>A  degisimleridir. Bu degisimlerin  klinik  etkisinin
kanitlanabilmesi i¢cin daha genis hasta serilerinde arastirilmasi ve fonksiyonel analizler

yapilmasi1 gerekmektedir.

Tan1 konulamayan olgularda tespit edilen varyantlar in silico analizler ve literatiir
taramalart1 ile 6nceliklendirilmis, ileri ¢alismalar i¢in toplam 211 aday varyant ve nadir

varyant yiikiiniin artmig oldugu iki hiicresel yolak literatiire kazandirilmistir.

Tespit edilen aday varyantlarin ve aday genlerin daha genis seriler ile yapilan
caligmalar ve fonksiyonel arastirmalar ile kalitsal karaciger hastalig1 etiyolojisindeki

rollerinin kesinlestirilmesi gerekmektedir.

. Yapilan calisma tetkik se¢imi sebebiyle epigenetik etkenler, digenik / oligogenetik
kalitim, intronik ve gen dist DNA dizileri, tim ekzom dizileme tarafindan tespit
edilemeyen biiylik delesyon/duplikasyonlar, genomik yapisal degisimler ve ¢evresel
etkilerin arastirilmamasi kisithiliklarma sahiptir. Bu dgelerin kalitsal karaciger
hastalig1 etiyolojisindeki roliinliin aydimnlatilmast i¢in konu hakkinda daha fazla

caligmanin yapilmas: gerekmektedir.

. Yapilan ¢alisma ‘trio’ analiz seklinde gerceklestirilmedigi i¢in ‘de novo’ varyantlar
onceliklendirilememistir. Aday varyantlarin etkisinin kesinlestirilebilmesi i¢in aile

caligmalar1 yapilmasi gerekmektedir.
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7. Sonug olarak, 6nemli bir saglik yiikii olusturan kalitsal karaciger hastalig1 olgularinda
tek gen hastaliklarinin rolii gézlemlenmis ve sonraki aragtirmalar i¢in aday gen ve
varyantlar bildirilmigtir. Tiim veriler goz 6nilinde bulunduruldugunda yapilan klinik
aragtirmalar ve hedefli gen panelleri sonucunda tan1 konulamayan kalitsal karaciger
hastaligi vakalarinda tim ekzom dizileme yOnteminin faydali olabilecegi

diistiniilmektedir.
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verilen arastirmaciya sorabilirsiniz.

Bu formun amaci, onam sirecine rehberlik etmek ve klinik ekzom, tim ekzom ve/veya genom testi
oncesi danigmay! desteklemektir. Bu testlerin yapilmasi kisinin génllli olmas: esasina dayanir, testin
uygulanip uygulanmamasi sizin sec¢iminize baghdir. Uygulamak istedigimiz tim ekzom testine
alternatif test metodlarinin olup olmadig da dahil test ve ilgili proseddiir ile alakali akliniza gelen tim
sorulari ¢cekinmeden ve ihtiya¢c duydugunuz kadar zamani kullanarak sormanizi istiyoruz.

Bu caligma neden yapiliyor?

Bu calismada amacimiz sizden alacagimiz kan ve/veya doku d&rneklerini tim ekzom dizileme
yontemiyle incelemek, bulgularimizi tibbi ve/veya aile hikayeniz ile beraber degerlendirmek sureti ile
hastaliginiza sebep olan genetik bozuklugu/bozukluklari bulmaya calismaktir. Kaniniz ve doku
orekleriniz genetik materyalinizi icermektedir ki, genetik materyaliniz DNA’dan (Deoksi Ribo Nikleik
Asit) olusmus olup viicudunuzu olusturan hiicreler icin bir kaynak kitap olarak gérev alir. Tim ekzom
dizileme genetik materyalinizi olusturan kimyasal baz ciftlerini, calisilan doku ve/veya kanda dogru
olarak belirlemeyi saglar.

Test Siirecinin Tanimlanmasi

Bu genetik test genlerimizin ¢ogunu tek seferde test etmemizi saglar. Bu test genellikle test basina
tek bir geni analiz eden diger birgok genetik testten farklidir.

e Bu test, hastadan kig¢lk bir miktar kan ve/veya doku alinmasini gerektirir. Laboratuar bu
omek(ler)den DNA’niz1 izole eder. DNA vicudumuzun Urettigi proteinlerin kompozisyonlanni belirler
ve DNA izole edilerek analiz edilecekdir.

* Laboratuar hastanin DNA’sini normal insan DNA'si ve mimkin olursa diger aile Uyelerinden elde
edilen DNA'lar ile karsilagtiracaktir.

o Laboratuar buldugu yizlerce genetik degisiklikten hastanin klinik bulgu ve semptomlarindan
hangisinin sorumlu oldugunu bulmak igin klinik bilgi ve aile hikayesini kullanir.

* Laboratuar hastanin bulgu ve semptomlar ile iliskili oldugunu disindUglu genetik degisiklikleri
hastanin hekimine bildirecektir.

142



Test Sonuglanma Siireci

Tim ekzom dizileme testleri ortalama 11-21 haftada sonuglanmaktadir. Ancak pandemi sirecinden
kaynaklanan ve malzeme ile iliskili diger problemler nedeniyle 36-48 haftaya uzayabilmektedir.

Tiim Ekzom Dizileme Teknolojilerinin Sinirhliklan

Ekzom, viicudumuzun dizgin calismasinda elzem olan proteinlerin Uretilmesi igin gerekli bilgiyi
saglayan DNA'nin fonksiyonel olan dizilerini iceren insan genomunun tim bédlgelerinin adini ifade
eder. Bu DNA bolgeleri, ekzon olarak adlandirilir. Genetik hastaliklara sebep olan DNA dizilerindeki
hatalann ¢ogunun bu ekzon bolgelerinde olustugu bilinmektedir. Tim ekzom dizileme testi ayni anda
onbinlerce genin dnemli kisimlanni analiz edebilmektedir. Fakat bu testlin de sinirhliklari vardir,
omegin;

* Bu testler her bir ekzonu dizilemez. Ekzonlarin yaklasik %85-92'lik kismi tim ekzom dizileme
vasitasiyla dizilenebilir.

* Tim ekzom dizileme her bir ekzonu, her bir ekzondaki her bir mutasyonu tespit etmek igin
yeterince kuvvetli degildir.

* Tim ekzom sekanslama sadece tek baz degisikligini veya DNA’ya klcik eklenme veya kayiplari
tespit edebilir. Bu testler diger tip mutasyonlari tespit etmez.

*Tlm ekzom dizileme testi sonucunu dogru bir sekilde yorumlamak igin yeterli klinik bilgi ve dogru
bir aile hikayesi olduk¢a onemlidir. Bu testlerin hastanin hastaliginin sebebini bulabilme olasilig
birden fazla aile Uyesinin ayni anda analiz edildigi durumlarda daha fazladir.

*Tlm ekzom dizileme sonuclari tipik olarak bakilan hastaligin ciddiyeti veya baslangi¢ yasini tahmin
edemez.

Tiim Ekzom Dizilemenin Potansiyel Riskleri

* Tim ekzom dizileme de dahil hicbir laboratuar testi %100 dogru degildir.

o Bize bildirilen genetik tani dogru olmayabilir.

0 Hastanin gercek tanisi bu test ile konulmayabilir

0 Hasta 6nemi belirsiz sonuglar alabilir.

* Bu testler daha 6nce akraba olduklarini bilmeyen insanlar arasindaki biyolojik iligkiyi ortaya
koyabilir.

Kisiye Ozgii Bilgilerin Kaybu ile lligkili Psikolojik ve Sosyal Riskler

« Kisisel bilgilerinizin mahremiyeti bizim icin ¢cok 6nemlidir ve bu nedenle kisisel bilgilerinizi
korumak igin birgok glivenlik énlemi aliyoruz. Bununla birlikte her ne kadar birgok glvenlik
onlemi almis olsak da kimliginizin asla ortaya ¢ikmayacagini garanti edemiyoruz. Genetik
bilginiz size 6zgl olsa da ¢ocugunuz, anne-babaniz, kardesleriniz ve diger akrabalariniz ile
genetik bilgilerinizi paylagmaktasiniz. Sonug olarak onlardan alinan genetik bilgi kimliginizin
ortaya ¢ikmasina yardimci olabilir. Benzer sekilde biyolojik materyalinizden elde ettigimiz
genetik bilgi akrabalarinizin kimliginin ortaya ¢ikmasina sebep olabilir.

« Her ne kadar bu proje siresince olusturulacak halka acik veya erisimi kontrol edilen bilgi
bankalanina,sizin taninmaniza olanak saglayabilecek isim, adres, telefon numarasi, veya kimlik
numarasi gibi bilgiler giriimeyecekse de baz kotd niyetli insanlar gelecekte bilgi bankamiza
izinsiz sizmak suretiyle, bilgi bankamizda bulunan genetik veya tibbi bilgilerinizi kullanarak
kimliginize ulasmak icin cesitli yollar gelistirebilirler. Ornegin, bu tiir kéti niyetli insanlar bilgi
bankamizda siz veya akrabaniz ile ilgili genetik bilgiyi baska bilgi bankalarindaki sizin veya
akrabanizin bilgileriyle karsilastirmak suretiyle kimliginize ulasabilirler. Ayrica sizin genetik ve
tibbi bilgilerinizi sakladigimiz bilgisayar sistemlerinde ilgili glivenlik kodlanni kirmak suretiyle
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bu bilgilerinize ulasabilirler.

« Baz genetik degisiklikler sizin veya akrabanizin ileride ortaya gikabilecek saglk problemlerinin
tahmin edilmesine yardima olabilir ki bu bilgi saglk hizmeti veren kurumlari, sigorta sirketleri
vb. yerlerin ilgisini ¢ekebilir ve kullanilmak istenebilir. Ayrica genetik degisikliklerin motifi
kolluk kuvvetlerince sizin veya akrabalarimizin kimligini saptamak icin kullanilabilir. Bu
nedenlerle genetik bilginiz potansiyel olarak size veya ailenize zarar vermek igin de
kullanilabilir, drnegin siz veya akrabanizin tasidig: bir genetik hastalik bilgisi gibi.

« Tabii 6ngorilemeyen mahremiyet ihlalleri de olabilir.

Genel olarak, kanun ile genetik bilginizin sigorta sirketlerince, saglik planlari yapialarinca ve
isverenlerce size karsi kullamimasi yasaklanmistir.

Sizin / Cocugunuzun da icerisinde bulundugu bir grup hasta sebebi aydinlatilamayan karaciger
hastaliindan muzdarip olmasina ragmen bu hastaligin sebebi aydinlatilamamaktadir. Bu nedenle
hastaligin gidisatinin belirlenmesi ve tedavi planlanmasi zorlasmaktadir. Bu calismayla hastaliginizin
nedeni genetik bir kdkene bagh ise bunu aydinlatmayi, aynica karaciger hastaligina neden olan yeni
mutasyonlarin kesfedilmesini amacladik. Boylece bu hasta grubunda hastalik tanisinin daha erken
konulmasini ve tedavi gecikmelerinin 8nlenmesini saglamayi hedefledik.

Bu arastirmaya karaciger hastaligi tamisi alip aragtirmalara ragmen sebebi aydinlatilamayan 18
olgunun dahil edilmesini planladik.

Bu caligmaya katilmay: kabul ettiginiz takdirde sizin/gocugunuzun yas, cinsiyet, AST-ALT degerleri,
ultrasonografi bulgulari, aile agac bilgileri, daha 6nce yapilmis genetik testlerin sonuglar, 6zgegmis,
hastalik baslangi¢c yasi, daha once tami konulan hastaliklar, aldigi tedaviler bilgileri kayit altina
alinacaktir. Bu ¢alismaya katiimay: kabul ettiginiz takdirde calisma, sizin/gocugunuzun almakta
oldugu tedavi ve izlemde bir degisiklige neden olmayacaktir. Sizden/gocugunuzdan rutin tetkikler igin
alinan kan kullanilacak, ek girisim yapilmayacaktir. Alinan kanlardan karaciger hastaligina neden
oldugu bilinen ve olma ihtimali olan genler yeni nesil dizileme yontemi ile arastinlacaktir.
Arastirmamiz 6 aylk bir sirede tamamlanacaktir.

Bu arastirmaya katilmali miyim?

Bu arastirmada yer almak tamamen size baghdir. Simdi bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi
bir zamanda bir neden gostermeksizin aragtirmadan ayrilmakta ozglrsiniz. Eger katilmak istemez
iseniz veya aragtirmadan ayrilirsaniz, sizin i¢in en uygun tedavi plani bu kararinizdan etkilenmeksizin
uygulanacaktir. Eger arastirmayi yuriten doktorunuz aragtirmaya devam etmenizin sizin igin yararl
olmayacagina karar verirse sizi arastirma disi birakabilir, bu durumda da sizin igin standart olarak
verilmesi gereken en uygun tedavi uygulanacaktir.

Arastirmanin slrecinde sizin ciddi bir sorumlulugunuz bulunmamaktadir. Sizin adiniza ongéralen tibbi
bir risk de bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada elde edilen higbir bilgi veya biyolojik materyal bagka ¢alismalarda kullanilmayacaktir.

Aragtirmanin olasi riskleri konusunda ne gibi 6nlemler alinacakti?

Arastirma ile ilgili ortaya ¢ikabilecek herhangi bir saglk probleminde her tirld tibbi girigim
tarafimizdan yapilacak; bu konudaki tim harcamalar da tarafimizdan karsilanacaktir

Bu aragtirmaya katilmamin maliyeti nedir?
Bu aragtirmada yer almak timuyle sizin isteginize baglidir. Bu arastirma igin size herhangi bir 6deme

yapilmayacaktir. Arastirma sirasinda olusabilecek masraflar size ve baglh oldugunuz kuruma
odetilmeyecektir.
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Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Arastirmay yapan doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay ve istatiksel analizleri ylritmek igin
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz tip etigi ve KVKK dizenlenmelerine uygun sekilde gizli
tutulacaktir. Aragtirma icin kullanilacak bilgileriniz Gg¢lnc kisilerle paylasiimayacaktir.

Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir.
Arastirmanin sonunda, kendi sonuclarinizla ilgili bilgi istemeye hakkimiz vardir. Arastirma sonuglari
aragtirma bitiminde tibbi literatlrde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

KATILIMCININ/HASTANIN BEYANI

DEUTF Tibbi Genetik Anabilim dalinda, Dr. Seray BOZKURT tarafindan tibbi bir aragtirma yapilacag
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve doktorum ile olan ilisgkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiritllmesi sirasinda herhangi bir neden gbstermeden
aragtirmadan cekilebilirim. (Ancok arastirmacilan zor durumda birakmamak igin arastirmadon
¢ekilecedimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan aragtirma digi da tutulabilecegim konusunda
bilgilendirildim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir ddeme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saghk
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tlrld tbbi midahalenin saglanacag konusunda gerekli
glvence verildi. (Bu tibbi midahalelerle ilgili olarak da parasal bir yik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saghk sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte Tibbi Genetik AD
arastirma gérevlisi Dr. Seray Bozkurt'u ‘dan arayabilecegimi biliyorum. (Adres: Dokuz
Eyldl Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Inciralti/1IZMIR)

Tesadiifi Olarak Bulunan Bulgular

Hastaliginiz ile ilgili olmayan gen degisiklikleri de yontemin dogasi geregi tespit edilecektir. Bu
degisiklikler “Tesadufi Olarak Bulunan Tibbi Bulgular” olarak isimlendirilirler ve sunlan icerirler;

* Hastanin calismaya dahil edilmesine sebep olan klinik bulgular haricinde baska hastaliklara sebep
olabilen genlerdeki degisiklikler.

* Degisiklik olmasi durumunda herhangi bir hastaliga sebep oldugu bilinmeyen genler. Bunlar
normalde de olabilen degisiklikler olarak da bilinirler.

* Yeni bulunan ve dolayisiyla klinik olarak 6nemi bilinmeyen genlerdeki degisiklikler. Bu genlerdeki
degisikliklerin hastalik sebebi olup olmadig§ veya hastaliga katkida bulunup bulunmadig hakkinda
veya normal bir degisiklik olup olmadigi konusunda bir bilgi yoktur.

Analiz yapildig1 donem itibariyle saptanan dnemi bilinmeyen gen degisimlerinde zaman iginde
degisiklikler olabilir. Bildiginiz gibi genetik alanindaki bilgiler oldukga hizli bir sekilde degismektedir.
Bu nedenle daha dnce 6nemli olmadigi disinilen bir gen degisikliginin daha sonra 6nemli oldugu
dusinulebilir. Boyle bir durumda asagida belirteceginiz tercihe gore davranilacakdir. Eger sizi takip
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eden bagka bir hekim genetik test sonuglarinizin sizin bakim ve tedavinizde kullanilabilecegini
dusinlyor ise istediginiz zaman bizimle kontaga gegebilirsiniz ve isteginize bagl olarak sonuglarimizi
sizin hekiminizle paylasabiliriz.

Lutfen asagidaki bogluklara tercihinizi adimzin bagharflerini kullanarak belirtiniz:

_[]___Saglgimi potansiyel olarak etkileyebilecek genetik degisiklikler bulunursa benimle tekrar
kontaga gecilmesini ISTEMIYORUM.

_[]__Sagligimi potansiyel olarak etkileyebilecek genetik degisiklikler bulunursa benimle tekrar
kontaga gecilmesini ISTIYORUM.

Bana yapilan tim agiklamalari aynintilanyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu klinik
aragtirmaya kendi nizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin, gonillilik icerisinde katiimay: kabul
ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihma
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:
Tarih:

Goriigme tami
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimei ile gorigen hekim

Adi soyadi, unvani: Arag .Gor. Dr Seray BOZKURT

Adres: Dokuz Eylil Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Inciralt AZMIR
Tel:

Imza:

Tarih:
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EK 3. Veri Kayit Formu

Kalitsal Karaciger Hastaliklari Veri Kayit Formu

Dogum Tarihi: Hasta No:
Yag: Cinsiyet:
Bagvuru gikayeti: Sikayet baglangi¢ yas:
Ozgecmis: Gegirdigii operasyonlar:
Kronik hastahklar: Kullandsjh Naglar:
Soygecmiy: Parental akrabahk:
Lipit paneli: VKIi:
Genetik tetkik sonucu(varsa):
Ultrasonografl bulgulan:
Karacifier biyopsisi sonuglar:

Karacifier hastahfina neden olabilen nadir metabolik hastahklar genetik paneli sonucu:

Alkol kullanim dykiisii:

Seruloplazmin: Bakar:

Alfa-1 antitripsin diizeyi Otoimmun belirtegler:
Seroloji(Hepatit A,B,C,Toxo,CMV):

Ferritin: Transferrin satiirasyonu:

Tim Ekzom Sekanslama ile Tespit Edilen Varyantlar
Gen Degisim VUS / Muhtemel Patojenik/ Patojenik

CRAPNE BN
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