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OZET

Cocukluk Cagi Fonksiyonel Gastrointestinal Sistem Hastaliklarinda Konjenital
Siikraz Izomaltaz Eksikliginin Degerlendirilmesi

Dr. Firdevs KAVAS DEMIRCI

Disakkaridazlar, bagirsak fircamsi1 kenarda bulunan hidrolaz enzimleridir. Siikraz,
siikrozun glikoz ve fruktoza parcalanmasindan sorumludur. Siikroz, seftali ve muz
gibi taze meyvelerde, kurabiye ve cikolata gibi tatlilarda bulunur. Disakkaridaz
enzimlerin herhangi birindeki eksiklik, bu gidalarin tolere edilememesine neden
olarak, dispepsi, siskinlik ve karin agrisina yol agabilir. Fonksiyonel Gastrointestinal
Sistem Hastaliklar1 (FGIH) biyokimyasal ve yapisal anormalliklerle agiklanamayan,
siklikla motor, somatik, otonom ve duygusal gelisime bagli kronik ve tekrarlayici
semptomlari igeren bir hastalik grubudur. Konjenital veya primer siikraz izomaltaz
eksikligi (KSIE), siikraz-izomaltaz (SI) genindeki mutasyonlarmn neden oldugu
kalitsal bir enzim eksikligi olup, otozomal resesif gecislidir, homozigot veya
heterozigot mutasyonlar tanimlanmistir. Gen fonksiyonunun ¢esitli yonlerini
etkileyen genis bir enzimatik aktivite ve klinik yelpazeye sahip ¢oklu fenotiplerle
sonuclanan 40°’tan fazla patojenik mutasyon tanimlanmistir. Onceki calismalarda
KSIE’nin siklign Avrupa’da %0,05-0,2 iken giiniimiizde %2-9 arasindadir. Gergek
prevalansi ise, terminolojideki farkliliklar, belirsiz performans 6zelliklerine sahip
cesitli tan1 yOntemleri, genis fenotipik degiskenlige sahip c¢oklu genomik
anormalliklerin varligi, yakinmalarin diger gastrointestinal bozukluklarla ortigmesi
ve epidemiyolojik verilerin eksikligi gibi nedenlerden dolay1 net bilinmemektedir.
Disakkaridaz eksikliklerini teshis etmek i¢in nefes testleri, genetik testler ve enzimin
cesitli formiilasyonlarinin oral olarak denenmesi gibi yontemler kullanilmistir.
Tanida altin standart endoskopik biyopsi 6rneginde disakkaridaz diizeyi bakmaktir.
Ancak invaziv bir islemdir. Giincel tan1 yontemi ise siikraz izomaltaz gen mutasyon

ekzon analizi yapmaktir.

Calismamizin amaci, FGIH semptomlar: ile bagvuran hastalarda KSIE sikligim
degerlendirmek, mutasyonu pozitif saptanan hastalarda klinik yakinmalarn
degerlendirmek, tedavi baglanan hastalarda tedavinin yasam kalitesi iizerine etkisini

degerlendirmektir.
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Calismamiz Pamukkale Universitesi Cocuk Gastroenteroloji polikliniginde yapilan
tek merkezli, kesitsel ve prospektif bir ¢alismadir. Calismamiza Mayis 2022-Ocak
2023 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji poliklinigine FGIH semptomlar1 ile basvuran 0 -18 yas hastalar
alindi. Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin basvuru yakinmalar1 kaydedildi ve
Roma IV kriterlerine goére FGIH tanilar1 belirlendi. Oykii, fizik muayene, kan ve
disk: tetkikleri yapilarak enfeksiy6z ishal, ¢Olyak hastaligi, inflamatuar bagirsak
hastalig1, besin alerjileri gibi hastaliklar dislandi. Altta yatan organik etyolojiyi
degerlendirmek i¢in yapilan tetkikler sirasinda EDTA’l1 tiipe 2 ml kan ayrilarak tiim
hastalarda KSIE mutasyon analizi ¢alisildi. Mutasyonu pozitif saptanan, FGIH’e
yonelik tedaviden fayda gérmeyen, siikroz kisith diyet uygulayip diyetten fayda
goren hastalar i¢cin Saglik Bakanligi’'na ilag (Sakrosidaz) bagvurusu yapildi.
Bagvurusu onaylanan hastalara sakrosidaz enzim replasman tedavisi baslandi.
Tedaviye yaniti degerlendirmek adina tedavi oncesinde ve tedavi sonrasi 2. haftada
Cocuklar I¢in Yasam Kalitesi Olgegi 4.0 (CIYKO-Pediatric Quality of Life
Inventory — PedsQL 4.0) (Ek-1) uygulandi.

Calismaya dahil edilen 290 hastanin tamaminda mutasyon analizi ¢alisilmig olup 17
(%5,9) hastada KSIE mutasyonu tespit edildi. Toplam 290 hastadan 119 (%41)’u
karin agris1 yakinmasi ile bagvurdu. En sik bagvuru yakinmasi karin agristydi. Roma
IV kriterlerine gore 110 (%37,9) hasta fonksiyonel karin agrisi, 59 (%20,3) hasta
irritable bagirsak sendromu (IBS), 42 (%14,5) hasta fonksiyonel dispepsi, 35
(%12,1) hasta fonksiyonel ishal, 20 (%6,9) hasta fonksiyonel kusma tanilar1 aldi.
Karin agris1 yakinmasi ile bagvuran 119 hastadan 7 (%5,8)’sinde; ishal yakinmasi ile
bagvuran 35 hastanin 2 (%5,7)’sinde; IBS semptomlariyla basvuran 59 hastadan 6
(%10,1)’sinda; kusma yakinmasiyla bagvuran 21 hastadan 1 (%4,7)’inde mutasyon
tespit edildi. Mutasyonlarin hepsi heterozigot mutasyon olup homozigot mutasyon
saptanmadi. Calismaya dahil edilen hastalardan 34 (%11,7)’line iist gastrointestinal
(GIS) endoskopi yapildi. Bu hastalardan 3’iinde mutasyon saptandi. Mutasyon
saptanan toplam 17 hastadan 5’ine sakrosidaz enzim tedavisi baslandi. Tedavi 6ncesi
ve tedaviden 2 hafta sonra PedsQL 4.0 Yasam Kalite Olgegi uygulandi. Tedavi alan

tiim hastalarin toplam skorlarinda iyilesme oldugu gézlendi.
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Disakkaridaz ~eksiklikleri ¢ocuklarda diisiiniilenden daha yaygmndir. FGIH
yakinmalari ile basvuran hastalarda mutlaka KSIE akilda tutulmalidir. Karin agrisi,
hazimsizlik veya ishal yakinmalari nedeniyle endoskopi yapilan pediatrik hastalar
icin enzim testinin dahil edilmesine yonelik kilavuzlar, uygulamada bir degisiklige
ve zamaninda taniya olanak saglayabilir. Gelecekte bu eksikliklerden sorumlu ¢esitli
mutasyonlari kesfetmek icin genetik testler daha yaygin olarak kullamilabilir. Islevsel
bozukluklar1 olan hastalarin teshis edilmesi ve ardindan tedavi gereksinimini

belirlemek i¢in bir protokol gelistirmek adina daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: konjenital siikraz izomaltaz eksikligi, disakkaridaz eksikligi,

fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaliklar1, PedsQL, karin agrisi
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ABSTRACT

Evaluation of Congenital Sucrase Isomaltase Deficiency in Childhood
Functional Gastrointestinal System Diseases

Dr. Firdevs KAVAS DEMIRCI

Disaccharidases are hydrolase enzymes located in the intestinal brush border.
Sucrase is responsible for the breakdown of sucrose into glucose and fructose.
Sucrose is found in fresh fruits such as peaches and bananas and in sweets such as
cookies and chocolate. Deficiencies in any of the disaccharidase enzymes can cause
intolerance to these foods, leading to dyspepsia, bloating, and abdominal pain.
Functional Gastrointestinal System Disorders (FGID) are a group of diseases that
cannot be explained by biochemical and structural abnormalities and frequently
include chronic and recurrent symptoms related to motor, somatic, autonomic, and
emotional development. Congenital (Primary) Sucrase Isomaltase Deficiency (CSIE)
is an inherited enzyme deficiency caused by mutations in the sucrase isomaltase (SI)
gene. It is inherited as an autosomal recessive; homozygous or heterozygous
mutations have been identified. More than 40 pathogenic mutations have been
identified, affecting various aspects of gene function, resulting in multiple
phenotypes with a wide range of enzymatic activities and clinical spectrum. While
the frequency of CSIE was previously 0.05-0.2% in Europe, it is now known to be 2-
9%. The true prevalence of CSIE is not clearly known due to differences in
terminology, various diagnostic methods with unclear performance characteristics,
the presence of multiple genomic abnormalities with wide phenotypic variability,
overlap of complaints with other gastrointestinal disorders, and lack of
epidemiological data. Methods such as breath tests, genetic testing, and oral testing
of various formulations of the enzyme have been used to diagnose disaccharidase
deficiencies. The gold standard in diagnosis is to check the disaccharidase level in
the endoscopic biopsy sample. However, this is an invasive procedure. The current

diagnostic method is to perform sucrase isomaltase gene mutation exon analysis.

The aim of our study is to evaluate the frequency of CSIE in patients presenting with

FGID symptoms, to assess the clinical complaints in patients with positive mutations,
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and to evaluate the effect of treatment on the quality of life in patients for whom

treatment is initiated.

Patients aged 0 to 18 years who applied to Pamukkale University Faculty of
Medicine Hospital Pediatric Gastroenterology outpatient clinic with FGID symptoms
between May 2022 and January 2023 were included in our study. Our study is a
single-center, cross-sectional, and prospective study conducted at Pamukkale
University Pediatric Gastroenterology outpatient clinic. The presenting complaints of
all patients included in the study were recorded, and FGID diagnoses were
determined according to the Rome IV criteria. Diseases such as infectious diarrhea,
celiac disease, inflammatory bowel disease, and food allergies were excluded by
performing history, physical examination, blood, and stool tests. During the
examinations to evaluate the underlying organic etiology, 2 ml of blood was
allocated to the EDTA tube, and CSIE mutation analysis was performed in all
patients. An application for medication (Sacrosidase) was made to the Ministry of
Health for patients whose mutation was detected positive, who did not benefit from
treatment for FGID, and who followed a sucrose-restricted diet and benefited from
the diet. Sacrosidase enzyme replacement therapy was started in patients whose
applications were approved. In order to evaluate the response to treatment, the
Pediatric Quality of Life Inventory 4.0 (PedsQL 4.0) (Appendix-1) was applied
before the treatment and at the 2nd week after the treatment.

Mutation analysis was performed on all 290 patients included in the study, revealing
CSIE mutation in 17 (5.9%) patients. Among the cohort, 119 (41%) patients
presented with abdominal pain, which emerged as the most common complaint.
According to the Rome IV criteria, diagnoses comprised 110 (37.9%) patients with
functional abdominal pain, 59 (20.3%) with Irritable Bowel Syndrome (IBS), 42
(14.5%) with functional dyspepsia, 35 (12.1%) with functional diarrhea, and 20
(6.9%) with functional vomiting. Mutations were detected in 7 (5.8%) of the 119
patients presenting with abdominal pain, 2 (5.7%) of the 35 patients with diarrhea,
and 6 (10.1%) of the 59 patients with IBS symptoms. Additionally, 1 (4.7%)
mutation was found among the 21 patients presenting with vomiting. Heterozygous

mutations were detected in all positive cases, with no instances of homozygosity
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observed. Endoscopy was performed in 34 (11.7%) patients, with positive mutation
detected in 3 of these cases. Sacrosidase enzyme treatment was initiated in 5 of the
17 positive patients. The PedsQL 4.0 Quality of Life Scale was administered before
and 2 weeks after treatment, revealing an improvement in total scores across all

patients.

Disaccharidase deficiencies are more prevalent in children than previously believed.
CSIE should be considered in patients presenting with FGID complaints. Guidelines
advocating for enzyme testing inclusion in the pediatric endoscopy procedure for
abdominal pain, indigestion, or diarrhea may alter practice and facilitate early
diagnosis. Future utilization of genetic testing may unveil diverse mutations
responsible for these deficiencies. Further research is imperative to establish a
diagnostic protocol for identifying patients with functional impairments and

determining subsequent treatment needs.

Keywords: Congenital sucrase isomaltase deficiency, disaccharidase deficiency,

functional gastrointestinal system diseases, PedsQL, stomach ache
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1. GIRIS VE AMAC

Disakkaridazlar, bagirsak fircams1 kenarda bulunan ve disakkaritlerin
monosakkaritlere par¢alanmasindan sorumlu olan glikozit hidrolaz enzimleridir. Bu
enzimlerin konjenital veya kazanilmis bir eksikligi, ince bagirsakta asir1 karbonhidrat
substrat1 ile sonuglanir. Bu da ozmotik yiikiin ve buna bagl olarak limen sivisinin
artisina yol acar. Asir1 fermente olabilen substrat ayrica ince bagirsakta gaz tiretimini
arttirir. Ortaya ¢ikan ince bagirsak siskinligi, fonksiyonel dispepsi ve irritabl bagirsak
sendromu oldugu diisiiniilen hastalarda erken tokluk hissine ve 6zellikle visSeral asir1

duyarlilig1 olan hastalarda karin agrisina yol agabilir (1).

Siikraz, siikrozun glikoz ve fruktoza par¢alanmasindan sorumludur ve nigasta
oligomerinin glikoza sindiriminde 6nemli bir rol oynar. Siikkroz, Bati diyetinde
yaygindir, seftali ve muz gibi taze meyveler de dahil olmak {izere ¢esitli yiyeceklerde
ve birgok popiiler icecegin yani sira kurabiye ve cikolata gibi tatlilarda bulunur.
Siikraz ile maltaz ve izomaltaz enzimleri de seker sindirimine yardimci olur. Bu
enzimlerin herhangi birindeki eksiklikler, bu gidalara karsi toleranssizliga neden
olarak, dispepsi, siskinlik ve fonksiyonel gastrointestinal semptomlar: taklit edebilen

karmn agrisina yol agabilir.

Fonksiyonel  gastrointestinal  hastaliklar ~ biyokimyasal ve  yapisal
anormalliklerle agiklanamayan, siklikla motor, somatik, otonom ve duygusal
gelisime bagli olan, kronik ve tekrarlayict semptomlari iceren bir hastalik grubudur
(2). Her yas grubunda goriilebilir. FGIH tanis1 semptomlara dayali olarak Roma IV

kriterlerine gore konur (3).

Disakkaridaz eksikliklerinin aslinda FGIH’in bir alt kiimesi ile iliskili olduguna
ve bu eksikliklerin tespit edilmesi durumunda etkilenen hastalar icin daha iyi tedavi
sonuglarima yol acabilecegine inanilmaktadir. Cocukluk c¢ag1 disakkaridaz
eksikliginde, karin agrisi, ishal, bulant1 ve dispepsi sik goriilen yakinmalardir. Baz

caligmalar kabizligin da sik goriilen bagvuru yakinmalarindan oldugunu gostermistir.



Bu nedenle fonksiyonel gastrointestinal sistem yakinmalar1 ile gelen g¢ocuklari

degerlendirirken disakkaridaz eksikligi mutlaka akilda tutulmalidir.

Disakkaridaz eksiklikleri konjenital veya edinilmis olabilir, bu hastalarin

tanisinda ve sonraki yonetiminde kafa karisikligina yol agabilmektedir.

Konjenital siikraz izomaltaz eksikligi, ilk olarak 1960 yilinda tanimlanan,
siikraz-izomaltaz genindeki mutasyonlarin neden oldugu kalitsal bir enzim
eksikligidir (4). Siikraz izomaltaz geni 165 milyon baz ciftinden olusan biiyiik bir
gendir ve 3. kromozomun uzun kolunda yerlesmistir. Otozomal resesif homozigot
veya heterozigot mutasyonlar tanimlanmistir. Gen fonksiyonunun c¢esitli yonlerini
etkileyen genis bir enzimatik aktivite ve klinik yelpazeye sahip c¢oklu fenotiplerle

sonuglanan 40’dan fazla patojenik mutasyon tanimlanmstir (5).

Siikraz-izomaltaz enzimi her biri aktif bolge iceren iki polipeptit zincirden
olusan bir dimerdir. Bu kompleks, enterositler gelismesini tamamlarken sentezlenir

ve hiicrenin apikal membraninin yapisal bir parcasini olusturur.

Konjenital siikraz izomaltaz eksikligi prevalansi popiilasyona gore degismekle
beraber giiniimiize kadar artis gostermistir. Onceki calismalarda sikligi Avrupa’da
%0,05-0,2 iken son calismalarda %2-9 olarak bildirilmistir (6). Ozellikle Gronland,
Alaska ve Kanada'min yerli popiilasyonlarinda, yaklagik 20 kisiden 1'inde genetik
mutasyona sahip oldugu i¢in ¢ok daha yaygin oldugu diisiiniilmektedir. KSIE'nin
gercek prevalansi, bir dizi faktérden dolayr muhtemelen hafife alinmaktadir Ki
bunlar; terminolojideki farkliliklar, belirsiz performans 6zelliklerine sahip ¢esitli tant
yontemleri, genis fenotipik degiskenlige sahip ¢oklu genomik anormalliklerin varligi,
yakinmalarin diger gastrointestinal bozukluklarla ortiismesi ve epidemiyolojik

verilerin eksikligi olarak sayilabilir. (4).

Fonksiyonel gastrointestinal hastalik yakinmalar: ile basvuran hastalarin KSIE
acisindan test edilmesi i¢in kilavuzlarin gézden gecirilmesi gerektigi ve ozellikle
inatgr semptomlar1 olan hastalarda g6z Oniinde bulundurulmasi gerektigi agiktir.
Ornegin KSIE ishal, siskinlik ve karmn agris1 gibi IBS’ye benzer semptomlarla
kendini gosterebilir. Henstrom ve arkadaslarinin eriskinlerde yaptigi bir calismada,

sekiz Kafkas hastasinin SI genindeki genetik varyasyonlar1 arastirmis ve 1887 IBS



vakasinda ve kontrol grubunda KSIE mutasyonlarini taramistir. iBS’li hastalarin SI
geninde genetik varyasyonlara sahip olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Bu ¢alismada KSIE mutasyonunun heterozigot tastyicilarinin,
neredeyse iki kat artmis IBS riskine sahip oldugu bulunmustur (7). Garcia-Etxebarria
ve arkadaslari, 2207 eriskin IBS hastasinin genotipini incelemis ve bir referans
popiilasyonla karsilastirildiginda, en nadir siikraz-izomaltaz patojenik varyantlarinin

IBS hastalarinda tanimlandigini ve bu varyantlarin IBS riskini artirdigin1 gostermistir

(8).

Disakkaridaz eksikliklerini teshis etmek icin ¢esitli yontemler vardir. Nefes
testleri, genetik testler ve enzimin c¢esitli formiilasyonlarinin oral olarak denenmesi
gibi yontemler kullanilmigtir. Tanida altin standart endoskopik biyopsi Orneginde
disakkaridaz diizeyi bakmaktir. Ancak bu, invaziv bir islemdir ve diinyada sayili
merkezlerde uygulanabilen bir yontemdir. Giincel tan1 yontemi ise bilinen siikraz
izomaltaz mutasyonlarinin oldugu ekzon analizi yapmaktir. Henstrom ve arkadaglari
tarafindan yapilan ¢alismalarda, genetik testin, IBS'li hastalarda siikraz-izomaltaz
genindeki mutasyonlar1 belirlemede daha az invaziv ve umut verici bir yontem
olabilecegi ve bu nedenle bu hasta alt grubunda tedaviye 6zel bir yaklasima izin

verdigi One siiriilmiistiir (7, 8).

Sonug olarak disakkaridaz eksikliklerinin ¢ocuklarda 6nceden diisiiniilenden
daha yaygin oldugu ve laktaz ve siikraz eksiklikleri gibi bir¢ok disakkaridaz
eksikliginin bir arada bulunabilecegi gosterilmistir. KSIiE'nin degisken Klinik
varyasyonlari, teshisi genc yaslara ve hatta yetiskinlige kadar geciktirebilir. Genetik
testler ve nefes testi gibi daha az invaziv ¢aligmalar, gercek prevalansi aydinlatmaya
yardimct olabilir. Mevcut kanitlara ragmen, birgok pediatrik gastroenterolog bu
eksiklikleri test etmemektedir ve bu da potansiyel olarak tanm1 ve tedavide gecikmeye
yol agmaktadir. Karin agrisi, hazimsizlik veya ishal i¢cin endoskopi yapilan bazi
pediatrik hastalar i¢in enzim testinin dahil edilmesine yonelik kilavuzlar,
uygulamada bir degisiklige ve zamaninda taniya yol acgabilir. Gelecekte bu
eksikliklerden sorumlu cesitli mutasyonlar1 kesfetmek icin genetik testler daha
yaygin olarak kullanilabilir. Islevsel bozukluklari olan hastalarin teshis edilmesi ve

ardindan tedavi gereksinimini belirlemek icin bir protokol gelistirmek adina daha



fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Bu hasta grubunda odaklanmis bir tedavi yaklagimu,
daha iyi sonuglara ve yasam kalitesinin artmasina neden olabilir. Su anda, diyet
kisitlamasi olsun ya da olmasin, enzim replasmaninin kullanimi, tedavi i¢in en etkili

yontemdir ve faydalarini dogrulamak i¢in kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji poliklinigine basvuran ve Roma IV kriterlerine gére FGIH tanist
konulan hastalarda KSIE sikligmi, genetik mutasyon analizi pozitif saptanan
hastalarda genotip-fenotip iliskisini ve mutasyon saptanan hastalarda tedavinin

yasam kalitesi iizerine etkisini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Karbonhidratlarin Genel Ozellikleri

Karbonhidratlar karbon, hidrojen ve oksijen atomlarindan olusan iiriinlerdir.
Tasidiklart basit seker sayisina gére monosakkaritler, disakkaritler, oligosakkaritler,
polisakkaritler olarak siniflandirilirlar.

-Monosakkaritler: Tek karbonhidrat tinitesi tasirlar (glukoz, fruktoz, galaktoz).
-Disakkaritler: ki monosakkarit {initesi tasirlar (maltoz, siikroz, laktoz).
-Oligosakkaritler: 3-10 adet monosakkarit tinitesi tagirlar.
-Polisakkaritler: 10’dan fazla sayida monosakkarit iinitesi tasirlar (9).

2.1.1. Disakkaritler

Iki monosakkarit iinitesinden, 1 molekiil su ayrilmasiyla olusan
karbonhidratlara, disakkaritler denir. Iki monosakkarit arasindaki bag, kovalent bir

bagdir ve “glikozidik bag” olarak isimlendirilir.
Maltoz: 2 adet glukozun a-(1,4) glikozidik bagiyla baglanmasi sonucu olusur.

Laktoz: Siit sekeri olarak da adlandirilmaktadir. Glukoz ile galaktozun B-(1,4)

glikozidik bagiyla baglanmasi sonucu olusur.

Siikroz: Cay sekeri olarak da bilinir. Glukoz ve fruktozun a-(1,2) glikozidik bag ile
baglanmasiyla olusur (10).

izomaltoz: Nisasta ve glikojenin dallanma bolgelerinde bulunur. 2 molekiil

glukozun a-(1,6) glikozidik bagla baglanmasi sonucu meydana gelir.
2.2. Karbonhidrazlarin Sentezi

Fircams: kenar hidrolazlari, endoplazmik retikulumun sitoplazmik ylizeyine
bagli polizomlarda sentez edilir. Sentezlenen proteinler golgi aygitina gecer, burada
glikozilasyona ugrar ve daha sonra golgi vezikiilleri igerisinde fircamsi1 kenar

membranina taginir (11).



Baslica 4 fircams: kenar hidrolazi; Siikraz-izomaltaz, Maltaz-Glukoamilaz,
Trehalaz ve Laktaz Florizin Hidrolaz (LPH)’dir. Siikraz a-(1,4) glikozidik baglarini
hidrolize eder, izomaltaz o-(1,6) glikozidik baglarin1 hidrolize eder. Maltaz-
Glukoamilaz kompleksi, a-(1,4) glikozidik baglarini hidrolize ederek Si aktivitesiyle
ortiisiir. Maltaz aktivitesinin yaklasik %80’i SI tarafindan karsilanirken, %20 si
Maltaz-Glukoamilaz kompleksi tarafindan karsilanir (Tablo 1) (12).

Tablo 1. Karbonhidrat sindiriminde firgamsi kenar disakkaridazlarinin roli (12)
(Tablo [12] numarali kaynaktan Tiirk¢elestirilmistir)

Enzim Kimyasal Bag Substrat Uriin
Laktaz 5-(1-4)
galaktozidaz Laktoz Glukoz, Galaktoz
(- glukozidaz)
Siikraz a-(1-4) glukozidaz Siikroz, Maltoz Glukoz, Fruktoz
Glukoamilaz a-(1-4) glukozidaz | Maltoz, Maltotrioz Glukoz
Izomaltaz a-(1-6) glukozidaz | Maltoz, Izomaltoz Glukoz

2.3. Karbonhidratlarin Sindirimi ve Emilimi

Diyetle alinan karbonhidratlarin %60 kadarim1 olusturan nisasta bir
polisakkarittir. Amiloz ve amilopektin denen iki glukoz polimerinden olusur.
Amiloz, a-(1,4) glikozidik bagla bagl glukoz molekiillerinin diiz bir zincir seklinde
siralanmasi ile olugsur. Tikiirtik ve pankreas a-amilazi, i¢ o-(1,4) baglarini yikar,
fakat en dis baglar hidrolize edemez. Bu yiizden son firlinler, maltoz ve diger
oligosakkaritlerdir. Olusan bu firiinler, intestinal mukozal maltazlar (glukoamilaz ve
izomaltaz) tarafindan glukoz molekiillerine hidroliz edilir. Amilopektin, amilozdan
daha kompleks bir yapiya sahiptir; a-(1,4) diiz zincirine ilaveten, zincir boyunca

ortalama her 25 glukoz iinitesinde bir a-(1,6) dallanma noktalari igerir.

Besinlerle alinan siikroz ve laktoz disakkaritlerinin yani sira, tikiiriik ve
pankreas o-amilazinin {riinleri, intestinal villus hiicrelerinin firgcams: kenar
membraninda bulunan enzimler tarafindan hidroliz edilir. Bu enzimler
(karbonhidrazlar) glikozillenmis protein yapisindadir ve firgamsi kenar membraninin

lipit tabakasiyla iliskilidir.




Karbonhidratlarin sindirimi sonucu ortaya ¢ikan glukoz ve galaktoz ayni
sodyum-bagimli ko-transporter ile tasimir (Sekil 1). Fruktoz tasimmasi ise daha
yavastir ve sodyuma bagimli olmayan bir transporter ile gergeklestirilir (9, 11).
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Sekil 1. Karbonhidratlarin emilimi (9)
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2.4. Karbonhidratlarin Sindirim Bozukluklar:

Karbonhidratlar, insan diyetinin 6nemli bir kismimi teskil etmektedir. Bati
tilkelerinde eriskinler icin gilinliik karbonhidrat alimi1 yaklasik 350 g kadardir. Bunun
%6011 nisasta, %30’unu siikroz ve geri kalanini da diger karbonhidrat bilesikleri

olusturur (9).

Karbonhidrat intoleransi, monosakkaritlerden, disakkaritlerden ya da
polisakkaritlerden kaynaklanabilir. Bu durumlarin ¢ogu primer olarak goriilmekle

birlikte, bazilar altta yatan intestinal bir hastaliga sekonder olarak ortaya ¢ikar (13).

Nisastanin  sindirimi agizda baslar. Pankreatik oa-amilaz, nisastanin
sindiriminden sorumlu temel enzimdir. Tiikiirlik amilaz1 gebeligin ikinci yarisinda
fetusta tespit edilir. Intestinal glukoamilaz seviyeleri, bir aylik infantlarda 5
yasindaki ¢cocuklarinkine yakin diizeydedir. Pankreatik a-amilazin ise hayatin ilk 4-6.
aylarinda aktivitesi ¢ok disiiktir veya yoktur (14). Pankreatik o-amilaz

aktivitesindeki normal gelisimsel gecikmeden dolay1 bebeklerde; siddetli mukozal



hasar oldugu zaman, herhangi bir yas grubunda ve SI eksikligi olan infantlarda,

nisasta intoleransi goriilebilir (14, 15).
2.4.1. Disakkarit intoleransi

Disakkaritler, normalde ince bagirsagin proksimal par¢asinda tamamen yikilir

ve ortaya ¢ikan monosakkaritler hizla absorbe edilir (16).

Disakkaridazlar olarak siniflandirilan, Siikraz-izomaltaz, maltaz-glukoamilaz
ve laktaz florizin hidrolaz enzimleri ince bagirsaktaki enterositlerin apikal

yiizeylerinde lokalize olan membrana bagh glikoprotein yapili enzimlerdir (16, 17).

Yetersiz disakkaridaz seviyeleri, disakkarit intoleransinin baslica sebebidir ve
konjenital ya da kazanilmis nedenlerle ortaya cikabilir. Ayrica, ince bagirsagin
kisalmast ya da ge¢is hizinin artmasina bagli olarak disakkaritlerin enzimlere

yeterince maruz kalamamasi durumunda da disakkarit intoleransi goriilebilir (18).

Disakkarit intolerans: ile iligkili yakinmalar sulu ishal, bulanti, siskinlik,
gerginlik, gurultu, gaz birikmesi ve kramplardir. Sindirilememis disakkaritler,
osmotik etki ile bagirsak sivi sekresyonunda 6nemli bir artis meydana getirirler ve bu
durum, intestinal motiliteyi uyararak, ge¢is zamanm kisaltir (19). Bu etkiler,
malabsorbsiyon, irritable bagirsak sendromu gibi durumlarla iliskili oldugu zaman
daha belirgindir (20, 21).

Sindirilememis disakkaritler, ince bagirsagin distaline ve kolona ulastiklar
zaman, enterik bakteriler tarafindan hidrojen, karbondioksit ve organik asitlere
fermente edilir. Bu durum osmolariteyi daha da artirir ve pH’y1 diisiiriir. Bakteriyel
fermantasyon sonucu olusan baslica kisa zincirli yag asitleri asetat, propiyonat ve
biitirattir. Bunlar, tim kisa zincirli yag asitlerinin %80’inden fazlasini olusturur.
Kolayca absorbe edilebildiklerinden dolayr hem osmotik yiikii hem de kalori kaybini
azaltirlar (21). Disakkarit sindirimi ve emilimindeki bozuklugun siddetli oldugu
durumlarda, absorbe edilebilecek olandan daha fazla kisa zincirli yag asidi olusur ve
bunlar digki ile kaybedileceginden dolayr diski pH’s1 oldukga diiser. Asidik pH
bakterilerin emilmemis karbonhidratlar1 fermente etme yetenegini baskilar ve

bdylece karbonhidratlar digkida belirlenebilir (20, 21).



Disakkaridaz eksiklikleri primer ve sekonder olmak tizere ikiye ayrilir.

Primer tip, genetik olarak belirlenebilir. Enzim eksikligi genellikle izoledir.

Disakkarit intoleransi, hayat boyu siirer ve intestinal dokunun yapis1 normaldir.

Sekonder (kazanilmig) disakkaridaz eksikligi ise genellikle gecicidir ve tim
disakkaridaz enzimlerinde genel bir azalma vardir. Histolojik incelemede, altta yatan

hastaligin yol a¢tig1 mukozal degisiklikler goriilebilir (20, 21).

Disakkaridaz eksikliginde intolerans belirtileri, emilememis sekerlerden
kaynaklanir. Bu yilizden sorumlu oldugu diisiiniilen karbonhidratin alinmasi ile
yakinmalarin ortaya ¢ikmasi ya da bu karbonhidratin diyetten ¢ikarilmasi ile
yakinmalarin diizelmesi tanida 6nemli bir belirtectir. Digki pH ’sinin 5.5’tan az
olmasi, digkida rediiktan madde bulunmasi ve hidrojen nefes testi (laktoz ya da
siikroz alimindan sonra nefeste hidrojen gazi Olg¢iilmesi) taniyr dogrular. Ayrica
proksimal ince bagirsak biyopsi orneklerinde enzim aktivitesine bakilmasi gibi daha
ileri tetkikler de yapilabilir. Sonug olarak, disakkaridaz eksikligi tanisi, tek bir tanisal
test sonucuna dayanilarak degil, hastanin genel klinik ve laboratuvar degerlendirmesi

ile konulmalidir (20, 21).
2.4.1.1. Primer (Konjenital) Siikraz-izomaltaz Eksikligi
Tamm

Konjenital (primer) siikraz-izomaltaz eksikligi, ilk olarak 1960 yilinda
tanimlanan, siikraz-izomaltaz genindeki mutasyonlarin neden oldugu kalitsal bir
enzim eksikligidir (4). Siikkraz izomaltaz enzimi, diyetle alinan karbonhidratlarin
%60"ndan fazlasin1 olusturan siikroz ve nisastanin parg¢alanmasinda anahtar rol

oynar.

Siikraz-izomaltaz enzim kompleksi, intestinal firgamsi kenar membraninda
bulunan glikoprotein yapisinda bir integral membran proteinidir. Siikraz ve izomaltaz
denilen iki alt tiniteden olusur (22). Siikraz esas olarak a-(1,2) ve a-(1,4) glikozidik
baglar1 pargalar ve siikroz ile nisastanin terminal sindiriminden sorumludur.

Izomaltaz ise a-(1,6) glikozidik baglarin1 yikar (22).



Siikraz-izomaltaz enziminin 6nemli bir yapisal 6zelligi, membrana yakin
kisimda O-glikozillenmis bir sap bolgesi icermesidir. Bu kisa bolgenin zengin O-
glikozilasyonu, rijidite ve infleksibiliteyi saglar. Bu sayede SI’min membran
yilizeyinde pankreatik sekresyonlar tarafindan sindirilmekten korunmasi saglanir ve

intestinal liimendeki 6mrii uzar (22).

Konjenital siikraz izomaltaz eksikligi olan hastalar, resesif homozigot veya
bilesik heterozigot mutasyonlara bagli olarak SI geninin 2 kusurlu kopyasini
barindirir, bu da intestinal firga kenarinda siikraz-izomaltazin yokluguna veya
azalmig aktivitesine ve karbonhidrat sindirim bozuklugunun klinik semptomlarina

yol agar (4).
Sekonder Siikraz izomaltaz Eksikligi

Sekonder siikraz-izomaltaz eksikligi (SIE) formlar1 azalan enzim aktivitesi,
villoz atrofi, enfeksiyon ve/veya hizli gegis gibi cesitli etiyolojilerle iliskili genel
bagirsak hasarindan kaynaklanabilir (Tablo 2). Sekonder SIE'nin klinik etkisi, altta

yatan bozukluk ¢o6ziildiik¢e enzimatik aktivitenin normale donmesiyle gegici olabilir

(4).

Tablo 2. Sekonder siikraz-izomaltaz eksikligi nedenleri

Potansiyel Sebep Hastaliklar

Colyak hastaligi

Nontropikal sprue

Villéz atrofi veya | Kemoterapi ve radyasyon enteropatisi
degisim Crohn hastalig1

Alerjik enteropati

Immiin yetmezlik

Malnitrisyon

Akut gastroenterit
Giardiazis
Enfeksiyon Tropikal sprue
HIV enteropatisi
Disbiyozis

Hizli gastrik bosalma

Kronik nonspesifik ishal

Crohn hastalig1

Ulseratif kolit, Crohn koliti, Lenfositik kolit, Kollejenoz
kolit

Dumping sendromu

Hizh gecis
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Epidemiyoloji

Primer enzimatik eksiklikler arasinda silikraz-izomaltaz eksikligi oldukca
yaygindir. Bu bozuklugun insidanst Avrupa’da onceden %0,05-0,2 iken su an %2-9
olarak bilinmektedir. KSIE prevalansinin  Afrika ve Hispanik kokenli
popiilasyonlarda daha diisiik oldugu bildirilmektedir. Gronland'in yerli halki balikla
beslendikleri igin KSIE pek bilinmiyordu. Gegen yiizyilin ikinci yarisinda yiiksek
oranda seker ve nisasta iceren Bati diyetinin beslenme rutinine girmesiyle vaka
sayilar1 artmaya basladi ve yakin zamanda Grénland'da KSIE prevalansi %5-10

saptand. (6, 23).

Stikraz izomaltaz varyantlarinin heterozigot tasiyicilarinin da semptomlar
yasadigin1 gosteren yeni ¢alismalar, KSIE'nin bir zamanlar tahmin edilenden daha
yaygin oldugunu ortaya ¢ikarmistir (4). KSIE'nin gercek prevalansi, terminolojideki
farkliliklar, belirsiz performans Ozelliklerine sahip c¢esitli tan1 yontemleri, genis
fenotipik degiskenlige sahip ¢oklu genomik anormalliklerin varligi, yakinmalarin
diger gastrointestinal bozukluklarla drtiismesi ve epidemiyolojik verilerin eksikligi

gibi bir dizi faktérden dolayr muhtemelen hafife alinmaktadir (4).
Genetik

Siikraz-izomaltaz geni 165 milyon baz ciftinden olusan biiyiik bir gendir. 3.
kromozomun uzun kolunda (3926.1) yerlesmistir. Yaklasik 100 kb boyutundadir, 48
eksondan olusur ve 1827 amino asitlik bir proteini kodlar (Sekil 2). Otozomal resesif
homozigot veya heterozigot mutasyonlar tanimlanmistir. Gen fonksiyonunun cesitli
yonlerini etkileyen genis bir enzimatik aktivite ve klinik yelpazeye sahip ¢oklu

fenotiplerle sonuglanan 40’tan fazla patojenik mutasyon tanimlanmustir (5).

Sekil 2. Siikraz izomaltaz enzim geni
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Siikraz izomaltaz genindeki varyantlar, SI proteininin hiicresel tasinmasini,
islenmesini ve/veya isleyisini etkileyen amino asit degisimlerine neden olabilir. Si
geninde ¢ok sayida mutasyon tanimlanmis olsa da, KSIE ile iliskili klinik
semptomlarin ¢ogundan dort varyant sorumludur (Glyl073Asp, Val577Gly,
Phel745Cys ve Argl124X) (24).

Patofizyoloji

Stikrozu meydana getiren bir glikoz ve bir fruktoz molekiiliiniin arasindaki
glikozidik bag, membrana bagl SI enzimi tarafindan hidrolize edilir. SI enzimi
yalnizca ince bagirsak mikrovillus zarinda eksprese edilen ve diyetteki siikroz ve
nisastanin terminal sindiriminden sorumlu olan tip Il integral membran
glikoproteinidir (25). Glikoprotein, olduk¢a homolog olan ve ayni genden tiiretildigi
diisliniilen 2 alt birimden olusur (25). Bu 2 alt birim birbirleriyle giiclii kovalent
olmayan iyonik etkilesimlerle baghdir (25). Si 3. kromozom iizerinde bulunan bir
gen tarafindan, kaba endoplazmik retikulumda, yiiksek molekiil agirlikli, mannoz
acisindan zengin, her iki alt birimi 210 kDa olan tek bir prekiirsér molekiil, Pro-SlI

olarak sentez edilir (25).

Siikraz izomaltaz enziminin bagirsak liimeninde hidrolitik islevini yerine
getirebilmesi i¢in hiicre ic¢i olarak islenmesi ve epitel hiicrelerinin firga kenar
yiizeyine uygun sekilde tasinmasi gerekir (26). Pro-SI Endoplazmik retikulumda
(ER) N-glikozile edilir ve daha sonra N ve O kompleksinin glikozile edildigi Golgi
aygitina tasinir (26) (Sekil 3). Golgi aygitina nispeten yavas bir hizda tasinir ve ER
cikisindan 6nce homodimer olusturmaz (25). Bu modifikasyonlarin her ikisi de
katlanmada, fonksiyonel kapasitenin kazanilmasinda ve daha sonra SI molekiillerinin
firga kenar ylizeyine uygun sekilde siniflandirilmasinda ¢ok 6nemli bir role sahiptir
(26). Apikal membranda Pro-Si, luminal pankreas proteazlar: tarafindan 2 aktif alt
birimine, siikraz ve izomaltaza boliiniir (25). Sonraki siireg, uygun O glikozilasyonun
esasen gerekli oldugu trans-Golgi aginda, SI molekiillerinin, kolesterol ve
sfingolipidle zenginlestirilmis membran alanlar1 ile iligkilendirilmesi araciligiyla

gerceklestirilir (26).
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Siikraz izomaltaz enzim kompleksi, bagirsaktaki siikraz aktivitesinin neredeyse
tamamindan ve maltaz aktivitesinin yaklagik %60 ila %80'inden sorumludur (4).
Disakkaridaz aktiviteleri, proksimal duodenumda daha diisiik degerler, jejunum orta

kesiminde pik ve ileumda azalan aktiviteler ile ince bagirsakta degisiklik gosterir

(4).

Konjenital siikraz izomaltaz eksikligi, 3.kromozom iizerindeki SI genindeki tek
niikleotid polimorfizmi ile ortaya ¢ikar ve proteinde tek amino asit degisimine yol
acar (26). Saglam glikozilasyon ve katlanma, dogru hiicre i¢i trafik, lipit raftlariyla
iliski ve hiicre yiizeyine apikal dagitim dahil olmak iizere SI'nin diizgiin isleyisine

yonelik gereksinimler birbirleriyle dogrudan veya dolayl olarak iligkilidir (26).

Konjenital siikraz i1zomaltaz eksikliginin olusumunda ve ciddiyetinde
belirleyici faktor, genin yalnizca bir alelinin veya her ikisinin de mutasyonlardan
etkilenip etkilenmedigidir. Baslangicta bildirilen genetik dizileme ile karakterize
edilen KSIE vakalari c¢ogunlukla homozigot veya bilesik heterozigot kalitim
modellerini gostermektedir. Son yillarda, gen diziliminin gelistirilmesi bir¢ok yeni
KSIE vakasinin tanimlanmasia yol agmustir; bunlarin arasinda yalnizca bir aleli
etkilenen basit heterozigot denekler de mevcuttur (24). Hastaligin klinik gidisati
mutasyon tipine bagli olarak, hafiften siddetliye kadar degisen bir semptom yelpazesi

olusturabilir.
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Siikraz izomaltaz enziminin eksikligi siikroz, maltoz, kisa glikoz oligomerleri
ve dallanmis dekstrinlerin hidrolize edilmesinde bozulmaya yol acar. Siikraz-
izomaltaz olmadiginda veya eksik oldugunda, bagirsak liimeni ve kolondaki
emilmemis karbonhidratlara bagl olarak artan ozmotik yiik, liimene su ve elektrolit
akisina neden olur, boylece ince bagirsak gecisini hizlandirarak bagirsak
hareketliligini etkiler ve kronik ishale yol agar (26). Ayni zamanda emilmeyen
karbonhidratlar distal ince bagirsaga ve kolona girerek fermente edilirler ve kisa
zincirli yag asitlerinin ve hidrojen, metan ve hidrojen siilfit gibi gazlarin asiri
tiretimine yol agarlar (4). Bu da karinda siskinlige, kramplara, agriya, asir1 gaza
neden olabilir (4) (Sekil 4). Hizlandirilmis gegis, nisasta ve monosakaritlerin
sindirim bozuklugunun derecesini daha da artirir ve aym1 zamanda diger besin
maddelerinin emilimini de etkileyerek hastalarda yetersiz beslenme ve gelisme
geriligi riskine yol agar (26). Bununla birlikte, hastalarin semptomlari oldukca
degisken olabilir ve bunlar SI aktivitesinin miktarma, ince bagirsaktan gecis hizina,
kolonda fermente olan bakterilerin metabolik aktivitesine, sindirilen karbonhidrat
miktarma, mide bosalma derecesine, diger rezidiiel bagirsak disakkaridazlarinin
derecesine, kolonun emme kapasitesine ve motilite ve visseral hipersensitiviteye

eslik eden herhangi bir anormalligin varligina baglidir (26).

‘ Sindirilmis Karbonhidratlar ‘
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Sekil 4. Saglikli ve KSIE hastalarinda karbonhidrat sindiriminin sonuglar1 (27)
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Siikraz izomaltaz mutasyonlari, Sinin hiicre ici lokalizasyonuna ve
fonksiyonuna gore, biyokimyasal, hiicresel ve fonksiyonel analizler sonucunda yedi

fenotip halinde siniflandirilmistir (25).

Fenotip I ve Il, ER (I) veya ER-Golgi ara bolmesinde ve cis-Golgi
bolmelerinde (II) bloke edilen mutasyonlar: igerir. Normal bir trafik ancak enzimatik
fonksiyonun bulunmamasi, fenotip III'lin mutasyonlarini karakterize eder. Fenotip
IV'te gruplanan Si mutantlari, mikrovillar membranlarda siralama kusurlar1 gosterir,
fenotip V ve VI 'ninkiler hiicre i¢i olarak ayrilir. Fenotip VII, degisen katlanma, artan

devir hiz1 ve kismi eksik siralama ile karakterize edilir (25) (Tablo 3).

Tablo 3. Konjenital siikraz-izomaltaz eksikligi fenotipleri (25)
(Tablo [25] numarali kaynaktan Tirkgelestirilmistir)

Fenotip Hiicre lokalizasyonu Enzimatik aktivite

| ER Tamamen Inaktif

1] ER ve Golgi aygiti Tamamen Inaktif

Tamamen Inaktif
1 Firgams1 kenar membrani

Siikraz ve Izomaltaz aktif

v Apikal ve bazolateral membran
v intraseliiler bosluk Izomaltaz aktif, Siikraz inaktif
VI intraseliiler bosluk Siikraz ve Izomaltaz aktif
VIl ER, apikal ve bazolateral Azalmis Sukfaz aktivitesi ve inaktif
Izomaltaz
membran

Avrupa’da tahmini sikligi %83 olan en yaygm KSIE mutasyonlan
Gly1073Asp, Val577Gly, Phel745Cys ve Argl124X’dir, ER'de hiicre i¢i olarak

bloke edilir ve fenotip I'e aittir.

Gericke ve arkadaslari tarafindan yapilan, SI mutasyonlarin1 fonksiyonel

sonuglarma gore smiflandirmayi amaglayan bir calismada, 13 adet SI mutant DNA’s1
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eksprese edilmistir. Ortaya ¢ikan SI mutantlarinin molekiiler patojenitesi, bunlarin
biyosentezi, hiicresel lokalizasyonu, yapist ve enzimatik fonksiyonlar
degerlendirilmis ve bu mutasyonlar i¢in ii¢ biyosentetik fenotip tanimlanmistir (28).
Ik biyosentetik fenotip hiicre i¢i olarak tasinan ve degisen seviyelerde enzimatik
aktiviteye sahip mutantlari, ikinci fenotip gecikmis olgunlagsma ve trafik kinetigine
ve azalmig enzimatik aktiviteye sahip mutantlari, {i¢iincii fenotip ise tamamen tagima

acisindan yetersiz ve islevsel olarak aktif olmayan mutantlar1 i¢cermektedir (28)

S(Sekil 5) (Tablo 4).

Biyosentetik fenotip | Biyosentetik fenotip Il Biyosentetik fenotip IlI
St st ) )
: |
0’ @ Golgl °: @ Golgi =% O Golgi
= ) = O —le. O
SN SN =,
— — _— -
— ILJ/ *'—§|§ =~ S = “ i..r'\tu o —
) ) @}
_“ER _ER -~ _“ER
— = o~
-’ - -
| Tasinma: | Normal | | Tasinma: _I Gecikmis | | Tasinma: | Yetersiz tasinma |

Aktivite: | Normal/Azalmis I Aktivite: | Azalmis Aktivite: | inaktif |

Sekil 5. Si varyantlarinin ii¢ ana biyosentetik fenotipe gore smiflandiriimasi. Bu
modelde Si mutantlari in vitro molekiiler ve fonksiyonel 6zelliklerine gore

siiflandirilmistir (28).

Birinci mutant grubu W105C, F139Y, D536V ve Q930R'yi i¢erir. Bu mutantlar
biiyiik yapisal degisiklikler ortaya ¢ikarmazlar ve salgi yolu boyunca uygun sekilde
tagiirlar, ancak hiicre ylizeyine tasimasi sart degildir. Normal olgunlagsma her
zaman normal aktivite seviyeleriyle iliskili degildir (28). Ikinci grup Q307Y ve
C1531Y'yi igerir ve olgunlasmanin gecikmesi ve sindirim kapasitelerinin azalmasiyla
karakterize edilir (28). Uciincii grup L741P, S594P, R1544C, T16061, W931R,
W931X ve R1124X'ten olusmakta ve in vitro SI fonksiyonu iizerinde en siddetli
etkiyi olusturmaktadir. Bu gruptaki mutantlarin ana 6zellikleri, ER'deki hiicre igi
blokajlarinin yan sira siikraz ve izomaltaz aktivitelerinin tamamen kaybiyla birlikte

fonksiyonel olarak eksik olmalaridir (28) (Tablo 4).
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Tablo 4. SI varyantlarimin biyokimyasal ve fonksiyonel dzelliklerine genel bakis.

(Tablo (28) numarali kaynaktan Tiirk¢elestirilmistir)

Si mutasyonu Mutasyon izomaltaz Siikraz aktivitesi

baskin enzim aktivitesi (%) (%)

Biyosentetik W105C Trefoil 1 61 30
Fenotip | F139Y Izomaltaz 66 47
Q930R Izomaltaz 98 102

D536V Izomaltaz 1 58

Biyosentetik C1531Y Siikraz 109 7
Fenotip 11 Q307Y izomaltaz 2 22
T1606I Siikraz 76 19

R1544C Siikraz 71 3

Biyosentetik S594P Izomaltaz 4 4
Fenotip 111 W931R Izomaltaz 11 11

L741P Izomaltaz 6 6

W931X Izomaltaz 0 0

R1124X Siikraz 0 0

Klinik

Tan1 koymada 6nemli bir adim, hastalarin klinik 6zelliklerini ve beslenme ile
iliskili yakmmalarmi iyi tamimaktir (25). KSIE'nin klasik semptomlar1 arasinda
siddetli ve sulu ishal, gelisme geriligi, karin agris1 ve siskinlik, gaz, kiiclik
bebeklerde diaper dermatit ve ara sira kusma yer alir. Bazen kas hipotonisi de
gozlenmistir. Bu semptomlar tipik olarak bebeklerin ek gidaya gecmesiyle birlikte
bebek mamasi, meyveler, biskiiviler, krakerlerde bulunan siikroz ve nisastaya maruz
kalmasiyla ortaya ¢ikar (1). KSIE'li 65 hastadan olusan bir vaka serisinde ishal en sik
tanimlanan semptom oldugu ve bunu siskinlik/gaz, karin agrisi ve irritabilite takip
ettigi bildirilmistir (1). Karbonhidrat malabsorbsiyonu ile iliskili ishal, ¢ocuklarda
(6zellikle bebeklerde) eriskinlerdekinden daha siddetli olma egilimindedir (21).

Klinik bulgularin siddeti, SI gen mutasyonlarinin tipinin yani sira bunlarin
homozigot veya heterozigot kombinasyonlarina bagl olarak 6nemli dl¢iide degisir
(7, 8). Heterozigot mutasyona sahip olan hastalarin siklikla semptomatik oldugu
ancak homozigot akrabalara gore genellikle daha az siddetli semptomlar goriildiigii
bildirilmistir (24). Klinik bulgular etkileyebilecek faktorler arasinda tiiketilen seker
ve nisasta miktar1 ve hastanin yas1 yer alir. Cocuklar ince bagirsaklarinin daha kisa
ve gecis siirelerinin daha hizli olmasi, kolonlarinin asir1 siv1 ve elektrolitleri absorbe
etme kapasitelerinin az olmasi nedeniyle semptomlara daha duyarli olabilirler (1,
29).
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Karbonhidratlarin yanlis sindirilmesi aynt zamanda diger besin maddelerinin
emilimini de etkileyebilir ve bagirsak fonksiyonunun hormonal diizenlenmesini

etkileyebilir.

Semptomlar genellikle yasamin erken donemlerinde ortaya ¢iksa da giderek
artan raporlar KSIiE'nin, yasamin ilerleyen ddénemlerinde spesifik olmayan ishal
tanis1 alan ¢ocuklarda veya siklikla ishalin baskin oldugu IBS tanis1 olan ergenlerde
veya yetiskinlerde ortaya cikabilecegini gostermektedir (1, 8, 30). KSIE'nin
karakteristik klinik 6zellikleri yasam boyu siiren, sik goriilen ve yemekten sonra
ortaya ¢ikan semptomlari icerir. Siikroz nefes testi pozitif olan ve SIE'ni diisiindiiren
132 yetiskinin katildig1 bir ¢aligmada, hastalarin %75'inden fazlasi karin agrisi, gaz
ve siskinlik yasadigini bildirmis ve yarisindan fazlasinin 2 yildan uzun siiredir bu
semptomlari yasadigi saptanmistir. Bu semptomlarin hastalarin yasam Kkalitesi
tizerinde 6nemli bir etkisi oldugu; hastalarin yarisindan fazlasinda semptomlarinin

gidadan kaginmaya ve duygusal sikintiya yol agtigi bildirilmistir (31).
KSIE ve FGIH iliskisi

Siikroz bat1 diyetinde yaygindir ve seftali ve muz gibi taze meyveler, kurabiye
ve ¢ikolata gibi tatlilar ve bircok popiiler igecek ve yiyeceklerde bulunur. izomaltaz
enzimi siikraz-izomaltazin bir pargast olarak siikrazla birlikte c¢alisir. Maltoz
karamelize gidalarda bulunur ve nisasta igeren gidalarin bir iiriiniidiir. Ince bagirsag
kaplayan hiicreler tarafindan iiretilen maltaz tarafindan parcalanir. Bu enzimlerin
herhangi birindeki eksiklik, gilinliik gidalara kars1 intoleransa yol agarak pediatrik
popiilasyonda fonksiyonel gastrointestinal bozukluklarin semptomlarimi taklit

edebilen dispepsi, siskinlik ve karin agrisina yol agabilir (32).

Disakkaridaz eksikligi olan pediatrik hastalarda en sik tanimlanan semptom
karin agrisidir (%94), bunu ishal (%46) ve bulanti/hazimsizlik (%40) takip eder (32).
Caligmalar ayrica kabizligin yaygin bir bagvuru yakinmasi oldugunu da gostermistir
(1). Bu nedenle, FGIH ile uyumlu semptomlar1 olan bir ¢ocugu degerlendirirken

disakkaridaz eksikligi olas1 bir tan1 olarak diistiniilmelidir.
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Siikraz izomaltaz polimorfizmleri, IBS'ye yonelik yaygin diyet yaklasimlarma
yanitsizlikla iliskilendirilmistir (33). Olagan diyet ve tibbi tedavilere yanit vermeyen

IBS semptomlar1 olan hastalarda SIE 'nin dikkate alinmas1 gerektigi goriilmektedir.
Tam

KSIE tanis1 genellikle hastanin klinik gegmisine, dzellikle yemeklerle iliskili
semptomlarin sekline dikkat edilmesiyle akla gelir. Semptomlar bebeklik doneminde
siddetli ishalden ergenlerde kronik, spesifik olmayan ishal, gaz ve siskinlige;
dispeptik ve IBS semptomlar1 bildiren eriskinlere kadar degiskenlik gsterebilir (30).
Disakkaridaz eksikligi tanisini desteklemek i¢in ¢ok sayida test vardir, ancak altin
standart duodenal biyopsi 6rneklerinde disakkaridaz diizeyi bakmaktir (1, 34). Cok
sayida test secenegi olmasina ragmen KSIE icin en uygun teshis stratejisinin ne
oldugu belirsizligini korumaktadir. Tani testlerinin kendi i¢inde avantajlar1 ve

siirlamalar1 mevcuttur.
Disakkaridaz Tahlilleri

Karbonhidrat metabolizmasiyla iligkili bagirsak bozukluklarinin teshisinde
altin standart, disakkaridaz aktiviteleri acgisindan analiz edilen endoskopik ince
bagirsak biyopsileridir (1, 26). SI aktivitesi ince bagirsagin tiim uzunlugu boyunca
mevcut olmasina ragmen, en yiiksek aktivitesi jejunumda meydana gelir (27).
Stikraz-izomaltaz dagilimi g6z Oniine alindiginda, vater ampullasinin distalinden 2
illa 4 biyopsi almmali ve formalin icermeyen bir kaba (Eppendorf tiipii)
yerlestirilmelidir. Toplanan 6rneklerin bulundugu kaplar hemen buza yerlestirilmeli

ve disakkaridaz tahlili yapilana kadar -20° C ila -70° C'de saklanmalidir (4).

KSIE i¢in genel tanmi kriterleri, slikraz aktivitesinin yoklugu veya belirgin
sekilde azalmasi durumunda, hi¢ aktivite olmamasindan tam aktiviteye kadar degisen
izomaltaz aktivitesini, azalmis maltaz aktivitesini ve normal ince bagirsak
morfolojisini igerir (1). Bagirsak biyopsi drneginin histolojik incelemesi, ikincil SIE
vakalarint konjenital eksikliklerden ayirmaya yardimci olabilir (26). Birincil
bozukluklarda, azalmis enzimatik aktivitelerle birlikte normal bagirsak morfolojisi
beklenirken, ikincil bozukluklar siklikla bozulmus bagirsak morfolojisiyle birlikte
gortliir (26).
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Her ne kadar KSIE tanis1 icin disakkaridaz tahlili standart olmaya devam etse
de en yaygin kullanilan yontem olan Dahlqvist yontemi, uygun sekilde egitilmis
personel ve 6zel bir laboratuvar gerektirir. EK olarak bu test yanlis islenmis biyopsi
ornekleri, distal duodenum yerine proksimalden alinan 6rnekler ve/veya enzimlerin
firgamsi kenarda diizensiz dagilimi nedeniyle %27'lik bir oran ile yanlis pozitif sonug
verebilir (1).

Nefes Testleri

Nefes testi kolondaki bakteriyel karbonhidrat metabolizmasina dayanir.
Karbonhidrat metabolizma sonucu iiretilen hidrojen gazi, kolon mukozasi tarafindan
absorbe edilir ve daha sonra solunum yoluyla atilir. Test Oncesi hastaya belli

oranlarda siikrozlu soliisyonlar verilir ve sonrasinda ardisik nefes dl¢iimleri yapilir.

Hidrojen-metan  nefes testi, karbonhidrat sindirim  bozukluklarinin
degerlendirilmesinde yillardir kullanilmaktadir (35). Bu test, hastalar ince bagirsakta
karbonhidratlar1 sindiremediginde, kotii emilen karbonhidratlarin bagirsak florasi
tarafindan fermente edilecegi ve dolasima yayilan ve sonunda nefesle atilan hidrojen
ve/veya metan liretecegi Onermesine dayanmaktadir. Kuzey Amerika Konsensiis
Kilavuzlarma gore, hidrojende baslangigtan en az 20 ppm'lik bir artis, karbonhidrat
sindirim bozuklugu i¢in pozitif kabul edilirken, metan i¢in en az 10 ppm'lik bir artis
pozitif kabul edilir (35). Bu test noninvaziv olmasina ragmen KSIE'ye 6zgii degildir
ve dumping sendromu, bakteriyel asir1 ¢ogalma, yakin zamanda antibiyotik kullanimi
gibi bir dizi faktoér nedeniyle yanlis pozitif veya yanlis negatif sonuglar olusabilir (1,
6). Ayrica hastalarin 2 g/kg siikroz almasi gerektigi goz Oniine alindiginda, test

KSIE’li hastalarda ciddi semptomlara neden olabilir (1).

Nefes testi i¢in izotop etiketli karbonhidratlarin kullanimi 1970'lerde ortaya
ciktt ve hidrojen-metan nefes testinden daha spesifik bir metottur (6). Karbon-13
(13C), siikrozda dogal olarak olusan stabil bir karbon izotopudur ve siikroz ¢ozeltisi
ictikten sonra nefesle disart verilen 13-CO2 miktarim1 6lgerek bireyin siikrozu
sindirme ve absorbe etme yetenegini takip etmeyi miimkiin kilar. 13C-siikroz nefes
testinin yararliligin1 degerlendiren bir ¢alismada, mukozal doku biyopsi 6rnekleriyle

KSIE oldugu dogrulanmis 10 hasta ve normal siikraz seviyeleri ve normal histolojiye
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sahip 10 kontrol hastasi prospektif olarak degerlendirilmistir (6). Deneklere ardisik
giinlerde oral 13C-glikoz ve 13C-siikroz yiiklemeleri yapilip, ardindan nefes toplama
ve 13-CO2 olgiimii yapilmistir. Siikroz sindirimi ve oksidasyonun sonuglari, glikoz
oksidasyonunun ortalama yiizdesi (% CGO) olarak ifade edilmistir; bunun biyopsi ile
belirlenen duodenal siikraz aktivitesi ile %100 duyarlilik ve %100 6zgiilliik ile korele
oldugu bulunmustur. Diisiik dozda siikroz ¢ozeltisi (0,02 g/kg) kullanilmas1 goz
oniine alindiginda, KSIE'li hastalar, hidrojen-metan nefes testinde tipik olarak
gozlemlenen ishal, siskinlik veya kramp semptomlar1 olmadan testi iyi tolere etmistir
(6). Bu tmit verici sonuglara ragmen, 13 C-siikroz nefes testinin kullanimini
dogrulamak ve klinik uygulamada nasil ve ne zaman kullanilmasi gerektigi

konusunda bilgi vermek i¢in daha fazla veriye ihtiya¢ vardir.
Genetik Testler

DNA teknolojisinin gelismesiyle birlikte, genetik bir hastaligin dogrulanmasina
yonelik daha az invaziv prosediirler, neden olan genin iginde bulundugu
mutasyonlarin tespitini kolaylastirir (24). KSIE tanisinda genetik testlerin roliine
artan bir ilgi vardir ve yaygin olarak bilinen ve yeni SI varyantlarini tanimlamak igin
hem yeni nesil hem de tiim ekzom dizilimi kullanilmaktadir (27). SI ekzon genetik
dizilimi KSIE 'den sorumlu homozigot ve bilesik heterozigot mutasyonlar
tamimlayabilse de, tiim mutasyonlar heniiz tanimlanmadigindan normal bir test KSIE
'vi dislamaz (29). Giiniimiizde KSIE’nin endemik oldugu Alaska’da, saglik otoritesi
tan1 ve tedavi kilavuzunda KSIE tanisi icin direkt SI genetik dizilim testlerini

onermektedir.
Diger Tamisal Yaklasimlar

Siikroz deneme testi, hastanin 4 yemek kasig1 ¢oziinmiis basit seker igeren 120
ml suyu ictikten sonra 4 ila 8 saatlik bir siire boyunca semptomlarin (sigkinlik, gaz,
ishal) varliginin izlenmesini igeren basit bir testtir (29). Bu yontem teorik olarak
hassas olmasina ragmen heniiz dogrulanmamistir ve ciddi KSIE hastalarinda énemli

semptomlara neden olmas1 muhtemeldir.

KSIE tamisin1 desteklemede yardimci olabilecek ancak heniiz dogrulanmamis

diger yaklasimlar arasinda 2 haftalik bir enzim (sakrozidaz) replasman tedavisi
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denemesi, diistlik siikrozlu bir diyetin denenmesi ve idrar disakkaritlerinin 6l¢iimii yer

alir (1, 29).
Tedavi

Tarihsel olarak KSIE igin birincil tedavi secenegi, hastanin gereksinimlerine
gore uyarlanmis yasam boyu siikkroz ve nisasta kisith diyetlerin uygulanmasi
olmustur (1, 26). KSIE’li tiim hastalarin siikroz intoleransi oldugu gdz oniine
alindiginda, nisasta alimi degistirilmeden Once siikrozsuz bir diyet uygulanmalidir.
Siikroz icermeyen bir diyete basladiktan sonra semptomlar devam ederse nisasta
tilketiminin azaltilmasi gerekebilir. Siikroz igeren yiyecekler Tablo 5’te, nisastadan

zengin yiyecekler Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 5. Siikrozdan zengin yiyecekler

Meyveler Elma, kayisi, kavun, hurma, ananas, mango, seftali, Hindistan cevizi

Sebzeler Pancar, havug, nohut, misir, tatli patates

Tathlar / Muisir gevregi, granola bar, kek, puding, kurabiye, hamur isi, pasta, regel,

Atistirmahiklar jole

Sekerler Kahverengi seker, sofra seker, ak¢aagac surubu, seker kamisi suyu,
pekmez

Tablo 6. Nisastadan zengin yiyecekler

Sebzeler (patates, bezelye, misir, Lima fasulyesi)

Tahillar (piring, yulaf ezmesi)

Ekmek, makarna, kraker

Baklagiller (mercimek, barbunya fasulyesi, nohut, siyah fasulye)

Dekstrinler

Maltodekstrinler

Glukoz polimerleri

Nisasta toleransini iyilestirmeye yonelik stratejiler, tiikiiriik amilazina maruz
kalmay1 en st diizeye ¢ikarmak i¢in gidalar1 yavasga ¢ignemeyi ve gastrointestinal
sistem boyunca amilaza maruz kalma siiresini uzatmak i¢in daha fazla lif igerigine
sahip nisastalar1 (6rnegin yulaf, arpa, kahverengi piring, tam tahill1 un) yemeyi igerir

(4).
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Diyet kisitlamasi siireci son derece karmasiktir ve tipik olarak birkac hafta
boyunca diyetteki siikroz ve nisastanin elimine edilmesini ve ardindan bu maddelerin
diyete kademeli olarak yeniden dahil edilmesini igerir. Bu eleme ve yeniden verme
siireci, onemli miktarda zaman ve c¢abanin yani sira hastalar, doktorlar ve uygun
sekilde egitilmis kayitli diyetisyenler arasindaki is birligini gerektirir. Genel olarak,
bu yonteme uymak hastalar igin oldukg¢a zorlayici olabilir. Diyet kisitlamasi ile
tedavi edilen ¢ocuklarda yapilan ¢esitli takip caligmalari, hastalarin yalnizca %10
'unun siirekli olarak asemptomatik kaldigini, %60-75 'inin ishal, gaz, ve karin agrisi,
%20 'sinin bulanti yakinmalarmin oldugunu gostermektedir (27). Bir¢ok c¢aligsma,

cocuklarin yalnizca yarisinin regete edilen diyete uydugunu gostermektedir (1).

KSIE tedavisi, siikroz kisitlayici diyetin serbestlestirilmesine olanak taniyan
enzim replasman tedavisinin (sakrosidaz) mevcudiyeti ile 6nemli 6l¢ilide iyilesmistir
(1). Ekmek mayasindan (Saccharomyces cerevisiae) tiiretilen sakrosidaz etken
maddeli ilag, 8500 IU enzim/ml igeren bir ¢6zelti halinde mevcuttur (4). Siikrozu
hidrolize eden bir betafruktofuranosid fruktohidrolaz olarak islev goriir. KSIE
hastalarinda yapilan bir¢ok ¢alismada, oral siikkroz yiiklemesinin ardindan sakrosidaz
tedavisinin karin rahatsizligini ve ishali azalttig1, ayrica nefes testi sirasinda hidrojen

atilmini iyilestirdigi bulunmustur (36, 37).

KSIE 'i 28 cocugun katildigi randomize g¢ift kor bir calismada, siikroz
icermeyen, diisiik nigastali bir diyetin siirdiiriildiigli baslangic doneminin ardindan
cesitli konsantrasyonlarda enzim verilmistir. 10 giinliik tedavi periyodunun sonunda,
tam dozda sakrosidaz kullanan hastalarin %81'i, kisitlamasiz bir diyet tiiketirken
asemptomatik kalmayi bagsarmistir (38). Ancak sakrosidaz, eksik izomaltazin yerini

alamadigi i¢in bazi hastalarda diyette nisastanin kisitlanmasi hala gerekli olabilir.

Sakrosidaz genellikle her 6giin veya atistirmalikla birlikte alimir. Doz
ayarlamasi kiloya gore yapilir; 15 kg'in altindaki ¢ocuklarda 1 ml ve 15 kg'im
tizerindeki ¢ocuklarda 2 ml Onerilir. Cozelti enzim canliligini korumak igin
buzdolabinda saklanmali, sicak veya asitli iceceklere karistirilmamali, karistirildiktan
sonra 1sitilmamalidir. Maya veya maya {irlinlerine asir1 duyarliligi oldugu bilinen

kisilere verilmemelidir. Ek olarak, siikroz hidrolizi yoluyla kan sekeri diizeylerini
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yiikseltebileceginden, diyabeti kotii kontrol edilen kisilerde sakrosidazdan
kacinilmali veya ¢ok dikkatli kullanilmalidir.

KSIE hakkinda bilgi sahibi kayith bir diyetisyene erisim, hastalara ve ailelerine
diyet kisitlamalarinin uygulanmasinda rehberlik etmesi ve sakrosidaz ile
kombinasyon halinde uygun gidalar1 giivenli bir sekilde sunmasi icin gereklidir.

Siikroz ve nisastadan fakir yiyecekler Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Siikroz ve nisasta orani diisiik yiyecekler

Siit iiriinleri Inek siitii, krem peynir, sert peynirler, siizme peynir,
yogurt, eksi krema

Et iiriinleri Sigir eti, kiimes hayvanlari, domuz eti, kuzu eti
Enginar, kuskonmaz, bambu filizi, dolmalik biber, Cin

Sebzeler lahanasi, brokoli, Briiksel lahanasi, lahana, karnabahar,

kereviz, kara lahana, salatalik, patlican, taze fasulye,
marul, fasulye filizi, hardal yesilligi, mantar, turp,
salgam, kabak, 1spanak, domates

Meyveler Avokado, bogiirtlen, yaban mersini, ahududu, kiraz,
kizileik, kusg iizlimi, incir, liziim, kivi, limon, zeytin,
papaya, armut, nar, kuru erik, ¢ilek

Yaglar, tohumlar, Zeytinyagi, tereyagi, bitkisel yaglar, badem yagi,
yemisler Brezilya cevizi, keten, yer fistig1
Tatlandirica Graniile dekstroz veya fruktoz

Normal bagirsak florasi veya mikrobiyota, patojenik mikroorganizmalara karsi
etkili bir bariyer saglar. Bu saglikli mikrofloranin bozulmasi, patojenik
enfeksiyonlara duyarliligi artirabilir ve bu da bagirsak firga kenar membranini
etkileyebilir ve dolayisiyla Si islevini olumsuz ydnde etkileyebilir. Prebiyotiklerin ve
probiyotiklerin alimi, saglikli bir bagirsak mikroflorasinin korunmasini veya yeniden

kurulmasini destekler [26].
2.5. Fonksiyonel Gastrointestinal Sistem Hastaliklar:

Fonksiyonel gastrointestinal ~ bozukluklar  yapisal veya biyokimyasal
anormalliklerle acgiklanmayan, genellikle yasa bagli, kronik veya tekrarlayan
semptomlari i¢eren bir hastalik grubudur (39). Bu bozukluklarin en sik goriileni

irritabl bagirsak sendromudur (23).
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FGIH'in arkasindaki patofizyoloji tam olarak bilinmemektedir ancak genel kani
multifaktoriyel oldugu yoniindedir. Genetik yatkinlik, bozulmus agri-regiilasyon
sistemi, i¢ organ asir1 duyarliligi, diisiik dereceli inflamasyon, psikolojik faktorler,
ailenin stres durumu ve bas etme yontemleri, bagirsak mikrobiyota bilesimindeki
degisiklikler veya hormonal profil ve ¢evresel faktdrler bu multifaktdriyel etiyolojide

yer alabilmektedir (23).

Klinisyenler igin taniyr kolaylastirmak amaciyla Roma IV kriterleri
olusturulmustur ve bu kriterler FGIH'leri semptomatolojiye gore karakterize eder
(40). FGiH'lerin tanilar1 genellikle karbonhidrat sindirimi degerlendirilmeden konur;
dolayisiyla fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar ve karbonhidrat intoleransi

vakalarindaki semptomlar kolaylikla karistirilabilir (40).

FGIH 2016 yilinda yaymnlanan Roma IV kriterlerine gore, yenidogan ve siit
cocuklarinda goriilenler ve ¢ocuk ve adolesanlarda goriilenler olmak {izere ikiye

ayrilmistir.
Yenidogan ve Siit Cocuklarinda FGiH

Yenidogan ve siit cocuklarinda gériillen FGIH sikhig1 %27 ile %38 arasinda
degismektedir. En yaygin gorillen FGIH bebek regiirjitasyonu ve fonksiyonel
kabizliktir (3) (Tablo 8).

Tablo 8. Yenidogan ve siit cocuklarinda FGIH

e Bebek regiirjitasyonu

e Ruminasyon sendromu

e Siklik kusma sendromu

e Infantil kolik

e Fonksiyonel ishal

e Infantil diskezi

e Fonksiyonel kabizlik
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Bebek Regiirjitasyon

Mide igeriginin istemsiz olarak yemek borusuna, agza ve/veya buruna geri
donmesine gastrodzofageal reflii (GOR) ad1 verilir. Regiirjitasyon ise alt dzofageal
sfinkterin gevsemesi sonucu mide igeriginin farenkse veya agza gelmesi ya da agiz

yoluyla disar1 ¢ikmasidir. Genellikle eforsuz gergeklesir ve fiskirir tarzda degildir.

Regiirjitasyon bebeklerin normal gelisiminin bir parcasidir ve komplikasyona
neden olmayan regiirjitasyon patolojik degildir. Bebek regiirjitasyonu, yasamin ilk
yilinda bebeklerde en sik gorilen FGIH'dir ve bu yas grubunda siklign %8-26
arasindadir (3). Regiirjitasyon her yasta ortaya ¢ikabilmesine ragmen, 4 ay civarinda

zirveye ulasir ve ¢ogunlukla 7. ayda kendiliginden diizelmektedir (39).

Tan kriterleri; 3 hafta ile 12 ay arasindaki saglikli bebeklerde asagidakilerin

her ikisini de igermelidir:

1. 3 hafta veya daha uzun siire giinde 2 veya daha fazla kez regiirjitasyon olmast

2. Ogiirme, hematemez, aspirasyon, apne, gelisme geriligi, yutma giicliigii veya
anormal durusun olmamasi

Tedavideki hedef, bakim verenleri rahatlatma, semptomlar1 hafifletme ve

komplikasyonlardan kaginma yoniinde olmalidir. Medikal tedavi onerilmemektedir.

Koruyucu 6nlemler arasinda beslenmeyi diizenlemek, beslenme sonrasinda pozisyon

vermek ve kivam arttirict kullanmak bulunmaktadir (3).
Ruminasyon Sendromu

Herhangi bir zorlama olmadan, genellikle tekrarlayict olarak, beslenme
sonrasinda mide iceriginin aligkanlikla ve istemli olarak regiirjitasyon ile agza
gelmesi ve agizdan atilmasi veya yeniden ¢ignenerek yutulmas: ile karakterizedir (3).
Bulant1 veya 6gilirme eslik etmez. Olduk¢a nadir olup uzun siiredir devam eden
sosyal yoksunluk baglaminda ortaya ¢ikan, kendi kendini uyaran bir davranis olarak

kabul edilmistir (39).
Tanu kriterleri; asagidakilerden tiimiinii en az iki ay stireyle igermelidir:

1. Karn kaslari, diyafram ve dilin tekrarlayan kasilmalari
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2. Agizdan ¢ikarilan ya da yeniden ¢ignenen ve tekrar yutulan mide igeriginin
¢aba harcamadan regiirjitasyonu

3. Sayilanlardan ii¢ ya da daha fazlasinin olmasi; bulgularin 3-8 ay arasinda
baslamasi, GOR hastalifn ve regiirjitasyon tedavisine yanit vermemesi,
bebegin rahatsizlik duymamasi, uyku sirasinda ve bebek ¢evredeki bireylerle
etkilesime girdigi zaman gergeklesmemesidir.

Siklik Kusma Sendromu

Siklik kusma sendromu, saatler veya giinler siiren stereotipik, tekrarlayan
kusma ataklar1 ve haftalar veya aylar siiren semptomsuz aralik donemleri ile
karakterizedir. Bebeklikten yetiskinlige kadar gortilebilir ve 2 ila 7 yas arasinda en

yiiksek prevalansa sahiptir (3).
Tani kriterleri asagidakilerden tiimiinu icermelidir:

1. Alt1 aylik bir donemde, birkag, saatten birka¢ giine kadar siiren, 6giirmenin
oldugu ya da olmadigi, iki ya da daha fazla araliksiz paroksismal kusma
ataklar1 olmalidir.

2. Her hastanin ataklar1 kendine 6zgiidiir.

3. Ataklar haftalar ya da aylara boliinlir ve kusma ataklar1 arasinda hasta
tamamen sagliklidir.

Tedavinin amaci ataklarin sikligin1 ve siddetini azaltmak ve atak anlarinda ev
veya hastane ortaminda kullanilabilecek bir tedavi protokolii olusturmaktir. Ataklar
tetikleyen durumlar tanimlanmali; bu durumlar diizeltilmeli veya bu durumlardan

kagimilmalidir (3).
Infantil Kolik

Altta yatan organik bir rahatsizlig1 bulunmayan ve yeterli kilo alim1 olan 1 ila 4
aylik bir bebegin inatgi, yatistirilamayan ve agiklanamayan karakterdeki aglamalari
infantil  kolik olarak adlandirilmaktadir. Davranigssal bir fenomen olarak
diistiniilebilir. Aglama goriiniirde bir neden yokken meydana gelir ve bu, ebeveynler
igin lziicii ve endise verici bir durumdur. Bebekte gelisme geriligi, ates ya da

hastalik bulgusu yoktur (3).
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Bebek koliginin patofizyolojisi tam olarak anlasgilamamistir, ancak bunun
merkezi sinir sistemindeki yollarin bozulmasi, psikososyal nedenler, inek siitii
alerjisi, gastrodzofageal reflii veya gastrointestinal sistemin motilite bozukluklar gibi
cesitli faktorlerden kaynaklandigi 6ne siiriilmektedir (3). Gegtigimiz yillarda, bebek

kolik patofizyolojisinde mikrobiyomun roliine olan ilgi hizla artmstir.
Fonksiyonel Tshal

Fonksiyonel ishali olan ¢ocuklarda sik sik bi¢cimsiz digski olmasina ragmen,
kalori alimi yeterli oldugu siirece gelisme geriligi olmaz. Cocuk sik, gevsek
diskilardan rahatsiz olmaz ve cocuk okul ¢agina geldiginde kendiliginden diizelir,

tedavi gerektirmez (3).

Asir1 beslenme, asir1 meyve suyu tiiketimi, asir1 karbonhidrat alimi, diisiik yag
allmi ve asirt sorbitol alimi gibi diyet faktorlerinin fonksiyonel ishalin

patofizyolojisinde rol oynadigi ileri stirtilmiistiir (3).
Tanu kriterleri asagidakilerin tiimiinii icermelidir:

1. Giinde dort kez ya da daha fazla agrisiz, tekrarlayici, sekilsiz ve bol miktarda
diskilama olmasi

2. Belirtilerin 4 haftadan uzun siirmesi

3. 6ayila 60 ay arasinda baslangic

4. Kalori alimi yeterliyse gelisme geriligi olmamasi

Infantil Diskezi

Infantil diskezi, <9 aylik her giin yumusak digkis1 olan bir bebekte digkilama
oncesinde 1kinma, ¢iglik atma, aglama ve yliziin kizarmasi veya morarmasi ile
karakterizedir. Digkilama basarili olabilir veya olmayabilir. Belirtiler genellikle 10-
20 dakika siirer (3). Cogunlukla yasamin ilk ayinda baslar ve 3-4 hafta sonra
kendiliginde diizelir (39).

Altta yatan mekanizmanin, artan karimn i¢i basimnci ile pelvik taban kaslarimin
gevsemesini koordine edememe ile iligkili oldugu diistiniilmektedir. Kolayca

kabizlikla karistirilabilir ve bu iki bozuklugu birbirinden ayirmak énemlidir (3).
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Fonksiyonel Kabizhik

Genellikle korku nedeniyle hos olmayan diskilamadan kaginmaya calisan bir
cocugun tekrar tekrar istemli olarak diskiyr tutma girisimlerinin sonucunda
fonksiyonel kabizlik meydana gelir (39). Bu, istemli diski tutmanin diskidan su
emiliminin artmasina ve dolayisiyla daha sert digkilara ve dogas1 geregi daha zor ve
agrili digkilamaya yol ac¢tig1 bir kisir dongiiye yol agabilir (3). Siit ¢ocuklugu ve oyun
cocuklugu donemindeki fonksiyonel kabizlik prevalansi %5 ile %27 arasinda

degismektedir (3).

Tan1 kriterleri; 4 yasina kadar olan bebeklerde asagidakilerden en az 2

tanesinin en az 1 ay boyunca mevcut olmasi gerekir:

1. Haftada 2 veya daha az digkilama

2. Asiri digki birikmesi dykiisii

3. Agrli veya sert digkilama

4. Biyiik capli diskilama

5. Rektumda biiyiik bir digki kitlesinin varligi
Tuvalet egitimi olan ¢ocuklarda asagidaki ek kriterler kullanilabilir:

6. Haftada en az 1 kez inkontinans dykiisii

7. Tuvaleti tikayabilecek kadar biiyiik capli digkilama dykiisii

Cocuk ve Adolesanlarda FGIH

Cocuk ve adolesanlarda gorillen FGIH ise fonksiyonel bulanti ve kusma
hastaliklar1 (siklik kusma sendromu, fonksiyonel bulanti ve fonksiyonel kusma,
ruminasyon sendromu, aerofaji), fonksiyonel karin agrisi hastaliklar1 (fonksiyonel
dispepsi, IBS, abdominal migren, nedeni bulunamayan karin agrisi), fonksiyonel
digkilama hastaliklar1 (fonksiyonel kabizlik, retansiyona neden olmayan diski

inkontinansi) olarak tanimlanmistir (41) (Tablo 9).
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Tablo 9. Cocuk ve adolesanlarda FGIH
Fonksiyonel bulanti1 ve kusma bozukluklari

e Siklik kusma sendromu

e Fonksiyonel bulant1 ve fonksiyonel kusma

e Ruminasyon sendromu

e Aerofaji
Fonksiyonel karin agris1 bozukluklari

e Fonksiyonel dispepsi

e Irritabl bagirsak sendromu

e Abdominal migren

e Bagka tiirlii adlandirilamayan fonksiyonel karin agrisi
Fonksiyonel diskilama bozukluklar:

e Fonksiyonel kabizlik

e Gegici fekal inkontinans

Fonksiyonel Bulanti ve Fonksiyonel Kusma

Fonksiyonel bulanti i¢in tani kriterlerinde son 2 aydir asagidaki semptomlarin
olmasi gerekir (41);
1. Haftada en az iki kez ortaya ¢ikan ve genellikle yemekle ilgili olmayan,
rahatsiz edici mide bulantisi
2. Kusma ile iligkili degildir
3. Bulant1 bagka bir durumla agiklanamamistir
Fonksiyonel kusma igin tan1 kriterleri asagidakilerin tiimiinii igermelidir (41);
1. Haftada 1 veya daha fazla kusma atagi olmasi
2. Kendi kendine kusma, yeme bozuklugu veya ruminasyon kriterlerinin
bulunmamasi

3. Kusmanin baska bir tibbi durumla tam olarak agiklanamamasi

Aerofaji

Asirt hava yutma olarak tanimlanir. Hava yutma asir1 oldugunda, gaz
gastrointestinal limeni doldurur ve muhtemelen liimen siskinliginin bir sonucu
olarak agir1 gegirme, karin siskinligi, gaz ve agriya neden olur. Bu yakinmalarin en

az 2 ay boyunca devam etmesi gereklidir (41).
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Fonksiyonel Dispepsi

Fonksiyonel dispepsi altta yatan farkli patofizyolojik bozukluklarla iligkili
heterojen bir hastaliktir. Hipotezler arasinda mide motor fonksiyonundaki
anormallikler, merkezi veya periferik duyarlilasmaya bagl visseral asir1 duyarlilik,
diisiik dereceli inflamasyon ve genetik yatkinlik yer alir. Midenin yemege tepki

olarak gevseme yeteneginin azaldigi gosterilmistir (41).

Tanm kriterleri yemek sonrasit dolgunluk, erken doyma, diskilama ile iliskili
olmayan epigastrik agri ve yanma gibi semptomlarin bir veya daha fazlasini, en az 2

ay boyunca, ayda en az 4 giin igermelidir.
Irritable Bagirsak Sendromu

frritable bagirsak sendromu, beyin bagirsak ekseninin kronik fonksiyonel bir
gastrointestinal bozuklugudur. irritabil bagirsak sendromu, diinya ¢apinda insanlarin

%11'ini etkilemektedir (30).

IBS'nin patofizyolojisi, son yillarda artan taninmaya ragmen hala yeterince
anlasilmamustir (30). Visseral asir1 duyarlilik cocugun psikolojik sikintisiyla (kaygt,
depresyon, diirtiisellik, o6fke) iligkili olabilir. Artmis mukozal proinflamatuar
sitokinler gdosterilmistir ve akut enfeksiydoz gastroenteritin bir sonucu olarak
indiiklenebilir. Bagirsak mikrobiyomunda degisiklikler gosterilmistir, ancak bu
degisikliklerin IBS ve semptomlarmin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu agik
degildir. IBS'li ¢ocuklarda artan kisisel stres, anksiyete, depresyon ve duygusal
sorunlar goriilebilir. Yasamin erken donemlerindeki travmatik olaylar, o6rnegin
ameliyat olmak, IBS gelisimi igin yiiksek risk ile iliskilendirilmistir (41). Yasam
kalitesi kaybiyla birlikte IBS ile iliskili dnemli bir morbidite vardir. IBS'li hastalarda
siklikla yemekle iligkili semptomlar goriiliir ve hastalar spesifik tetikleyici gidalar
taniyabilirler (30).

Disakkaridaz eksikligi ve IBS’nin gaz, siskinlik, karin agris1 ve ishal gibi
semptomlarinin 6nemli Olglide Ortiismesi nedeniyle, bu semptomlarla basvuran

bireylerde disakkaridaz eksikliginin dikkate alinmasi gerekmektedir (30). Tani igin
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dikkatli bir 6ykii ve fizik muayene gerekir. Mevcut alarm semptomlarinin sayisi

arttik¢a, organik bir hastalik olasilig1 da artar (41).

Pediatrik iBS, Roma IV kriterleri ile baskin olan disk1 diizenine gore alt tiplere
ayrilir; bu tipler Ishal baskin IBS (IBS-D), kabizlik baskin IBS (IBS-C), ishal ve
kabizlik beraber olan miks tip iBS (IBS-M) ve siniflandirilamayan iBS’dir (41).

Tam kriterleri, yakinmalarin en az 2 ay boyunca devam etmesi gerekir.

1. Asagidakilerden bir veya daha fazlasiyla iliskili olarak ayda en az 4 giin
karin agris1 olmasi
a) Diskilama ile ilgili
b) Disk sikliginda degisiklik
c) Diski gortiniimiinde degisiklik
2. Kabizlig1 olan ¢ocuklarda, kabizligin geg¢mesiyle agr1 diizelmez (agrinin
gectigi ¢ocuklarda irritabl bagirsak sendromu degil, fonksiyonel kabizlik
vardir)
3. Semptomlarin baska bir tibbi durumla agiklanamamasi
Fonksiyonel kabizlik ile kabizlik baskin IBS arasindaki fark agikliga
kavusturulmustur. Kabizligi olan ¢ocuklarin %75 kadar1 agridan yakinmaktadir ve
calismalar IBS hastalarina siklikla fonksiyonel kabizlik tanist konuldugunu
gostermistir. Kabizlig1r ve karin agrist olan hastalara baslangicta yalnizca kabizlik
tedavisi oOnerilmektedir. Kabizlik tedavisi ile karn agrist diizeliyorsa hastada
fonksiyonel kabizlik vardir. Agri tek basina uygun kabizlik tedavisiyle ¢oziilmezse,

hastada muhtemelen kabizlikla birlikte IBS vardir (41).
Abdominal Migren

Abdominal migren siklig1 %1 ile %23 arasinda degismektedir (41).
Tan kriterleri en az 6 ay boyunca, asagidaki durumlarmn tiimiinii en az iki kez
icermelidir;
1. Bir saat veya daha uzun siiren yogun, akut peri umblikal, paroksismal karin
agris1 ataklari (en siddetli ve sikinti verici semptom olmalidir)
2. Ataklar haftalardan aylara kadar yayilabilir

3. Agrinin giinliik aktiviteleri etkilemesi
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4. Her hastada bireysel semptomlar olmasi
5. Agrn,; anoreksiya, mide bulantisi, kusma, bas agrisi, fotofobi, solgunluk
semptomlarindan 2 veya daha fazlasiyla iliskilidir

6. Semptomlarin baska bir tibbi durumla ag¢iklanamamasi

Abdominal migren, siklik kusma sendromu ve migren bas agris1 muhtemelen
ortak patofizyolojik mekanizmalara sahiptir ve epizodik, kendi kendini sinirlayan ve

stereotipik olmalarinin yaninda ataklar arasinda semptomsuz araliklar vardir (41).
Baska Tiirlii Adlandirilamayan Fonksiyonel Karin Agris1 (FAP-NOS)

IBS, fonksiyonel dispepsi veya abdominal migren kriterlerini karsilamayan
cocuklar i¢in, bagka tiirli tanimlanamayan fonksiyonel karn agrist (FAP-NOS)
terimi kullanilmaktadir. Yemek yeme, adet gérme gibi yalnizca fizyolojik olaylar
sirasinda ortaya ¢ikmayan, epizodik veya siirekli karin agrisidir ve ayda en az 4 kez

tekrarlamalidir.

Calismalar, bir hastada birden fazla fonksiyonel karin agris1 tipinin
ortiisebilecegini gdstermektedir. Ilkokul gocuklarinin ortalama %35 ila %38'i her
hafta karn agrist bildirmektedir. Bu c¢ocuklarin yalnizca {igte biri Roma IV
kriterlerindeki ~ fonksiyonel karin agrist  hastaliklarindan ~ herhangi  birini

karsilamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismanmiz Pamukkale Universitesi Cocuk Gastroenteroloji polikliniginde
yapilan tek merkezli, kesitsel ve prospektif bir calismadir. Calismamiza Mayis 2022 -
Ocak 2023 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji poliklinigine FGIH semptomlar1 ile basvuran 0 -18 yas hastalar

alindi.

Calisamaya dahil edilen tiim hastalarin basvuru yakinmalar1 kaydedildi ve
Roma IV kriterlerine goére FGIH tanilar1 belirlendi. Oykii, fizik muayene, kan ve
digk: tetkikleri yapilarak enfeksiy6z ishal, ¢Olyak hastaligi, inflamatuar bagirsak
hastaligi, besin alerjileri gibi hastaliklar diglandi. Altta yatan organik etyolojiyi
degerlendirilmek i¢in yapilan tetkikler sirasinda EDTA’l1 tiipe 2 ml kan ayrilarak

tiim hastalarda KSIE mutasyon analizi ¢alisildi.

Siikraz izomaltaz gen mutasyon analizleri, geni kodlayan ekzon ve ekzon-
intron bolgelerinin dizilemesiyle gergeklestirildi. Periferik kan hiicrelerinden standart
tekniklerle genomik DNA izole edildi ve Si geninin kodlayic1 ekzonlarini ve ekzon-
intron sinirlarii ¢ogaltmak i¢in FAST SI NGS Sekanslama Kiti (Multigen, Tiirkiye)
kullanilarak amplikon bazli hedef zenginlestirme islemi uygulandi. Tiim PCR
tirtinleri, Nextera XT numune hazirlama kiti ve Mid-Output kartusu (Illumnina, San
Diego, ABD) kullanilarak Illumina MiniSeq (San Diego, ABD) sisteminde dizildi.
Tim siralama sonuglar1 IGV yaziliminda gorsellestirildi ve HGMD (The Human
Gene Mutation Database/insan gen mutasyonu veri tabani), ClinVar, Varsome,

Franklin ve GnomAD yazilim1 ve veri tabanlari kullanilarak analiz edildi.

Mutasyon saptanan hastalarim  demografik 6zellikleri, gastrointestinal
semptomlari, yakinmalarinin baglama zamani, sikligi, diskilama 6zellikleri, beslenme
ozellikleri, kagmilan besin olup olmadigi, laboratuvar bulgular1 ve antropometrik

6l¢iimleri, endoskopi yapilanlarin sonuglar kaydedildi.

Laboratuvar tetkikleri Hemogram, Glukoz, Ure, Kreatinin, AST, ALT, ALP,
Na, K, Ca, Fosfor, serbest T4, TSH, Aclik Lipitleri, B12, Folik asit, Demir, Demir

Baglama Kapasitesi, Ferritin, D vitamini, Doku Transglutaminaz IgA, Total IgA,
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Total IgE, diski pH, diskida rediiktan madde incelemesi, digski mikroskobisini
icermekteydi.

Antropometrik dl¢iimler (viicut kitle indeksi (VKI), viicut agirhigi, boy) alind.
DSO’ye gore 5 yas Ve altindaki hastalarin boya gére agirlik SDS skorlar1 hesaplandi.
5 yas iizerinde VKI SDS skoru hesaplandi. SDS skoru -1 iizerinde olanlar normal, -1
ile -2 arasinda olanlar hafif akut malnitre, -2 ile -3 arasinda olan hastalar orta akut

malniitre ve <-3 olanlar agir akut malniitre olarak degerlendirildi.

Mutasyon saptanan hastalar yas, cinsiyet, basvuru yakinmalar: ve laboratuvar
sonugclari ile degerlendirildi. Hastalarin yakinmalarinin siddetini degerlendirmek igin
sayisal puanlama &lgegi (Numeric Rating Scala, NRS) kullanildi. Olgekte “0-agr1
yok” ve “l0-olabilecek en siddetli agr1” olarak tanimlanmaktadir. Bu Olgek sayi
saymay1 bilen ve say1 arttik¢a agr1 yogunlugunun arttigin1 yorumlayabilen 8 yas tistii
hastalarda kullanildi. Sekiz yas altindaki hastalar igin Olgegi numaralandirmada
ebeveyn destegi istendi. <4 hafif agr1 > 4-7 orta agr1, >8-10 siddetli agr1 olarak kabul
edilmektedir (42).

Mutasyonu saptanan hastalara siikroz kisith diyet onerildi. Sonraki poliklinik
kontroliinde NRS o6l¢egine gore yakinmalarindaki degisim sorgulandi. Siddetli
yakinmalart olup siikroz kisitli diyet uyguladiktan sonra NRS o6lcegine gore
yakinmalarinda azalma olan ve diyetten fayda gdren hastalar icin Saglik Bakanligi
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’na ilag¢ (Sakrosidaz) basvurusu yapilds.
Sakrosidaz etken maddeli ila¢g kullanim basvurusu bakanlik tarafindan onaylanan
hastalara enzim replasman tedavisi baslandi. Doz ayarlamasi kiloya gore yapildi; 15
kg'm altindaki ¢ocuklarda 1 ml ve 15 kg'in tizerindeki hastalarda 2 ml her 6giin veya
atistirmalikla birlikte verildi. Cozeltinin enzim canliligini korumak i¢in buzdolabinda
saklanmasi, sicak veya asitli igeceklere karistirilmamasi, karigtirildiktan sonra

1sitilmamast Onerildi.

Tedaviye yanitt degerlendirmek adina tedavi oncesinde ve tedavi sonrasi 2.
haftada Cocuklar i¢in Yasam Kalitesi Olcegi 4.0 (CIYKO-Pediatric Quality of Life
Inventory — PedsQL 4.0) (Ek-1) uygulandi. PedsQL 4.0 Yasam Kalite Olgegi saglikli

veya akut ya da kronik hastalig1 olan ¢ocuklarda DSO tarafindan belirlenen temel
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fiziksel saglik, duygusal saglik ve sosyal saglik bilesenlerini okul islevselligiyle
birlikte degerlendiren bir Olgektir (43). Bu oOlgek fiziksel islevselligi olgen 8,
duygusal islevselligi 6lgen 5, sosyal islevselligi Olcen 5, okuldaki islevselligi
degerlendiren 5 madde iceren toplam 23 madde ve 4 alt dlgekten olusmaktadir (43).
Olgekteki yonergede maddelerde bahsedilen konunun ebeveyn veya ¢ocuk tarafindan
son bir ayda ne kadar sorun oldugunun belirlenmesi istenmektedir. Cevaplar 5’li
siral1 Olgekle verilmektedir (O=hi¢cbir zaman, l=nadiren, 2=bazen, 3=siklikla,
4=hemen her zaman) (43). Maddeler 0-100 arasinda puanlanmaktadir. Sorunun
yanit1 hi¢bir zaman olarak isaretlenmisse 100, nadiren olarak isaretlenmisse 75,
bazen olarak isaretlenmigse 50, siklikla olarak isaretlenmigse 25, hemen her zaman
olarak isaretlenmisse 0 puan almaktadir. Puanlar toplanip doldurulan madde sayisina
boliinerek toplam puan elde edilmektedir. Toplam puani ne kadar yiiksek ise, saglikla
ilgili yasam kalitesi de o kadar iyi algilanmaktadir (43). Cocuklar i¢in 5-7 yas, 8-12
yas ve 13-18 yas i¢in ayr1, ebeveynler i¢in ise, 2-4 yas, 5-7 yas, 8-12 yas ve 13-18
yas i¢in ayr1 formlar1 vardir. Tiim formlarda tamamen ayni1 maddeler olup, sadece
cocugun gelisim evresine uygun maddeler ve cocugun anlayabilecegi dil ile 3. sahis

kullanilarak kurulmus ctimleler bakimindan farklilik vardir.

“Cocukluk Cag1 Fonksiyonel Gastrointestinal Sistem Hastaliklarinda
Konjenital Siikraz Izomaltaz Eksikliginin Degerlendirilmesi’’ baslikli tez calismamiz
icin Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma Etik Kurulu
tarafindan 17.05.2022 tarih ve 08 sayili kurul toplantisinda kurul karari ile etik kurul

onay1 alind1.

Calismaya Alinma Kiriterleri
e Roma IV kriterlerine gére FGIH ile uyumlu olan ¢ocuklar
e 0-18 yas aras1 ¢cocuklar
Calismadan Dislanma Kriterleri
e Sckonder siikraz izomaltaz aktivite azhg (Colyak, IBH), Giardiazis,
enfeksiyoz ishaller, allerjik enteropati, immiin yetmezlik) olabilecek ¢cocuklar
e Gastrointestinal sistemi etkileyebilecek major anomalisi olan ¢ocuklar
e Qastrointestinal sistemi cerrahisi yapilan ¢ocuklar

e Gastrointestinal sistemi etkileyebilecek noérolojik problemi olan gocuklar
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4. ISTATISTIK

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM
Corp.)) paket programiyla analiz edilmistir. Stirekli degiskenler ortalama + standart
sapma, ortanca (IQR: 25.-75. yiizdelikler), en kii¢iik-en biiyiik degerler ve kategorik
degiskenler sayr ve ylizde olarak ifade edilmistir. Verilerin normal dagilima

uygunlugu Shapiro-Wilk ve Kolmogorov Smirnov testleri ile incelenmistir.

Gruplar arasindaki farkliliklarin incelenmesinde parametrik test varsayimlari
saglandiginda Bagimsiz gruplarda t testi, parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans analizi (post
hoc: Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi) kullanilmistir. Bagimli grup
incelemelerinde parametrik test varsayimlari saglandiginda Bagimli gruplarda t testi
ve parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek
testi kullanilmistir. Ayrica kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar Ki-kare testi
ile incelenmistir. Tim incelemelerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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5. BULGULAR

Calisma siiresi boyunca cocuk gastroenteroloji poliklinigine 5017 hasta
bagvurdu. Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan ve Roma IV kriterlerine
gore FGIH tamis1 alan 290 hastada SI gen mutasyonu calisildi. Hastalarin 17
(%5,9)’sinde KSIE mutasyonu tespit edildi (Sekil 6).

Toplam poliklinik
basvurusu
(5017 hasta)

7
FGiH tams1
(290 hasta)

~\
SIE + SIE -

17 (%5,9) 273 (%94,1)
J

Sekil 6. Hasta algoritmast

Calismaya katilan 290 hastanin 156 (%53,8)’s1 kiz, 134 (%46,2)’l erkekti.
Hastalarin ortalama yas1 9,3 + 5,2 yil (standart sapma) saptandi. Mutasyon saptanan
17 hastanin 12 (%70,6)’si kiz, 5 (%29,4)’i erkekti, ortalama yas1 10,9 + 5,1 yil
saptandi. Mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalarin demografik ozellikleri ve
antropometrik o6lgtimleri Tablo 10°da 6zetlendi. Mutasyon saptanan ve saptanmayan
hastalar arasinda cinsiyet, yas, viicut agirlig1 SDS skoru, boy SDS skoru ve VKi SDS

skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 10. Hastalarin demografik ve antropometrik 6zellikleri

SIE + SIE - p
o Kiz(N) 12 (%70,6) 144 (%52,7) 0.152*
Cinsiyet Erkek(N) 5 (%29,4) 129 (%47,3) ’
Toplam(N) 17 273
A.O£S.S 10,882 + 5,11 9,205 + 5,145
Yas Med(IQR) 11 (7 - 15) 9 (5 - 14) 0,192¢
min - maks 2-18 1-18
Viicut Agirhg A.OxS.S 0,077 +£2,064 -0,338 + 1,551 0.2960
SDS skoru Med(IQR)  -0,67(-1,6-1,21)  -0,39 (-1,3- 0,6) ’
Boy SDS skoru AO<£S.S -0,091 + 1,403 -0,217 £ 1,336 0,884m
Med(IQR)  -0,14 (-1,26 - 0,84)  -0,24 (-0,91 - 0,63)
Viicut Kitle indeksi A.O=£S.S -0,049 + 1,774 -0,322 + 1,548 0,4850
SDS skoru Med(IQrR)  -0,61 (-1,465-1,37) -0,19(-1,29 - 0,67)

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; N: kisi sayist; %: ylizde; A.O: aritmetik ortalama; S.S:
standart sapma; Med(IQR): ortanca(25.-75. Yiizdelikler); min-maks: en kiigiik-en bityiik degerler
*: kk: ki-kare testi, ®: bagimsiz gruplarda t testi, Q: z: Mann Whitney U testi

DSO’ye gore 5 yas ve dncesi igin boya gore agirlik SDS skoruna, 5 yas sonrast
icin VKI SDS skoruna bakildiginda 100 hastada malniitrisyon tespit edildi.
Bunlardan 67 hasta hafif malniitrisyon (SDS skoru -1 ile -2 arasinda), 22 hasta orta
malniitrisyon (SDS skoru -2 ile -3 arasinda), 11 hasta agir malniitrisyon (SDS skoru
<-3) kabul edildi. SIE pozitif ve negatif olan hastalarin malniitrisyon incelemelerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Malniitrisyon siniflamasi Tablo

11°de gosterildi.

Tablo 11. Hastalarin malniitrisyon siniflamasi

SIE + SIE -
(N/%) (N/%) P
Malniitrisyon 8 (%47,1 ) | 92 (%33,7)
hafif malniitrisyon 6 (%35,3) | 61 (%22,3)
orta malniitrisyon 2 (%11,8) 20 (%7,3) 0,367¢
agir malniitrisyon 0 (%0) 11 (%4)
Normal 9 (%52,9) | 181 (%66,3)
Toplam 17 (%5,9) | 273 (%94,1)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; N: kisi sayisi; %: yiizde;
®: kk: ki-kare testi

Basvuru yakinmalari degerlendirildiginde 290 hastadan 119 (%41)’u karin
agris1 yakinmasi ile bagvurdu. En sik bagvuru yakinmasi karin agrisiydr. 33 (%11,4)
hasta karin agris1 ve ishal yakinmasiyla, 20 (%6,9) hasta karm agrisi, ishal ve
kabizlik yakinmasiyla, 6 (%2,1) hasta karin agris1 ve kabizlik yakinmasiyla
bagvurdu. 38 (%13,1) hasta dispeptik yakinmalar ile, 35 (%12,1) hasta ishal
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yakinmasi ile, 21 (%7,2) hasta kusma yakinmasi ile, 8 (%2,8) hasta kabizlik, 5
(%1,7) hasta bulanti, 2 (%0,7) hasta infantil kolik, 2 (%0,7) hasta aerofaji

yakinmalar1 ile basvurdu. Hastalarin basvuru yakinmalar1 Tablo 12°de gosterildi.

Tablo 12. Hastalarin bagvuru yakinmalari

N:290 %

Bulanti 5 1,7
Gegirme 2 N
Huzursuzluk 2 7

Ishal 35 12,1

Kabizlik 8 2,8

sasuru Karmn Agrisi 119 41,0

Karin Agrisi+Ishal 33 11,4
Karin Agrlsl+isha1+Kablzhk 20 6,9
Karin Agrisi+Kabizlik 6 2,1
Kusma 21 7,2

Siskinlik Hissi 38 131

N:say1 %:ylizde

Karin agrist yakinmasi ile bagvuran 119 hastadan 7 (%5,8)’sinde; IBS
semptomlariyla bagvuran 59 hastadan 6 (%10,1)’sinda; ishal yakinmasi ile bagvuran
35 hastanin 2 (%5,7)’sinde; kusma yakinmasiyla bagvuran 21 hastadan 1 (%4,7)’inde
SIE ile iligkili mutasyon tespit edildi. Mutasyon saptanan hasta sayisinin diisiik
olmasi nedeniyle negatif grupla basvuru yakinmalari agisindan istatistiksel

karsilastirma yapilamadi (Tablo 13).

Tablo 13. Yakinmalara gore mutasyonlar

SIE + SIE -
(N/%) (N/%) P
Bulant1 0 (%0) 5 (%1,8)
Gegirme 0 (%0) 2 (%0,7)
Huzursuzluk 0 (%0) 2 (%0,7)
Ishal 2(9%11,8) 33 (%12,1)
Kabizlik 0 (%0) 8 (%2,9)
Basvuru Karin Agrisi 7(%41,2) 112 (%41) )
Yakinmasi Karm Agnisi+ishal 2(9%11,8) 31 (%11,4)
Karin
Agnisi+ishal+Kabizhk 4(%235) 16 (%5.9)
Karm Agrisi+Kabizlik 0 (%0) 6 (%2,2)
Kusma 1(%5,9) 20 (%7,3)
Siskinlik Hissi 0 (%0) 38 (%13,9)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; N: kisi say1st; %: yiizde
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Roma IV kriterlerine gore 110 (%37,9) hasta fonksiyonel karin agrisi, 59
(%20,3) hasta IBS, 42 (%]14,5) hasta fonksiyonel dispepsi, 35 (%12,1) hasta
fonksiyonel ishal, 20 (%6,9) hasta fonksiyonel kusma, 8 (%2,8) hasta fonksiyonel
kabizlik, 5 (%]1,7) hasta abdominal migren, 5 (%1,7) hasta fonksiyonel bulanti, 2
(%0,7) hasta aerofaji, 2 (%0,7) hasta infantil kolik tanilar1 aldi. Roma IV kriterlerine
gdre FGIH tanilar1 Tablo 14°de gosterildi.

Tablo 14. Roma IV kriterlerine gdre FGIH tanilari

N:290 %

Abdominal Migren 5 1,7

Aerofaji 2 7
Fonksiyonel Bulanti 5 1,7
Fonksiyonel Dispepsi 42 14,5
Fonksiyonel ishal 35 12,1
FGIiH Tanis1 Fonksiyonel Kabizlik 8 2,8
Fonksiyonel Karin Agrisi 110 37,9
Fonksiyonel Kusma 20 6,9
iBS 59 20,3

Infantil Kolik 2 N

Siklik Kusma 1 3

N:say1 %:ylizde

Roma IV kriterlerine gore IBS diisiiniilen hastalardan 33 (%56) hasta ishal
baskin tip IBS (IBS-D), 20 (%34) hasta ishal ve kabizlik baskin tip iBS (IBS-M), 6
(%10) hasta kabizlik baskin Tip IBS (IBS-C) ile uyumlu bulundu.

iBS-M
34%

iBS-D
56%

Grafik 1: IBS Dagilimi
(IBS-D:ishal baskin tip IBS, IBS-C: Kabizlik baskin tip IBS, IBS-M: Ishal ve kabizlik baskin tip IBS)

Mutasyon saptanan hastalar Roma IV kriterlerine gre en sik IBS tanis1 alirken,

mutasyon saptanmayan hastalar en sik fonksiyonel karin agrisi tanisi aldi. Mutasyon
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saptanan hasta sayisinin diisiik olmasi nedeniyle mutasyon saptanmayan grupla

arasinda FGIH tanilar1 acisindan istatistiksel karsilastirma yapilamadi (Tablo 15).

Tablo 15. SIE pozitif ve SiE negatif hastalarin FGIH tanilar

SIE + SIE -
(N/%) (N/%) P
Abdominal Migren 2 (%11,8) 3(%1,1)

Aerofaji 0 (%0) 2 (%0,7)
Fonksiyonel Bulant1 0 (%0) 5 (%1,8)
Fonksiyonel Dispepsi 4 (%23,5) 38 (%13,9)

Fonksiyonel Ishal 2 (%11,8) 33 (%12,1)
FGIH Tams: Fonksi}fonel Kabizlik 0 (%0) 8 (%2,9) )
Fonk51y(3nel Karin 1 (%5.9) 109 (%639,9)
Agris1

Fonksiyonel Kusma 1 (%5,9) 19 (%7)
iBS 6(9035,3) 53 (%19,4)

Infantil Kolik 0 (%0) 2 (%0,7)

Siklik Kusma 0 (%0) 1 (%0,4)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; N: kisi say1st; %: yiizde

KSIE mutasyonu saptanan hastalardan 7’si karin agris1 yakinmast ile bagvurdu.
Bunlardan 4’tine karin agrisinin yaninda ishal ve kabizlik, 2’sine ishal eslik
etmekteydi. 2 hasta ishal, 1 hasta kusma yakinmasi ile basvurdu. Roma IV tani
kriterlerine gore 6 hasta IBS, 4 hasta fonksiyonel dispepsi, 2 hasta fonksiyonel ishal,
2 hasta abdominal migren, 1 hasta fonksiyonel kusma, 1 hasta fonksiyonel karin
agrist tanilart aldi. Mutasyon saptanan hastalardan bir tanesinin yakinmasi yoktu,
kardesinde mutasyon saptanmasi nedeniyle aile taramasi yapildi ve mutasyon
saptand1. Mutasyon saptanan hastalarin basvuru yakinmalar1 ve FGIH tanilar1 Tablo

16 ve Tablo 17°de gosterildi.

Tablo 16. Mutasyon saptanan hastalarin bagvuru yakinmalari

N:17 %

Ishal 2 11,8

Karin Agrist 7 41,2

SIiE + hastalarin Karin Agrisi+ishal 2 11,8
basvuru yakinmalari Karin Agrisi+ishal+Kabizlik 4 23,5
Kusma 1 59

Yok 1 59

N: kisi sayist; %: ylizde
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Tablo 17: Mutasyon saptanan hastalarin FGIH tanilar

N:17 %
Abdominal Migren 2 11,8
Fonksiyonel Dispepsi 4 23,5
' Fonksiyonel Ishal 2 11,8
i‘gll-; l,l[zs:l?sl:lrm Fonksiyonel Karin Agrisi 1 59
Fonksiyonel Kusma 1 59
IBS 6 35,3
Yok 1 5,9

N: kisi sayist; %: yiizde

Mutasyonu saptanan hastalarin hepsinde heterozigot mutasyon saptanmis olup
homozigot mutasyon saptanmadi. Tespit edilen mutasyonlar Tablo 18’de

gosterilmistir.

Tablo 18. Calismada tespit edilen mutasyonlar

Mutasyon Kahtim Sekli | Pediatrik Hastalar Eriskin Katihmecilar
Y975H Heterozigot 3 hasta (2 kardes) 2 kisi

T964T Heterozigot 3 hasta (2 kardes) 8 kisi (3 Homozigot)
€.4841+1G>A | Heterozigot 2 hasta 1 kisi

V371M Heterozigot 1 hasta 2 kisi

Y1650X Heterozigot 2 hasta (2 kardes) 1 kisi

D1028A Heterozigot 2 hasta (2 kardes) 1 kisi

V16511 Heterozigot 2 hasta 1 kisi

Y1525Y Heterozigot 1 hasta

V1188l Heterozigot 1 hasta

Mutasyonu tespit edilen hastalar1 degerlendirdigimizde, Y975H mutasyonu
tespit edilen 2 kardes ishal yakinmasiyla bagvurmusken ayni mutasyona sahip baska
bir hasta karin agris1 yakinmasiyla bagvurdu. Y1650X mutasyonu tespit edilen 2
kardesten birisi IBS tamisi alirken digerinin higbir yakinmasi yoktu. T964T
mutasyonu tespit edilen 3 hasta da IBS tanis1 aldi. Bu 3 hastaya da tedavi baslandi.
€.4841+1G>A mutasyonu saptanan 2 hasta da karmn agris1 yakinmasiyla bagvurdu ve
fonksiyonel dispepsi tanist aldi. D1028A mutasyonu tespit edilen 2 hasta da karin

agris1 yakinmasi ile basgvurdu. Birisi abdominal migren, digeri fonksiyonel dispepsi
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tanis1 aldi. V16511 mutasyonu tespit edilen 2 hastadan birisi karin agrisi birisi kusma

yakinmasi ile basvurdu. D1028A ve V16511 mutasyonu tespit edilen 4 hastada

biiyiime geriligi mevcuttu. Bir hasta orta, 3 hastada hafif malniitrisyon mevcuttu. SIE

pozitif hastalarin klinik o6zellikleri, basvuru yakinmalar1 ve bunlarin mutasyon

tipleriyle iligkileri Tablo 19 ve 20°de 6zetlenmistir.

Tablo 19. Mutasyon tespit edilen hastalarin klinik 6zellikleri, mutasyon tipleri ve
tedavi alma durumlari

YAS | BUYUME BASVURU FGIH TANI MUTASYON | ENDOSKOPI | TEDAVI
GERILIGi YAKINMASI TIPI
V1 2 - ISHAL FONKSIYONEL Y975H - -
ISHAL
V2 2 - ISHAL FONKSIYONEL Y975H - -
ISHAL
V3 9 - KARIN AGRISI+ IBS-M T964T - +
ISHAL+KABIZLIK
V4 15 - KARIN AGRISI+ IBS-D T964T - +
ISHAL
V5 10 - KARIN AGRISI | FONKSIYONEL | c.4841+1G>A - -
DISPEPSI
Ve | 18 - KARIN AGRISI+ IBS-M V371M - +
ISHAL+KABIZLIK
v | 15 - KARIN AGRISI+ iBS-M Y1650X + -
ISHAL+KABIZLIK
Ve | 6 YOK YOK Y1650X - -
V9 17 KARIN AGRISI+ IBS-M T964T + +
ISHAL+KABIZLIK
V10 | 18 + KARIN AGRISI ABDOMINAL D1028A + +
MIGREN
V11 | 14 + KARIN AGRISI FONKSIYONEL D1028A - -
DISPEPSI
V12 | 14 - KARIN AGRISI ABDOMINAL Y975H - -
MIGREN
Vi3 | 7 + KARIN AGRISI | FONKSIYONEL | c.4841+1G>A - -
DISPEPSI
vid | 7 + KARIN AGRISI | FONKSIYONEL V16511 - -
DISPEPSI
Vis | 8 + KUSMA FONKSIYONEL V16511 - -
KUSMA
Vie | 12 + KARIN AGRISI | FONKSIYONEL Y1525Y - -
KARIN AGRISI
vi7 | 11 - KARIN AGRISI+ iBS-D V1188l - -
ISHAL

(Not: Ayni renkler ayn1 mutasyonu gostermektedir)

44



Tablo 20. Mutasyon saptanan hastalarin bagvuru yakinmalarina gore

siniflandirilmasi
KAR IN | ISHAL DISPEPTIK KABIZLIK | BUYUME | M UTASYO N | ENDOSKOPI | TEDAVI
AGRISI YAKINMALAR GERILIGI TiPi

V1 + - - Y975H

V2 + - Y975H

V3 + + + T964T +
V4 + + - T964T +
V5 + - + C.4841+1G>A

V6 + + - + V371M +
V7 + + - + Y1650X +

V8 - - + Y1650X

V9 + + - + + T964T + +
V10 + - - + D1028A + +
Vil + - + + D1028A

V12 + - - Y975H
V13 + - + + C.4841+1G>A
V14 + - + + -
V15 - - + V16511
V16 + - - + Y1525Y
V17 + + - V1188l

(Not: Ayni renkler ayn1 mutasyonu gostermektedir)

Mutasyonu saptanan hastalarin NRS 6l¢egine gore yakinma siddetleri Tablo
21’de belirtildi. Hastalarin 8 (%47,1)’inin yakinma siddeti ciddi diizeydeydi.

Hastalarin 3’iinlin yakinmalar1 hafif, 5’inin orta dizeydeydi. Aile taramasindan

mutasyon saptanan 1 hastanin yakinmasi yoktu.

Tablo 21. Mutasyon saptanan hastalarin NRS 6l¢egine gore yakinma siddeti

N=17 %
Yok 1 5,9%
Yakinma Siddeti Hafif 3 17,6%
Orta 5 29,4%
Ciddi 8 47,1%

N: kisi sayist; %: yiizde

Mutasyonu saptanan hastalarin yakinma siddetine gore diger parametreleri

karsilagtirdigimizda, yakinma siiresi incelendiginde ciddi yakinmasi olanlarin

yakinma siirelerinin, hafif ve orta yakinmasi olan kisilere gore anlamli sekilde

yiiksek oldugu goriildi. Ciddi yakinmasi olanlarin diyet uyumunun ve diyet

cevabinin, hafif ve orta yakinmasi olan kisilere gore anlamli sekilde yiiksek oldugu

goriildii.

Okul devamsizligina bakildiginda ciddi

yakinmasi

olanlarin okul

devamsizliginin hafif ve orta yakinmasi olan kisilere gore anlamli sekilde ytliksek
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oldugu goriildii. Okul devamsizligi yapan hastalarin hepsinin yakinmast ciddi
diizeydeydi. Ciddi yakinmasi olanlarin kabizlik ve karin agrist varliginin hafif ve orta
yakinmasi olan kisilere gore anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii. Ailede benzer
hastalik, ailede bobrek tasi, ishal, kusma incelemelerinde ise yakinma siddetine gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (Tablo 22).

Tablo 22. Mutasyon saptanan hastalarin yakinma siddetine gore diger parametrelerle
karsilastirilmast

Yakinma giddeti
yok ve hafif orta ciddi p
AO=£SS 425+435 12,2+13,86 47,63 +56,84
Yakinma siiresi Med(IQR) 45(0,25-8) 6(35-24) 24(18-63) 0,012*
min - maks 0-8 1-36 9-180
. yok 0) 0 0
Diyet uyumu 4 (%40) 4 (%40) 2 (%20) 0,011% ¢
var 0 (%0) 1(%14,3) 6 (%85,7)
ok 0 0 ()
Diyet cevabi Y 4 (%40) 4 (%40) 2 (%20) 0,011* ¢
var 0 (%0) 1 (%14,3) 6 (%85,7)
ok 0) 0 0
Okul devamsizligt g 4 (%308) 5 (%38,5) 4 (%308) 0,024* ¢
var 0 (%0) 0 (%0) 4 (%100)
ok
Ailede benzer hastalik Y 3 (%30) 3 (%30) 4 (%40) 0,699 ¢
var 1(%14,3) 2 (%28,6) 4 (%57,1)
ok 0) 0 0
Ailede bobrek tast g 3 (%37.5) 3 (%37.,5) 2 (%25) 0,194 ¢
var 1(%11,1) 2 (%22,2) 6 (%66,7)
ishal yok 2 (%22,2) 3 (%333) 4 (%44,4) 0931 ¢
var 2 (%25) 2 (%25) 4 (%50)
ok 0) 0 0
Kabizlik Yl 4 (%30,8) 5 (%38,5) 4 (%30,8) 0,024% ¢
var 0 (%0) 0 (%0) 4 (%100)
ok
Kusma y 4 (%25) 5 (%31,3) 7 (%43,8) 0,454 ¢
var 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100)
ok () 0 0
Karin agrisi Y 3 (%75) 0 (%0) 1 (%25) 0,018* ¢
var 1 (%7,7) 5 (%38,5) 7 (%53,8)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; n: kisi sayisi; %: yiizde; A.O: aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med(IQR):
ortanca(25.-75. Yiizdelikler); min-maks: en kiigiik-en biiyiik degerler;

O : kk: ki-Kkare testi
o : kw: Kruskal Wallis varyans analizi

Hastalardan 2’si tan1 aninda 2 yasindayken 15 hasta 7-18 yas araligindaydi.
Yakinmalarin baglama yas1 en diisiik 1,5 yas (V1, V2), en yiiksek 16 yas (V6) olarak
tespit edildi. Yakinma siiresi en uzun olan hastanin (V9), 15 yildir ishal, kabizlik
dongiisi seklinde yakinmalariin oldugu gézlendi. Yakinma siiresi en kisa olan 2

hastanin 1 aydir dispeptik yakinmalari vardi (V5, V13) (Tablo 23).
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Tablo 23. Mutasyon saptanan hastalarda yakinma siddetine gore yakinma Siireleri

_Yakinma siddeti Hasta Tan1 yast Yakinma siiresi (ay)
Hafif V1 2 8,00
(17,6%) V2 2 8,00
V5 10 1,00
V4 15 6,00
Orta V11 14 12,00
(29,4%) V13 7 1,00
V14 7 36,00
V17 11 6,00
V3 9 24,00
V6 18 18,00
Ciddi V7 15 18,00
(47.1%) V9 17 180,00
V10 18 36,00
V12 14 9,00
V15 8 72,00
V16 12 24,00
%: yiizde

Mutasyon saptanan hastalarin hepsine siikroz kisithi diyet onerildi. Hastalarin
7’si (%41,1) diyete uyum gosterdi. Diyet sonrasi ilk poliklinik kontroliinde tiim
hastalarin yakinmalari NRS 6lcegine gore tekrar sorgulandi ve diyete uyan tiim

hastalarin yakinmalarinda azalma oldugu saptandi.

Mutasyon saptanan hastalara tiiketmekten ka¢indig: bir besinin olup olmadigi
soruldu, olumlu yanit veren hastalarin hepsinin kag¢indigr besinler siikroz
icermekteydi. Besinlerden kagimma davranisi gosteren hastalarin hepsi Roma IV
kriterlerine gore IBS tanis1 ile uyumluydu (Tablo 25). Besinlerden kaginma davranisi
gosteren tiim hastalar diyete uyum sagladi ve diyete yanit olumlu yondeydi. Kaginma
davranig1 gosteren hastalarin hepsinin yakinmalart NRS ye gore orta veya ciddi

diizeydeydi (Tablo 24).
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Tablo 24. Kaginilan besin, diyet uyumu, diyete yanit
NRS’ye gore
Diyet yakinma

Kacinilan Besin uyumu Diyet cevabi siddeti
V1 - - Hafif
V2 - - Hafif
V3 - + Ciddi
V4 pekmez, sekerli + + Orta

atistirmaliklar
V5 - - Hafif
V6 sekerli atigtirmaliklar + + Ciddi
V7 kavun + Ciddi
V8 - - Yok
V9 sekerli ve siitlii + + Ciddi
triinler

V10 - + + Ciddi
V11 - - Hafif
V12 - + + Ciddi
V13 - - Orta
V14 - - Orta
V15 - - Ciddi
V16 - - Ciddi
V17 - - Orta

Tablo 25. Besinlerden kaginma davranigi gosteren mutasyon saptanan hastalarin

FGIH tanilari
Hasta FGIH Tams: Kacimilan Besin
V4 IBS-D Pekmez, sekerli atigtirmaliklar
V6 IBS-M Sekerli atistirmaliklar
V7 IBS-M Kavun
V9 IBS-M Sekerli ve siitlii tirlinler

Mutasyon saptanan hastalardan sadece bir hastanin anne baba arasinda
akrabalik iligkisi mevcuttu (Tablo 26). Mutasyon saptanan hastalarin ailesinde benzer
yakinma orant %41,1 (7 hasta) bulundu. Mutasyon saptanan hastalardan 9’unda

(%52,9) ailede bobrek tas1 Oykiisii oldugu tespit edildi. Ailesinde benzer yakinmalari

olan tiim hastalarin ayn1 zamanda bobrek tas1 dykiisii de mevcuttu (Tablo 26).
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Tablo 26. Akrabalik iliskisi, ailede benzer hastalik ve bobrek tasi 6ykiisii
Ailede benzer

Hasta Akrabalik yakinma Ailede bobrek tasi
V8 ,00 1,00 1,00
V17 ,00 ,00 ,00
V7 ,00 ,00 1,00
V1 ,00 ,00 ,00
V2 ,00 ,00 ,00
V11 ,00 1,00 1,00
V14 ,00 ,00 ,00
V15 1,00 ,00 ,00
V13 ,00 ,00 ,00
V4 ,00 1,00 1,00
V5 ,00 ,00 ,00
V9 ,00 1,00 1,00
V3 ,00 1,00 1,00
V10 ,00 1,00 1,00
V12 ,00 ,00 1,00
V16 ,00 ,00 ,00
V6 ,00 1,00 1,00

Mutasyon saptanan hastalarin laboratuvar degerlerinde (WBC, total ndtrofil
sayis1, total lenfosit sayisi, platelet, hemoglobin, MCV, Glukoz, Ure, serum
kreatinin, BUN, AST, ALT, ALP, Alblimin, total protein, Na, K, Ca, Fosfor, serbest
T4, TSH, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, Vitamin B12, Folik asit,
Demir, Demir Baglama Kapasitesi, Ferritin, 25 hidroksi vitamin D3, Doku
Transglutaminaz IgA, Total IgA, Total IgE, tam idrar tahlili, diski pH, diskida

rediiktan madde incelemesi, diski mikroskopisi) patoloji saptanmadi.

Calismaya dahil edilen hastalardan 34 (%]11,7)’line endoskopi yapildi. Bu
hastalardan 3’iinde mutasyon saptandi. 2 hasta Roma IV kriterlerine gore IBS-M, 1

hasta abdominal migren tanilar ile uyumluydu.

Karin agris1 ile bagvuran 11 hastaya endoskopi yapilmis olup 1 hastada
mutasyon saptandi. Bu hastada Roma IV kriterlerine gére abdominal migren tanisi
diisiiniildii. Bu hastanin endoskopi sonrasi patolojisinde kronik antral gastrit tespit

edildi. Diger hastalardan 7’sinin endoskopisinde kronik antral gastrit, 1 hastada
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eozinofilik 6zofajit, 1 hastada kronik enflamasyon, 1 hastada gegirilmis ilser tespit
edildi.

IBS benzeri yakinmalar ile basvuran 8 hastaya endoskopi yapildi. 2 hastada
mutasyon saptandi. Bu hastalardan birisi Roma IV kriterlerine gore iBS-M ile
uyumluydu ve endoskopi sonucu kronik graniilomatéz yangi ve kronik gastrit tespit
edildi. Diger hasta da Roma IV kriterlerine gore IBS-M ile uyumluydu ve endoskopi
sonucu kronik aktif antral gastrit tespit edildi. Bu hastanin aym1 zamanda
helikobakter pilori pozitifligi tespit edilmis olup tedavisi diizenlendi. Diger hastalarin

endoskopilerinde kolit, gastrit ve enflamasyon tespit edildi.

Dispeptik yakinmalarla bagvuran 12 hastaya endoskopi yapilmis olup higbir
hastada mutasyon saptanmadi. 1 hastada AOS yetersizligi, diger hastalarda gastrit
tespit edildi. Ishal yakinmas ile basvuran 1 hastaya endoskopi yapilmis olup kronik
gastrit, tespit edildi, bu hastada mutasyon saptanmadi. Bulanti, kusma yakinmalar1 ile
bagvuran 2 hastaya endoskopi yapildi, ikisinde de kronik gastrit tespit edildi,
mutasyon saptanmadi. Endoskopi yapilan hastalarin degerlendirmesi Tablo 27°de

ozetlendi.

Tablo 27. Endoskopi yapilan hastalarin yakinmalarina gére dagilimi

SIE + saptananlar ~ SIiE + Hastalarin

Basvuru Yakinmalan Hasta Sayis1 (N/%) FGIiH Tanmlar
DISPEPTIK YAKINMALAR 12 - Fonksiyonel
(%35,3) Dispepsi
KARIN AGRISI 11 1 Abdominal Migren
(%32,3)
IBS SEMPTOMLARI 8 2 iBS
(%23,5)
ISHAL 1 - Fonksiyonel Ishal
(%2,9)
BULANTI-KUSMA 2 - Fonksiyonel
(%5,9) Bulanti-Kusma

N: kisi sayist; %: ylizde
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Mutasyon saptanan hastalardan 5’ine sakrosidaz enzim tedavisi baslandi.
Tedavi oncesi ve tedaviden 2 hafta sonra PedsQL 4.0 Yasam Kalite Olcegi
uygulandi. Biitiin hastalarin toplam skorlarinda iyilesme oldugu gézlendi. Toplam
skorda en iyi iyilesme %63,7 oran ile V3 vakasina aitti, en diisiik iyilesme %2,6
orani ile V4 vakasina aitti (Tablo 28). Ancak duygusal islevsellik, sosyal iglevsellik
ve okuldaki iglevsellik puanlarinin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi istatistiksel olarak
anlamli bir degisim gostermedigi gorildii. Fiziksel islevsellik ve toplam skorlara
bakildiginda ise tedavi sonrasi puanlarin tedavi Oncesine gore anlamli sekilde

yitkseldigi goriildii (Tablo 29),

Peds QL o6lceginin ebeveynlerden elde edilen degerleri incelendiginde, tiim
toplam skorlarda iyilesme gozlendi. Ebeveyn toplam skorunda en iyi iyilesme %15,7
orani ile V9 vakasina aitti, en diisiik iyilesme %6,6 orani ile V4 vakasina aitti (Tablo
28). Ancak sosyal islevsellik ve okuldaki islevsellik puanlarinin tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir degisim gostermedigi goriildi. Fiziksel
islevsellik, duygusal islevsellik ve toplam skorlara bakildiginda ise tedavi sonrasi

puanlarin tedavi 6ncesine gore anlamli sekilde yiikseldigi goriildii (Tablo 30).
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Tablo 28. Tedavi alan hastalarin ve ebeveynlerin PedsQL sonuglari

Hastalar Olgekler Tedavi Oncesi | Tedavi sonrasi % Fark
Fiziksel islevsellik Hasta 53,125 87.5 %64,7
Ebeveyn 71,87 90,625 %26,1
Duygusal islevsellik | Hasta 30 65 %116,6
Eheveyn 90 95 95,5
V3 Sosyal islevsellik Hasta 75 95 %26,7
Ebeveyn S0 30 560
Okuldaki iglevsellik | Hasta 45 85 %88,9
Ebeveyn 65 75 %15,4
Toplam Skor Hasta 2031 332,5 %63,7
Ebeveyn 316,8 350,6 210,06
Fiziksel islevsellik Hasta 843 93,75 %11,2
Ebeveyn 90,60 93,75 %3,5
Duygusal islevsellik | Hasta 100 100 %60
Ebeveyn 80 a0 %12,5
v4 Sosyal islevsellik Hasta 95 85 %0
Ebeveyn 100 100 560
Okuldaki iglevsellik | Hasta 80 85 56,2
Ebeveyn 80 S0 %12,5
Toplam Skor Hasta 359,3 368,7 %2,6
Ebeveyn 350,6 373,7 %6,0
Fiziksel islevsellik Hasta 62,5 65,6 04,9
Ebeveyn 53,1 65,6 2%23,5
Duygusal islevsellik | Hasta 20 25 %25
Eheveyn 25 50 %100
V6 Sosyal islevsellik Hasta 35 45 %28,5
Ebeveyn 50 50 %60
Okuldaki islevsellik | Hasta 100 100 %60
Ebeveyn 100 100 %60
Toplam Skor Hasta 217,5 235,6 %8,3
Ebeveyn 228,1 265,06 %16,4
Fiziksel islevsellik Hasta 93,75 96,87 %3,3
Ebeveyn 93,75 100 %6,7
Duygusal islevsellik | Hasta 50 65 %30
Ebeveyn a0 55 %37,5
Vo Sosyal islevsellik Hasta 85 85 %0
Ebeveyn 100 100 560
Okuldaki iglevsellik | Hasta 50 65 %30
Ebeveyn 60 85 %4 1,7
Toplam Skor Hasta 278,7 311,8 %11,9
Ebeveyn 203,7 340 %15,7
Fiziksel islevsellik Hasta 62,5 68,75 %10
Ebeveyn 53,1 59,3 %11,7
Duygusal islevsellik | Hasta 23 25 %60
Eheveyn 20 25 %25
V10 Sosyal islevsellik Hasta 100 100 560
Ebeveyn 100 100 %60
Okuldaki iglevsellik | Hasta 70 100 %42,8
Ebeveyn 60 80 %33,3
Toplam Skor Hasta 257,5 293,7 %14
Ebeveyn 2331 264,3 %134
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Tablo 29. Tedavi alan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonras1 PedsQL sonuglarinin
karsilastirilmasi

To Ts p fark
. 7124 + 17,02 82.49 = 1443 18,82 + 25,86
fgiﬁjf; Islevsellik 5 5 (57,81-89,03)  87,5(67,18-9531)  0,043* (z=-2,023) 10 (4,1 - 37,95)
53,13 - 93,75 65,6 - 96,87 3,3- 64,7
, _ 45 +32,79 56 +31,7 34,32 + 48,04
g“hy ags‘zal Islevsellik 55 (255 - 75) 65 (25 - 82,5) 0,109 (z=-1,604) 25 (0-73.3)
20 - 100 25 - 100 0-116,6
. 78 +25 88 84 +22.47 11,04 + 15,13
fg’f}ﬁ?lewe”ik 85 (55 - 97.5) 95 (65 - 97,5) 0,18 (z=-1,342) 0(0-27.6)
35-100 45100 0-285
B . 69 +22,47 87+ 144 33,58 + 35,48
gkﬁlig;k‘ Islevsellik 70 (47,5 - 90) 85 (75 - 100) 0,068 (z=-1,826) 30 (3,1 - 65,85)
45 - 100 65 - 100 0-889
263,22+ 61,66 308,46 = 49,36 20,1 +24.75
;OEEE Skor 257,5(210,3-319)  311,8 (264,65 - 350,6)  0,043* (z=-2,023) 11,9 (5,45 - 38,85)
203,1 - 359,3 235,6 - 368,7 2,6-63,7

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; n: kisi sayisi; %: ylizde; A.O: aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med(IQR):
ortanca(25.-75. Yiizdelikler); min-maks: en kiigiik-en biiyiik degerler;

z: Wilcoxson eslestirilmis iki 6rnek testi.

To: tedavi Oncesi, Ts: tedavi sonrasi

Tablo 30. Tedavi alan hastalarin ebeveynlerinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
PedsQL sonuglarinin karsilagtirilmasi

T6 Ts p fark
. 72,48 19,57 81,86 + 18,17 14,3 + 10,06
Fiziksel Islevsellik 71,87 (53,1-92,18) 90,63 (62,45 - 96,88)  0,043* (z=-2,023) 11,7 (5,1 - 24.,8)
t6 ebeveyn
53,1 - 93,75 59,3 - 100 3,5-26,1
' 51 432,09 63 +29,28 36,1 +37,75
Duygusal Islevsellik 40 (22,5 - 85) 55(37,5-925)  0,042% (z=-2,032) 25 (9 - 68,75)
t6 ebeveyn
20 - 90 25-95 5,5 - 100
88 421,68 88 +21,68 0+0
Sosyal Islevsellik i i _ i
 cbevorn 100 (70 - 100) 100 (70 - 100) 1 (z=0) 0(0-0)
50 - 100 50 - 100 0-0
. 73+ 17,18 86 + 9,62 20,58 = 16,76
Okuldaki Islevsellik 65 (60 - 90) 85 (77,5 - 95) 0,066 (z=-1,841) 15,4 (6,25 - 37,5)
td ebeveyn
60 - 100 75 - 100 0-417
284,46 + 53,2 318,84 + 50,68 12,54 + 4,02
Toplam Skor 293,7(230,6 - 333,7) 340 (264,95 - 362,15)  0,043* (z=-2,023) 13,4 (8,6 - 16,05)
to ebeveyn
228,1 - 350,6 264,3- 3737 6,6-16,4

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; n: kisi sayisi; %: ylizde; A.O: aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med(IQR):
ortanca(25.-75. Yiizdelikler); min-maks: en kiigtik-en biiyiik degerler; z: Wilcoxson eslestirilmis iki 6rnek testi.
To6: tedavi dncesi, Ts: tedavi sonrasi
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Mutasyon saptanan hastalarin aile taramasinda 25 erigkinde mutasyon analizi
calisildl. Erigkin katilimeilarin 13 (%52)’i kadin, 12 (%48)’si erkekti. Ortalama yas

40,96 + 11,74 yil hesaplandi. Mutasyon saptanan 15 erigkin katilimcinin 10

(9%66,6)’u kadin, 5 (%33,3)’i erkekti. Mutasyon saptanan eriskinlerde ortalama yas

43,8+ 8,62 y1l hesaplandi (Tablo 31).

Tablo 31. Eriskin katiimcilarin demografik 6zellikleri

Tiim Eriskinler

Mutasyonu Pozitif Olan

N:25 Eriskinler

N:15

Cinsiyet (Kadin/Erkek) 13/12 10/5
Ortalama Yas (y1l) Ort +/- SS 40,96 £ 11,74 43,8+ 8,62

Toplam 25 erigkin katilimcidan 15 (%60)’inde mutasyon tespit edildi.

Bunlardan 12 erigkin katilimcimin mutasyonu heterozigotken, ayni aileden 3 eriskin

kardeste homozigot mutasyon tespit edildi. 1 eriskin katilimcida (V12’nin ebeveyni)

2 farkli heterozigot mutasyon tespit edildi (Tablo 32).
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Tablo 32. Mutasyon saptanan hastalarin aile taramasi Sonuglari

Mutasyon | Heterozigot/ | Yakinma Aile Mutasyon | Heterozigot/ | Yakinma
Homozigot taramasi Homozigot
V1 Y975H +/- ishal Anne | -
Baba | +| Y975H +/-

V2 Y975H +/- ishal Anne | -

Baba | +| Y975H +/- Dispeptik
yakinmalar
+- Karin Anne | +| [T964T y | Dispeptik

V3 T964T agrisi, yakinmalar
ishal, Baba | -

kabizlik Abi | +| [T964T -+/- Karin
(V4) agris, ishal
V5 c.4841+1 +- Karin Anne | +| c.4841+1 +/- YOK
G>A agrisi G>A
Baba | -

V6 V371M +/- Karin Anne | +| V371M +/- YOK
agrisi, Baba | -
ishal, Abi | +| V371M +/- YOK

kabizlik
+/- Karmn Anne | +| NABS0X +/- Dispeptik

V7 Y1650X agrisl, yakinmalar
ishal, Kar- | + +/-

kabizlik des -
(V8)

V9 T964T +/- Karin Anne | +| [T964T +/- Karin
agrisi, agrist, ishal,
ishal, kabizlik

kabizlik | Baba | -
+/- Karmn Anne | -
agrisi Baba | +| D1028A +/- YOK
V10 | D1028A Abi | -
Kar- | +| D1028A +/- Karin agrisi
des
(V11)
V12 Y975H +/- Karm Anne | +| Y975H, +/- Karin agris1
agrisi -
V13 | c.4841+1 +/- Karin -
G>A agrist
V14 V16511 +/- Karm -
agrisi
vis | VEGSH +/- Kusma -
V16 | Y1525Y +/- Karin -
agrist
V17 V1188l +/- Karin -
agrist,
ishal

(Not: Ayni renkler ayn1 mutasyonu gostermektedir)
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Mutasyonu T964T heterozigot saptanan V9 hastanin aile taramasinda annede
T964T heterozigot mutasyon tespit edilmistir ve annenin yillar énce iBS tanis1 aldig
ogrenilmistir. Ayn1 mutasyona sahip 3 pediatrik hasta ve 1 eriskin hasta iBS tanisi

almstir.

Mutasyonu T964T heterozigot saptanan V3 hastanin aile taramasinda annede
T964T homozigot mutasyon tespit edilmesi tizerine homozigot annenin aile taramasi
yapildi. Bu aileden toplam 10 erigskin hasta tarandi, 3 eriskin hastada T964T
homozigot mutasyon, 4 erigskin hastada T964T heterozigot mutasyon tespit edildi
(Sekil 9). Bu ailede homozigot veya heterozigot mutasyon tespit edilen tim
bireylerde dispeptik yakinmalar ve bazi erigkinlerde ek olarak kabizlik yakinmasi

oldugu 6grenildi.

ﬂ Day1- mutasyon

cahisiimadi

Teyze 47 Yas

Ty
[ 4]
-
~~
Ty
ﬂ Teyze 44 Yag
L= 8641 Heterozigot
~
”
£
-

Dede 69 Yag

- Heterozigot

Day! 39 Yag

- Heterozigot

Anneanne TE\I'ZE 32 fa;

67 Yas -

™

Anne 34 Yas Baba 39 Yas -

Abi 15 Yas W3 indeks Vaka 3 Yas

968T- Heterozigot {9841 Heterozigot
Sekil 7: Indeks vaka aile taramas1
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6. TARTISMA

Konjenital siikraz izomaltaz eksikligi, SI genindeki mutasyonlarin neden
oldugu otozomal resesif gecisli nadir goriillen kalitsal bir karbonhidrat
malabsorbsiyon bozuklugudur (4). Yiiksek fenotipik cesitlilik, genetik heterojenite
ve diger bagirsak hastaliklariyla ortak semptomlar, KSiE'nin tahmin edilenden daha

yaygin oldugunu diisiindiirmektedir.

Cocukluk ¢ag1 disakkaridaz eksiklerinde karin agrisi, ishal, bulant1 ve dispepsi
sik goriilen yakinmalardir. KSIE’de ishal, siskinlik ve karin agris1 gibi benzer
semptomlarla kendini gosterebilir. KSIE’ye neden olan farkli genetik mutasyonlar,
degisken siikraz-izomaltaz enzim aktivitesi, tiiketilen karbonhidrat miktari, hastanin
yasi nedeniyle degisen mide bosalmasi ve ince bagirsak gegis siiresi Klinik

yakinmalarin gesitliligine neden olmaktadir.

FGIH’ler ise biyokimyasal ve yapisal olarak agiklanamayan, yasa bagl olarak
degisebilen kronik veya tekrarlayici semptomlarin c¢esitli kombinasyonlarindan
olusan hastaliklar grubudur (39). Karin agrisi, ishal, kabizlik, siskinlik, digki siklig
ve kivaminda degisiklik gibi pek c¢ok semptomla ortaya cikabilir. Tan1t Roma IV
kriterlerine gore konur ve genellikle karbonhidrat sindirimi degerlendirilmeden
konur; dolayisiyla fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar ve karbonhidrat
intolerans1 vakalarindaki semptomlar kolaylikla karistirilabilir. Iki hastalik grubunun
benzer yakinmalarla ortaya ¢ikmasi, KSIE nin ¢ok bilinen bir hastalik olmamasi
nedeniyle 6n tanm olarak ilk etapta diistiniilmemesi, fonksiyonel gastrointestinal
sistem semptomlariyla bagvuran hastalarda, tanida gozden kagmasina ya da yanlis
tan1 almasina neden olabilmektedir. Bu nedenle, FGIH ile uyumlu semptomlar1 olan
bir ¢ocugu degerlendirirken disakkaridaz eksikligi ayirict tanida diisiiniilmelidir. Alti
aydan uzun siiredir ishal, siskinlik, mide bulantisi, erken doyma ve/veya karin agrisi
gibi semptomlart olan 18 yas iisti 132 hastanin SIE prevalansi acisindan
degerlendirdigi 1966 yilinda yapilan bir ¢alismada, bu hastalarin %17'sinde (N=22)
SIE'yi diisiindiiren pozitif siikroz nefes testi elde edilmistir ve hastalarin yarisindan

fazlasina (%65) daha dnce IBS-D tanis1 kondugu gézlenmistir (31).
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KSIE insidans1 Avrupa’da &nceden %0,05-0,2 iken su an %2-9 olarak
bilinmektedir. Ancak KSIE'min Tiirk toplumundaki gercek prevalansi
bilinmemektedir. Tiirkiye’de bu konu ile ilgili suana kadar yapilmis bir vaka sunumu
(44), dort KSIE vakasindan olusan bir vaka serisi rapor edilmistir (45). 2023 yilinda
tilkemizde yapilan ilk ¢alismada Roma IV kriterlerine gére nonspesifik kronik ishal
kabul edilen 94 pediatrik hastadan 11’inde (%11,7) SIE mutasyonu pozitif
saptanmistir (46). Yine tilkemizde 2024 yilinda kronik ishali olan 146 hastanin
retrospektif tarandigi baska bir ¢alismada 10 (%6,8) hastada SIE mutasyonu pozitif
saptanmustir (47). Calismamizda Roma IV kriterlerine gore FGIH ile uyumlu 290
hastada SIE mutasyonu tarandi ve sikligi %5,9 (N=17) saptandi. Roma IV
kriterlerine gore fonksiyonel ishal olarak kabul ettigimiz 35 hastadan 2’sinde (%5,7)
mutasyon pozitif saptandi. Bu oranlar Avrupa’daki prevelansla ve iilkemizde yapilan

kronik ishalli olgularin tarandig1 restrospektif caligmayla uyumlu bulundu.

Literatiirde IBS semptomlari, kronik ishal ya da karm agris1 ile bagvuran
hastalarda benzer ¢alismalar yapilmistir. FGIH yakimalarindan karin agris1 ve ishal
yakinmasini baz alan pediatrik ve geng eriskin hastalar1 kapsayan bir ¢alismada,
diisiik siikraz aktivitesi olan hastalarda, orta-normal veya yiiksek-normal siikraz
aktivitesine sahip olanlara kiyasla daha yiiksek oranda patojenik SiI varyanti
bulunmustur (%29,0'a kars1 %6,4 ve %2,0) (48). Bu ¢alisma, konjenital siikraz-
izomaltaz eksikliginin heterozigot patojenik varyantlarmm FGIH'ler olarak ortaya
cikabilecegini gostermistir. Ancak tiim FGIH alt gruplarmin tarandigi ¢aligmaya
rastlanmamustir. Bu nedenle ¢alismanmiz Tiirkiye’deki FGIH tamli cocuklar arasinda
KSIE sikhigini belirlemek amagli yapilan en kapsamli ¢alismadir. Ulkemizde bu
konuda az sayida ¢alisma olmasmin nedeni KSIE hastaliginin yeterince taninmamasi

ve ayirict tanida akla gelmemesi ile ilgili olabilir.

Literatiir incelendiginde, cinsiyet bildirmeyen vakalar olmakla birlikte, KSIiE
sikliginin erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Tiirkiye’de
2023 yilinda yapilan ilk calismada 94 hastanin 11’inde SIE mutasyonu pozitif
saptanmig olup, kiz/erkek orani 4/7 olarak bulunmustur (46). Calismamizda ise

mutasyon saptanan 17 hastanin kiz/erkek orani1 12/5 olarak bulundu.
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KSiE'in klasik semptomlar1 arasinda siddetli ve sulu ishal, gelisme geriligi,
karin agris1 ve siskinlik, gaz, kiiciik bebeklerde diaper dermatit ve ara sira kusma yer
alir. Disakkaridaz eksikligi olan pediatrik hastalarda en sik tanimlanan semptom
karin agrisidir (%94), bunu ishal (%46) ve bulanti/hazimsizlik (%40) takip eder (32).
Bizim ¢aligmamizda mutasyonu pozitif saptanan hastalarda en sik semptom karin
agrist (%41,2), ikinci siklikta IBS semptomlar1 (%35,3) ve iiciincii siklikta ishal
yakinmalar1 (%11,8) oldu. EI-Chammas ve arkadaslarinin, karin agrisi ile bagvuran
ve disakkaridaz aktivitesini test etmek i¢in biyopsi yapilan 203 pediatrik hastayi
degerlendirdigi calismada hastalarin biiylik bir kisminda (%49) en az bir
disakkaridaz eksikligi saptamistir. Ek olarak, %36,5'inin diisiik laktaz aktivitesine ve
%?21'inin diisiik stikraz aktivitesine sahip oldugu bulunmustur. Bu da karin agrisi ile
disakkaridaz eksiklikleri arasinda bir korelasyon oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak
El-Chammas ve ark. Yaptigi ¢alismada epigastrik agri, kusma ve ishal gibi klinik
ozellikler ile testte belirlenen spesifik disakkaridaz eksikligi arasinda bir korelasyon

saptanmamustir (49).

IBS tekrarlayan karin agrisi, siskinlik ve diski seklinde veya sikliginda
degisikliklerle karakterize kronik, fonksiyonel bir gastrointestinal rahatsizliktir ve
KSIE’nin semptomlarinin ¢cogu ile értiismektedir. KSIE’ye benzer sekilde birgok iBS
hastas1 da belirli gidalarin  ve karbonhidratlarin tiiketilmesinin  ardindan

semptomlarinin alevlendigini bildirmektedir.

IBS ve KSIE arasindaki semptomlar ve potansiyel tetikleyici gidalar arasindaki
onemli benzerlikler tanisal karisikliga yol agabilir. Pilot bir ¢aligmada, karin agrisi,
ishal ve/veya siskinlik semptomlarina dayanarak IBS-D veya IBS-M tanisi alan ve
0zofagogastroduodenoskopi (EGD) ile duodenal biyopsi uygulanan 31 hastanin
11'inde (%35) disakkaridaz testiyle SIE bulunmustur (30). SI polimorfizmleri ile IBS
arasindaki potansiyel iliski iizerine ¢esitli calismalar yapilmistir ve cesitli SI
varyantlarmin artan iBS riskiyle baglantili oldugu gosterilmistir (7, 8). 1031 IBS
vakasint  kapsayan bir calismada, IBS'li hastalarn  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda genetik SI mutasyonuna sahip olma olasithg 1,84 oraninda
bulunmustur (7). 2207 IBS hastasim1 kapsayan daha biiyiik bir calismada, IBS-D

hastalarin = %4,2'sinin  SI  patojenik varyantlar1 tasidign  bulunmustur  (8).
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Calismamizda Roma IV kriterlerine gore IBS tanisiyla uyumlu hastalarin %10,1’inde
SI mutasyonu saptandi. Bu oran IBS tani kriterlerini karsilayan hastalarda SiE’nin

akilda tutulmasi gerektigini diistindiirmektedir.

Tirkiye’de yapilan ilk ¢alismada mutasyonu saptanan 11 hastanin hepsinde
ishal (%100) mevcuttu, %81’inde biiylime geriligi, %65’inde gaz siskinlik, %55’ inde
karin agris1 mevcuttu (46). Ulkemizde yapilan 2. galismada ise hastalarm en sik
semptomu ishal (%100), sonra sirasiyla yetersiz kilo alimi (%58), biiyiime gecikmesi
(%44), karin agris1 (%40), siskinlik (%20) olarak bulunmustur (47). Iki calismada da
bliylime geriliginin biiyiik oranda tespit edildigini gozlemliyoruz. Biz ¢alismamizda
290 hastanin 100’tinde (%34,4) biiyiime geriligi tespit ettik. Mutasyonu saptanan 17
hastanin ise 8’inde (%47) biiylime geriligi mevcuttu. Karin agrisindan sonra en sik
bulgu biiyiime geriligiydi. Bu sonuglara bakarak KSIE tanis1 geciktiginde, uzun
vadede hastalarda biliylime geriligi gelisecegi ¢ikarimi yapilabilir ve bu literatiirle

uyumludur.

Tanida altin standart endoskopik biyopsi Orneginde disakkaridaz diizeyi
bakmaktir. Ancak invaziv bir islemdir ve diinyada sayili merkezlerde uygulanabilen
bir yontemdir. Disakkaridaz eksikliklerinin ¢ocuklarda diisiiniilenden daha yaygin
oldugu ve laktaz ve siikraz eksiklikleri gibi bir¢cok disakkaridaz eksikliginin bir arada
bulunabilecegi gosterilmistir. Cohen ve ark. (2018) {ist gastrointestinal sistem
endoskopisi ve disakkaridaz testi yapilan 938 hastada, laktaz eksikliginden sonra en
sik goriilen durumun siikraz eksikligi (%7,3) oldugunu bulmuslardir. Laktaz eksikligi
olan tim hastalarin %39'unda ayn1 zamanda siikraz eksikligi ve siikraz eksikligi olan
tim hastalarin %67'sinde ayrica laktaz eksikligi oldugunu saptamislardir. Dort
enzimin tamaminin test edildigi hastalarin 24'iinde (%9,9) pan-disakkaridaz eksikligi
tespit edilmistir (50). Semptomatik ¢ocuklarda yapilan retrospektif bir ¢alismada,
27.875 mukozal biyopsi doku &rneklerinin disakkaridaz eksikligi arastirildiginda,
%45'inde en az 1 disakkaridaz eksikligi, %9,3'tinde siikraz ve maltaz eksikligi oldugu
bildirilmistir (51). Ozofagogastroduodenoskopi uygulanan ¢ocuklarin incelendigi
baska bir calismada benzer sonuglar bulunmustur; laktaz, siikraz ve maltaz
eksikliklerinin genel prevalansi sirastyla %39,2, %9,0 ve %9,1 olarak kaydedilmistir

(34). Bu ¢aligmalardan yola ¢ikarak gastrointestinal semptomlar nedeniyle endoskopi
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yapilan se¢ilmis pediatrik hastalarda alinan biyopsi drneklerinde disakkaridaz enzim
diizeyi ¢alisilmasi taninin zamaninda konmasini saglayacaktir. Bu da hem hastalarin
tekrarlayan saglik kurulusu bagvurularinin ve gereksiz tetkiklerin 6niine gegecek hem

de dogru tan1 almasini saglayacaktir.

KSIE icin giincel tan1 yontemi siikraz izomaltaz enzim proteinini kodlayan Si
mutasyonlarini tarama testidir. DNA teknolojisinin gelismesiyle birlikte, genetik bir
hastaligin dogrulanmasina yonelik daha az invaziv prosediirler, mutasyonlarin
tespitini kolaylastirmaktadir. KSIE tanisinda genetik testlerin roliine de artan bir ilgi
vardir ve yaygin olarak bilinen ve yeni Si varyantlarini tanimlamak i¢in hem yeni
nesil hem de tiim ekzom dizileme kullanilmaktadir. Tiirkiye'de biyopsi materyalinde
disakkaridaz enzim diizeyi veya aktivitesi 6l¢iilemedigi i¢in biz de ¢aligmamizda tiim

hastalarimiza yeni nesil dizileme analizi uyguladik.

Mevcut bilgiler KSIE'min homozigot veya bilesik heterozigot 6zellikler olarak
kalitilacagini ortaya koymustur (25). KSIE'nin patogenezinin ¢ok faktorlii bir olaylar
ag1 oldugu &ne siiriilmektedir. Si’nin biyosentezi, hiicre ici iletisimi, lipid raf
birlesimi, karbonhidrat sindirim kapasitesinin diizenlenmesinde en 6nemli unsurlari
olusturur. Bilesik heterozigotlukta mutasyonlarin birbirleri iizerindeki varsayilan
diizenleyici etkisinin  degerlendirilmesi  gerekmektedir. Bilesik heterozigot
deneklerde SI aktivitelerindeki genis farkliliklara agiklama sunan bir diger faktor,
disakkaridazlarin mozaik ekspresyon modelidir. Si'nin yapisindaki veya islevindeki
herhangi bir anormallik, bu enzimin gen ekspresyonunun bagirsak epitelinin farkli
bolgelerinde azalmasina neden olabilir ve bu da sonugta bagirsagin karbonhidrat

sindirim kapasitesinin azalmasiyla iligkilidir (28).

Gericke’nin caligmasina gdre mutasyonlarmn tii¢ gruba simiflandirilmasi,
enzimatik aktivitelerdeki degisikliklere ve ardindan ¢esitli KSIE vakalarinda siddetli,
orta veya hafif semptomlara yol agan altta yatan patomekanizmalara bir agiklama
saglayabilir. Fenotip III'e ait bilesik heterozigot mutasyonlarin ortaya ¢ikardigi KSIE
vakalarindaki ciddiyet seviyesinin en yiiksek olmasi beklenirken, fenotip III'lin bir
mutasyonunun fenotip I'den bir mutasyonla kombinasyonu daha hafif bir form

olusturabilir (28). Bu ¢alisma, homozigot ve bilesik heterozigot kalitim modelinin
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1s181nda, enzimatik aktivite dereceleri ve muhtemelen klinik siddetleri bakimindan

degisen heterojen KSIE formlarmin varligini desteklemektedir (28).

KSIE'min olusumunda ve ciddiyetinde belirleyici faktor, genin yalnizca bir
alelinin veya her ikisinin de mutasyonlardan etkilenip etkilenmedigidir. Baglangigta
bildirilen genetik dizileme ile karakterize edilen KSIE vakalar1 cogunlukla
homozigot veya bilesik heterozigot kalitim modellerini gdstermektedir. Son yillarda,
gen diziliminin gelistirilmesi birgok yeni KSIE vakasinin tamimlanmasmna yol
acmistir; bunlarin arasinda yalnizca bir aleli etkilenen basit heterozigot denekler de

mevcuttur.

Literatiirde birgok fenotiple ortaya c¢ikan 40’tan fazla patojenik mutasyon
tanimlanmistir. G1073D, V577G, P1745C ve R1124X KSIE ile iliskili en sik goriilen
dort varyanttir (24). Bizim ¢alismamizda sik goriilen bu mutasyonlardan higbirisine
rastlanmadi. Tiim pediatrik hastalarda heterozigot mutasyon saptanmis olup T964T
heterozigot mutasyonuna sahip 3 pediatrik hasta ve 1 ebeveyn IBS tansiyla
uyumluydu. Ancak indeks vakanin aile taramasinda tespit edilen ayni mutasyona

sahip 7 erigkin bireyin dispeptik yakinmalarinin oldugu gézlemlendi.

Tespit edilen mutasyonlarin klinik yansimalarini degerlendirecek olursak
Y975H heterozigot mutasyonu tespit edilen 3 hastadan ikisi ikiz esi kardesti (V1,
V2) ve ikisi de ishal yakinmasiyla basvurmustu. Yakinmalar1t NRS skoruna gore
hafif diizeydeydi. Diger hasta (V12) ise karin agris1 yakinmasiyla bagvurmustu ve
NRS skoruna gore yakinmasi ciddi diizeydeydi. T964T heterozigot mutasyonu tespit
edilen 3 hasta da IBS semptomlari ile basvurmustu (V3 ve V4 kardes, V9) ve {iciiniin
de yakinma siddeti NRS skoruna gore orta ve ciddi diizeydeydi.

€.4841+1G heterozigot mutasyonu tespit edilen 2 hasta da dispeptik
yakinmalar tarif etmekteydi (V5, V13). Y165X0 heterozigot mutasyonu tespit edilen
2 kardesten birisi IBS semptomlariyla bagvurmustu ve yakinmalari ciddi diizeydeydi,
diger kardesin ise hi¢bir semptomu yoktu (V7, V8). D1028A heterozigot mutasyonu
tespit edilen 2 kardes (V10, V11) karin agris1 yakinmasiyla bagvurmustu. Bunlardan

birisinin yakinmalari ciddi diizeydeydi ve abdominal migren tanimiyla uyumluyken,
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digerinin yakinmalar1 hafif diizeydeydi ve fonksiyonel dispepsi tanimiyla

uyumluydu.

V16511 heterozigot mutasyonu tespit edilen 2 hastadan (V14, V15) birisinin
karin agris1 birisinin kusma semptomu vardi, ikisinin semptom ciddiyeti de orta ve
agir diizeydeydi. Calismamizda genotip fenotip iliskisi degerlendirildiginde aym
mutasyonlarin ¢ok farkli semptomlarla ortaya ¢ikabildigini gozlemledik. Ayni ailede
ayni mutasyona sahip 2 kardesin farkli klinik semptomlar gostermesi genetik
heterojenitenin yanisira, degisken siikraz-izomaltaz enzim aktivitesi, tiiketilen
karbonhidrat miktari, kisiye gore degisken mide bosalmasi ve ince bagirsak gegis

stiresi gibi bir¢ok faktoriin de etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Semptomlarii kontrol altina almak veya azaltmak amaciyla siklikla gidadan
kaginma rejimleri uygulayan birgok IBS hastasi igin bilinen tetikleyiciler diyetteki
karbonhidratlardir. 2007 yilinda yapisan bir ¢alismada, IBS hasta egitim anketini
tamamlayan 1242 IBS hastasinin  %52'sinin, IBS'min sindirim enzimlerinin
eksikliginden kaynaklandigina inandigi gosterilmistir (7). Bizim ¢alismamizda
mutasyonu pozitif saptanan 17 hastadan 4’iiniin siikroz i¢eren besinlerden kaginma
davranis1 mevcuttu, bu hastalarmn hepsi Roma IV kriterlerine gére IBS tanisi ile
uyumluydu. Siikroz igerikli besinlerden kaginma davranisi gosteren hastalarin
hepsinin Onerilen siikroz kisitli beslenmeye uymasi, yakinmalarinin ciddi oldugunu
gostermektedir. Bu hastalar NRS skalasina gore yakinmalarini orta ve ciddi olarak
tanimlamiglardir. Diyete uyan bu hastalarin yakinmalar1 NRS skalasina gore
azalmistir ancak tamamen ortadan kalkmamigtir. Diyet kisitlamasi ile tedavi edilen
cocuklarda yapilan cesitli takip calismalari, hastalarin yalnizca %10 'unun siirekli
olarak asemptomatik kaldigini, %60-75 'inde ise hala ishal, gaz, ve karin agrisi

oldugunu ve yaklasik %20 'sinin hala bulantidan yakindigin1 gésteriyor (27).

Enzim replasmaninin kullanimi, diyet kisitlamasi olsun ya da olmasin su anda
tedavi igin en etkili yontemdir. Calismamizda toplam 5 hastamiza Sakrosidaz enzim
replasman tedavisi verilebildi. Bu hastalarimiza tedavi oncesi ve tedavi sonrasinda
uyguladigimiz PedsQL o6lgegine gore hepsinin yasam kalitesinde iyilesme tespit
ettik. Buradan sakrosidaz enzim replasman tedavisinin etkili bir yontem oldugu ve

yasam kalitesine 6nemli dlgiide iyilesme sagladigi sonucuna varabiliriz.
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KSIE 'nin nefrokalsinoz, bobrek tasi, metabolik asidoz ve hiperkalsemi ile
iligkili oldugu da rapor edilmistir (25). Bizim ¢alismamizda mutasyonu saptanan 17

hastadan 9’unun ailesinde bobrek tasi oykiisii mevcuttu.

Calismamizda tespit ettigimiz mutasyonlar1 HGMD veri tabanina gore
inceledigimizde Y975H mutasyonu KSIE i¢in HGMD’de tanimlidir. Y1650X,
€.4841+1G>A mutasyonu HGMD’ye gore olasi patojenik olarak kabul edilmistir.
T964T, D1028A, V16511, V371M, Y1525Y, V1188I mutasyonlar1 HGMD’ye gore
klinik 6nemi bilinmeyen varyant (VUS) olarak tanimlanmaktadir. Calismamizda
tespit edilen bu mutasyonlar ¢ok degisken klinik bulgularla karsimiza ¢ikmustir.
Ulkemizde KSIE ile ilgili klinik farkindalik ve bu konuda yapilacak calismalar
arttikga, tespit edilen mutasyonlar ve bu mutasyonlarin klinik yansimalar1 daha iyi

analiz edilebilecek ve genotip-fenotip iliskisine daha ¢ok katkida bulunulacaktir.
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7. SONUCLAR

Si eksikligi, karbonhidratlarin sindirim bozuklugu ve malabsorbsiyonunun
onemli ancak gozden kacan bir nedenidir. Artan klinik ve genetik kanitlar, bir
zamanlar nadir olduguna inanilan KSIE'nin tahmin edilenden daha yaygin oldugunu

gosteriyor.

Genis fenotipik degiskenlik ve kronik ishalin diger nedenleri ile ortak
semptomlar goz Oniine alindiginda, KSIE'li birgok hastaya yanlis teshis konmus
olmas1 muhtemeldir. Buna gore klinisyenler, 6zellikle IBS tanisi alan, yasam boyu,
sik ve yemek sonras1 gastrointestinal semptomlar yasayan, standart iBS tedavilerine

direngli olan her yastaki hasta grubunda KSIE olasilig1 akilda tutulmalidir.

Duodenal biyopsi ve disakkaridaz tahlili KSIE tanisi i¢in altin standart olmay1
stirdiirtirken, nefes testi, siikroz yiikleme testi ve enzim replasman tedavisi denemesi
gibi daha az invaziv ancak gecerliligi zayif yontemlerle desteklenebilir. Ancak
giincel tan1 yontemlerinde SI gen mutasyonlarma yonelik genetik testler ilerledikge,

SIE 'nin gercek prevalansina dair bilgilerimiz daha net hale gelecektir.

KSIE tanis1 konduktan sonra semptomlar diisiik siikkroz ve nisasta diyetinin
stirdiiriilmesi yoluyla iyilestirilebilir, ancak hastalarin boyle bir diyete uymasi zordur.
KSIE tedavisi, hastalarin semptomlarini1 daha az kisitlayict diyet rejimleriyle kontrol
etmelerine olanak taniyan enzim replasman tedavisinin kullanima sunulmasiyla
onemli ol¢iide iyilesmistir. Sakrosidaz enzim replasman tedavisine ulasim iilkemizde
kolay olmamasma ragmen, yapilan c¢alismalarda tedavi sonrasi hastalarin
yakinmalarmin azaldigi ya da kayboldugu gosterilmektedir. Hastaliga dair
farkindalik arttikca tani oranlarinin artacagini, beraberinde tedaviye ulagim

kolayligin1 getirecegini diisiinmekteyiz.

Sonu¢ olarak disakkaridaz eksiklikleri c¢ocuklarda diisliniilenden daha
yaygindir. FGIH yakinmalari ile bagvuran hastalarda mutlaka KSIE akilda
tutulmalidir. Karm agrisi, hazimsizlik veya ishal yakinmalari nedeniyle endoskopi
yapilan pediatrik hastalar i¢in enzim testinin dahil edilmesine yonelik kilavuzlar,
uygulamada bir degisiklige ve zamaninda taniya yol acabilir. Gelecekte bu

eksikliklerden sorumlu ¢esitli mutasyonlar1 kesfetmek igin genetik testler daha
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yaygin olarak kullanilabilir. Islevsel bozukluklar1 olan hastalarm teshis edilmesi ve
ardindan tedavi gereksinimini belirlemek icin bir protokol gelistirmek adina daha

fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
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EKLER

EK 1. PedsQL 4.0 Yasam Kalite Olcegi

8-12 yas ve 13-18 yas cocuklar i¢in soru formu

Pediatrik Yasam Kalitesi Soru Formu
Version 4.0 - Turkish

daire igine alarak bize siyle:

Bazen sorun oluyorsa 2yi

Sikhikla sorun oluyorsa 3'i,

Yamtlarin dogrusu veya yanhsi yoktur.

ACIKLAMALAR

Hig¢bir zaman sorun olmuyorsa (1

Eger sorulardan birini anlamazsan, liitfen yardim iste.

Hemen hemen hicbir zaman sorun olmuyorsa 171

Hemen hemen her zaman sorun oluyorsa 4°ii daire igine al

Bir sonraki sayfada senin igin sorun olabilecek seylerin listesini bulacaksin. Liitfen, bunlarin
her birinin gecen BIR ay icinde senin icin ne dl¢iide sorun oldugunu, su rakamlardan birini

Gegtigimiz BIR ay icinde, asagidakiler, senin icin ne kadar

sorun oldu?

SAGLIGIM VE FAALIYETLERIM (..ile ilzili | Hicbir| Hemen | Bazen| Sikhkla | Hemen
sorunlar) zaman| hemen hemen
hi¢hir her
Zaman zaman
1. Benim igin bir 100 metreden fazla yiiriimek| 0 1 2 3 4
zordur
2. Benim igin kosmak zordur 0 1 2 3 4
3. Benim icin spor veya egzersiz vapmak zordur 0 1 2 3 4
4. Benim igin agir bir sey kaldirmak zordur 0 1 2 3 4
5. Benim i¢in kendi basima banyo veya dus
0 1 2 3 4
yapmak zordur
6. Benim i¢in giindelik ev islerine yardim etmek 0 1 2 3 4
zordur
7. Agrilarim olur 0 1 2 3 4
8. Enerjim vetersizdir 0 1 2 3 4
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DUYGULARIM (...ile ilgili sorunlar) Hicbir) Hemen | Bazen| Siklikla| Hemen
zaman| hemen hemen
highir her
Zzaman Zaman
|. Korkarnm 0 | 2 3 4
2. Kendimi iizgiin hissederim 0 | 2 3 4
3. Kendimi kizgin hissederim 0 | 2 3 4
4. Zor uyurum 0 | 2 3 4
5. Bana ne olacagindan endise ederim 0 | 2 3 4
BASKALARIYLA GECINMEM (...ile ilgili | Hichir| Hemen | Bazen| Sikhikla Hemen
sorunlar) zaman| hemen hemen
hichir her
zaman Zaman
1. Oteki ergenlerle iyi gecinmede zorluklarim 0 1 2 3 4
oluyor
2. Oteki ergenler benimle arkadas olmak 0 1 2 3 4
istemiyor
3. Oteki ergenler benimle alay ediyor 0 1 2 4
4. Benim yvasimdaki &teki ergenlerin yaptifi 0 1 2 4
seyleri yapamam
5. Benim i¢in yasitlarima ayak uydurmak 0 1 2 3 4
zordur
OKUL (...ile ilgili sorunlar) Hicbir| Hemen | Bazen| Sikhikla| Hemen|
zaman| hemen hemen
hichir her
zaman zaman
1. Simf iginde dikkatimi toplamakta giiclik 0 1 2 3 4
cekerim
2. Unuttugum seyler olur. 0 1 2 3 4
3. Okul ddevlerimi veya gérevlerimi 0 1 2 3 4
yetistirmekte gliglik ¢cekerim
4. Kendimi iy1 hissetmedigim i¢in okula 0 1 2 3 4
gidemem
5. Doktora veya hastaneye gitmek zorunda 0 1 2 3 4

kaldi@im i¢in okula gidemem
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5-7 yas ¢ocuklar i¢in soru formu

Goriismeci i¢in aciklamalar:

Sana bazi ¢ocuklar icin sorun olabilecek bazi seylerle ilgili birka¢ soru
soracagim.

Bunlardan herhangi bivinin senin icin ne éigiide sorun olusturdugunu bana
sayler misin?

Cocuga resmi gosterin ve okurken cevaplan isaret edin.

Senin icin hicbir caman sorun olmuyorsa, gitlen yiizii goster

Senin icin bazen sorun oluyorsa, ortadaki yiizii gdster

Senin icin hemen her zaman sorun oluyorsa, somurtkan yiizii goster

Simdi sana her bir soruyu okuyacagim. Her birinin senin icin ne kadar sorun
oldugunu gistermek icin resimleri isaret et. Once bir deneme yapalim bakalim.

Hicbir zaman| Bazen| Hemen her
zaman

Senin icin parmak siklatmak zor
e © 6 6

Cocugun soruyu dogru cevaplayip cevaplamadigimi belirlemek i¢in cocuktan
parmaklarim siklatmasimi géstermesini isteyin. Cocuk yaptigindan farkli bir cevap
gosterirse soruyu tekrar edin.

Son birka¢ hafta boyunca nasil oldugunu bir diisiin. Simdi Iiitfen her bir ciimleyi
dikkatle dinle ve bunun senin icin ne kadar sorun oldugunu bana soyle.

Soruyu okudultan sonra resmi 1aret edin. Eger cocuk ¢eliniyorsa veya nasil cevap verecegini
bilmiyor gibi duruyorsa bir taraftan parmagimzla resimler: gosterirken aym zamanda cevap
sikdarim da ¢ocuga olyun.
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yvapmak zor mudur

BEDENSEL ISLEVSELLIK (...ile ilgili sorunlar) Hichir | Bazen| Hemen
Zaman her

Zaman

1. Senin 1¢m yiiriimek zor mudur 0 2 4

2. Senin i¢in kosmak zor mudur 0 2 4

3. Senin i¢in spor va da egzersiz yapmak zor mudur 0 2 4

4. Semn 1¢1n bityiik seylen: kaldirmak zor mudur 0 2 4

5. Senin 1¢m banyo veya dus vapmak zor mudur 0 2 4

6. Senin i¢in (oyuncaklarm toplamak gibi) giindelik 15len 0 2 4

7. Agrivan bir verin var nu (Neresi? )

8. Hic kendini oyun oynayamayacak kadar vorgun hisseder

misin

Savlediklerimi hatirla ve agagidakilerin son birkac haftada senin icin ne kadar sorun

oldugunu bana sdyle:

Z0r mu

. Hicbir | Bazen| Hemen
DUYGUSAL ISLEVSELLIK (...ile ilgili sorunlar) zaman her
zaman
1. Korku hisseder misin 0 2 4
2. Uziintii hisseder misin 0 2 4
3. Kendini lazgin hisseder mmsin 0 2 4
4. Uyuma giigligiin var mu 0 2 4
5. Sana ne olacak diye endiselenir misin 0 2 4
. Hichir | Bazen| Hemen
TOPLUMSAL ISLEVSELLIK (...ile ilgili soruniar) Zaman her
zaman
1. Dager cocuklarla gecinmek semn 1¢1n zor mu 4
2_Dhger cocuklar seninle oynamak 1stemediklenini soyliyor 4
mu
3. Dhger cocuklar semnle alay ediver nm
4. Dager cocuklar senin vapamadigin seyleni vapabiliyor mu
5. Dager cocuklarla oynarken onlara ayak uydurmak senin icin 2 4
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. Hichir | Bazen| Hemen
OKULDAKI ISLEVSELLIK (.. .ile ilgili sorunlar) Zaman her
Zaman
1. Okulda derse dikdkatim vermek senin 1¢in zor mu 0 4
2. Unuttugun sevler oluyor mu 4
3. Okulda verilen édev veya gorevlen yetistirmek zor geliyor 0 2 4
mu
4. Kendini 1vi hissetmedigin icin okula gitmedigin oluyor o 0 2 4
5. Doktora veya hastaneye gitmek zorunda oldugun icin okula
- - 0 2 4
midemedigm oluyor

Bu senin icin ne kadar sorun olur?

Higbir zaman Bazen Hemen her zaman

© 6 ©
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Hastalarin ebeveynleri i¢in soru formu

PedsQL"™

Pediatrik Yasam Kalitesi Soru Formu
Version 4.0 Turkish (Turkey)

ACIKLAMALAR
Bir sonraki sayfada ¢ocu@unuz i¢in sorun olabilecek seylerin listesini
bulacaksimz. Liitfen, bunlarin her birinin gegen BiR ay icinde ¢ocugunuz i¢in
ne ilgiide sorun oldugunu, su rakamlarn daire icine alarak belirtiniz:

Hicbir zaman sorun olmuyorsa 01

Hemen hemen hicbir zaman sorun olmuyorsa 1°1
Bazen sorun oluyorsa 2°yi

Sikhikla sorun oluyorsa 3°ii

Hemen hemen her zaman sorun oluyorsa 4’ 1saretleyin

Yamtlarin dogrusu veya yanhs yoktur.
Eger sorulardan birini anlamazsamz, liitfen yardim isteyin.

Gegtigimiz BIR ay icinde, cocugunuzun asagidakilerle ilgili ne kadar sorunu oldu?

BEDENSEL iSLEVSELLIK {...ile ilgili Hichir | Hemen | Bazen | Sikhkla | Hemen

soruniar) zaman | hemen hemen
highir her
AN Zaman

1. 100 metreden fazla yiiriime 0 1 2 3 L

2. Kosma 0 1 2 3 4

3. Spor faaliyetine veya egzersize katilma 0 1 2 3 4

4. Agir seyler kaldirma 0 1 2 3 4

5. Kendi bagina banyo veya dus yapma 0 1 2 3 4

6. Evde giindelik isleri yapma 0 1 2 3 4

7. Agnlannn olmas: 0 1 2 3 L

8. Enerjisinin diisitk olmas: 0 1 2 3 L
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DUYGUSAL ISLEVSELLIK (...ile ilgili | Hicbir | Hemen | Bazen | Sikhkla | Hemen

sorunlar) zaman | hemen hemen
hi¢hir her
zaman ZAmAn

1. Korku hissetme 0 1 2 3 4

2. Uziintil hissetme 0 1 2 3 4

3. Kizginlik hissetme 0 1 2 3 4

4. Uyumada giicliik cekme 0 | 2 3 4

5. Ona ne olacagindan endiselenme 0 | 2 3 4

TOPLUMSAL iSLEVSELLIK {...ile Hicbir | Hemen | Bazen | Sikhkla | Hemen

ilgili sorunlar) zaman | hemen hemen
hi¢hir her
zaman ZAmAD

1. Oteki ergenlerle iyi gecinme 0 | 2 3 4

2. Oteki ¢ocuklarin onunla arkadas olmak 0 1 2 3 4

istememesi

3. Diger ergenler tarafindan alaya alinma 0 1 2 3 4

4. Kendi yasindaki diger ergenlerin 0 1 2 3 4

vapabildigi seyleri yapamama

5. Diger ergenlere ayak uydurma 0 1 2 3 4

OKULDAKI iSLEVSELLIK {...ile Hicbir | Hemen | Bazen | Sikhkla | Hemen

ilgili sorunlar) zaman | hemen hemen
hichir her
zaman ZAmAD

1. Simf iginde dikkatini verme 0 1 2 3 4

2. Bir seyleri unutma 0 1 2 3 4

3. Okul ddevlerini yetistirme 0 | 2 3 4

4. Kendini ivi hissetmeme nedeniyle okula 0 1 2 3 4

gidememe

5. Doktora ya da hastaneye gitme 0 | 2 3 4

nedeniyle okula gidememe
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