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GIRIS

Monosakkarit + Monosakkarit

Glikoz + Glikoz

Tahillarda bulunur

Fruktoz + Glikoz

Meyvelerde bulunur, cay sekeri olarak kullanilir
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SUKRAZ - IZOMALTAZ ENZIM EKSIKLIGI

CSID’li Bagirsak

Otozomal Resesif

N

CSI D M Siikraz-izomaltaz
(B enzim eksikligi

Konjenital stikraz-izomaltaz eksikligi
(CSID) ilk olarak 1960 yilinda Weijers ve
meslektaslari tarafindan tanimlanmis

ince barsak

fircamsi kenarlarinda
bulunan
Disakkaridazlarin
eksikligi

Siikroz ve
izomaltoz
parcalanamaz



GENETIK

 OTOZOMAL RESESIF

* 3. kromozom lzerinde bulunan ve sikraz-izomaltaz enzim proteinini
kodlayan S| genindeki homozigot veya bilesik heterozigot mutasyon

*  Tanimlanmis 55 farkli mutasyon var
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FENOTIP

TABLE 3. Molecular defects in patients with CSID

Molecular phenotype

I 11 I v \Y
L.ocation Golgi RER Brush border Brush border RER, basolateral
membrane
Form High-mannose High-mannose and  Mature enzyme Complex High-mannose
precursor complex (catalytically precursor precursor
precursors altered sucrase (intracellular)
subunit)
Intracellular Present Present Absent Present (sucrase ?
degradation subunit)
products
Microvillus Absent Absent Present (both Present Absent
membrane subunits) (isomaltase
subunit only)
Sucrase activity 0 0 0 0 0
Isomaltase activity Low 0 Normal Normal 0

RER, rough endoplasmic reticulum.

Adapted from Sterchi EE, Lentze MJ, Nail HY. Molecular aspects of disaccharidase deficiencies. Baillieres Clin Gastroenterol
1990:4:79-96: and from Fransen AM, Hauri HP, Ginsel LLA. Naturally occurring mutations in intestinal sucrase-isomaltase provide
evidence for the existence of an intracellular sorting signal in the isomaltase subunit. J Cell Biol 1991;115:45-57.



CSID FENOTIPLERI

FENOTIP A
%52

Suikroz (<2 gram)
ve Nisasta

Bazilari, ayrica
Laktoz
intoleransl

Kolon kanseri ve
diger bagirsak
bozukluklarinda
istatistiksel olarak
anlamli artis

FENOTIP B
%7

Sukroz (<2 gram)
Sinirh Nisasta

Bazilari, ayrica
Laktoz
intoleransl

Cok az Suikroz ve
sinirli nisasta

FENOTIP C FENOTIPD
%38 %2

Stikroz (< 2gram)
Neredeyse
Normal Nisasta

Suikroz
(<2 gram)

Cok azi
Laktoz
intoleransli

Nisasta ve
Laktoz
intoleransh

Genellikle
Anzaklar’da bulunur.
Semptomatik hale
gelmeden sakaroz,
laktoz veya nisasta
alamazlar.

Bu grup, CSID hastalarinda
en siddetli semptomlara,
kolon kanserinde artisa ve
diger bagirsak
bozukluklarina sahip gibi
gorunmektedir.

FENOTIPE
%1

Sukroz
(<1 gram)

Nisasta ve
bazilari Laktoz
intoleransh

Semptomatik hale
gelmeden sakaroz
veya nisasta alamaz.
Sukroz alimina karsi
son derece
hassastirlar.



PREZENTASYON

Normal Bagirsak CSID’li Bagirsak
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SUKROZ
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SUKROZ
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SUKRAZ ENZIMI

olmadan vicut sekeri
gerektigi gibi ememez;

bu durum
SOKRAZ ISHAL, GAZ, §I$KINLIK
ENZIMI ve KARIN AGRISINA

neden olur.
FERMENTASYON

= ®

e
e .
Gazlar organik asitler,
diger ozmotik olarak aktif molekiiller

y

NORMAL
DISKI




PREZENTASYON

Ek gidaya basladiktan sonra

Sulu diskilama (en sik)
Karin agrisi

Gaz ve siskinlik
Bulanti ve kusma
GOR

Malnutrisyon

Buyume geriligi

* Ylksek barsak gecis hizi
* Dusuk kolonik absorbsiyon hizi
e Disuk amilaz seviyesi

* Yiksek siikroz ve nisasta
iceren bebek beslenmesi

GENETIK BAGIRSAK
VARYASYON MOTILITESI



PREVALANS

Avrupa’da Gronland

1/500-1/2000 Eskimolari’nda
%10

Alaska g Afrika ve

Yerlileri’nde
vaklasik

%3

Amerika’da
daha nadir

Bell R, Draper H, Bergan JG. Sucrose, lactose, and glucose intolerance in northern Alaskan Eskimos. Am J Clin Nutr 1973;26:1185-90.
Ellestad-Sayad J, Haworth J, Hildes J. Disaccharide malabsorption and dietary patterns in two Canadian Eskimo communities. Am J Clin Nutr 1978;31:1473-8.



TANI

Ince Barsak

CSID teshisi icin altin

* Gastroskopi sirasinda distal duodenum veya
proksimal jejunumdan elde edilir.

* Test, yalnizca belirli sayida laboratuvar tarafindan
gerceklestirilir.

* |nvaziv

*  Homojen tutulum olmayabilecegi icin biyopsiler
gercek enzim eksikligini yansitmayabilir.

* Ornegin yeterli donma ve ¢cdziinmeyi yakalamasi zor



TANI

Hidrojen Nefes Testi

* Enzim eksikliginde ekshale edilen havadaki
Hidrojen miktari artmis olarak bulunur

Yalanci pozitif: asiri bakteri Gremesi

: antibiyotik kullanimi,
Yalanci negatif: T
gecikmis mide bosalmasi



TANI

Karbon-13 isaretli Siikroz Nefes Testi

* Non invaziv

* Ekshale edilen havadaki C13 isaretli CO,
artisi varsa CSID lehine bilgilendirici test

» Slkraz eksiligi olan hastalar stikroz
yuklemesine bagli ciddi semptomlar
yasayabilir.




TANI

4-4-4 ORAL SUKROZ YUKLEME TESTI

Aclik sonrasi

”’"’
= 4 yemek
T kasigi toz
‘l seker 120 ml

(4 ons) suya

4 saat icinde hasta, gaz,
siskinlik, abdominal
distansiyon (sisme) veya
ishal gibi CSID ile iliskili GI

konur. semptomlarini yasayacaktir.

Bu test bebekler, kliclik cocuklar, geriatrik hastalar ve diyabet gibi eslik eden kosullara sahip
olanlar icin uygun degildir.

Hastalar sekere cok duyarliysa ciddi semptomlari olabilir.



TANI

Tedaviden Taniya

Siikraz enzimi disardan
verilerek tedavi yaniti aliniyorsa

CSID

distinulebilir.




TANI

Genetik mutasyon




TEDAVI

* Piring nisastasi
* Misir nisastasi
* Eksojen stikraz enzimi (SUCRAID)

* 3-4 vyasinda tolerans artiyor

nnnnnnn

* Tedavi Omur boyu = B,
:‘SU er :? -"Muilm!h”dul E,h'_' rehia
Sucrosi i el wn...,n’“”d" Fene,
o s v aigase)



CALISMANIN AMACI

4 haftadan uzun stren kronik diyare
nedeniyle basvuran cocuklarda,

* CSID prevalansini,
* @Gen varyantlarini

1

* Hastalarin klinik prezentasyonlarini

degerlendirmeyi amacladik.




ETIK

S.B.U. Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun

15 Haziran 2021 tarihli toplantisinda
onaylanmistir.

Calismaya katilan hastalarin ebeveynlerinden
aydinlatilmis onam alinmistir.




CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

* Cocuk Gastroenteroloji poliklinigine dort haftadan uzun stiren
ishal sikayeti nedeniyle basvurup

Enfeksiyoz nedenler

Colyak hastaligi

_ _,_ DINERINIS
Besin alerjisi

Inflamatuar bagirsak hastalig

* Tek basina anne sutu veya standart formula mama almayan
*  Tamamlayici beslenmeye gecmis

* 6 ay ve Uzerindeki bebekler ile 18 yasina kadar olan cocuk
hastalar



CALISMAYA DAHIL EDILMEME KRITERLERI

* Tanili kronik ishalli
hastaligi olan hastalar




OLGU RAPOR FORMU

HASTANIN ADI SOYADI:  PROTOKOL NO:

LABORATUVAR:

[ | BESLENME HIKAYESI: ‘Hemogram
T.C KIMLIK NO CINSIVETI s Dre
it Waswsaws - Anne suhl :

DOGUM TARIHI: Mama _,élﬁmhhmz
HRAYE: Basit seker tiiketim miktar ALT

S s Inelk siifi tilketim miktan FT4-TSH
Karm ishinlii FERRITIN
Gaz sancisi FIZIK BAKI: Lipid paneli
Besin reddi Boy(SDS) _

Yetersiz beclenme Viicut agarhig (SDS) e

Biiyiime geriligi il:;ém ' "" PRI -

- LT L.l # FI'E
Bulantr-kusma Organomegali

_ E._Bblﬂlk iﬁ k.\é.j;;ﬁuﬁ revys b Total IE.E
Sikayetleri ne zaman basladi? : — IeA
"Ailede benzer hastahk varm? Perianal dékiintii Tra minaz [sA
Akraba evliligi? Transglataminaz I2C
Dogum sekli? Kalsiyum
Azlanma duramu? Bl2

Ailede alerjik hastakk var m1? D yit. Diizeyi
Ailede colyak hastahg: var mi? Demir -DBK




GEREC VE YONTEM

Calisma Haziran 2021-Aralik 2021 tarihleri arasinda yapilmistir.

EDTA’li 1 tlipe kan alinarak ve MNG kargo ile Izmir Multigen
laboratuvarina gonderilerek CSID gen mutasyonu calistirildi.

Bu calisma icin kullanilacak laboratuvar kiti TRPHARM firmasinin kosulsuz
katkilariyla temin edilmistir.

Sl geninin tim eksonlari ve ekson-intron bileskeleri
Yeni Nesil Dizi Analizi (NGS) yontemi ile analiz edildi.




GEREC VE YONTEM

Istatistiksel Goris:

Veriler SPSS analiz yazilimina girilerek

* Frekanslari karsilastirmak icin ki-kare testi,
* Ortalamalari karsilastirmak icin Student t-testi

* Surekli degiskenler arasindaki korelasyonlari gostermek icin
Pearson korelasyon testi,

* Non-parametrik degiskenleri iceren korelasyon analizleri icin
Spearman korelasyon testi kullaniimistir.



~ BULGULAR

Calismaya 94 cocuk dahil edilmistir.

59 erkek

%63,4




BULGULAR

94 (%100) 11 (%100) / (%11,7)

Hasta Grubu 11 (%117) 11 (%100) / (%100)
83 (%88,3) 0 (%0) / (%0)

- Kiz 34 (%36,6) 4 (%33,4) / (%11,8)
Cinsiyet
Erkek 59 (%63,4) 7 (%66,6) / (%11,8)

Yas 7,1+12,9 / 4(1-122) 6,614,7 / 5(1-15)




BULGULAR

Karin Agrisi

Karin Siskinligi

Besin Reddi

Yetersiz Beslenme

Buyume Geriligi

Bulanti-Kusma

Var
Yok

Var
Yok

Var
Yok

Var
Yok

Var
Yok

Var
Yok

Var
Yok

Var
Yok

Var
Yok

61 (%65,6)
32 (%34,4)
83 (%88,3)
11 (%11,7)
50 (%53,8)
43 (%46,2)
58 (%62,4)
35 (%37,6)
44 (%48,9)
46 (%51,1)
60 (%65,2)
32 (%34,8)
61 (%69,3)
27 (%30,7)
23 (%25,6)
67 (%74,4)
14 (%15,7)
75 (%84,3)



BULGULAR

Toplam 94 (%100) 11 (%100) / (%11,7)

csID 11 (%117) 11 (%100) / (%100)
Kontrol 83 (%88,3) 0 (%0) / (%0)
Var 61 (%65,6) 6 (%54,5) / (%12)

Karin Agrisi
I Ag Yok 32 (%34,4) 5 (%45,5) / (%11,6)

83 (%88,3) 11 (%100) / (%11,7)
11 (%11,7) 5 (%0) / (%0)

50 (%53,8) 6 (%54,5) / (%12)

I Sulu ishal

I Karin Sigkinligi

43 (%46,2) 5 (%45,5) / (%11,6)
58 (%62,4) 7 (%63,6) / (%12,1)
35 (%37,6) 4 (%36,4) / (%11,4)
. . Vi 44 (%A48,9 4 (%44,4) /| (%9,1
Besin Reddi ar ( ) ( )/ )
Yok 46 (%51,1) 5 (%55,6) / (%10,9)
V. 60 (%65,2 7 (%70) [ (%11,7
Yetersiz Beslenme ar ( ) (%70) / ( )
Yok 32 (%34,8) 3 (%30) / (%9,4)
" o Var 61 (%69,3 9 (%81) / (%14,8
Biiyiime Geriligi ( ) (%81) /( )
27 (%30,7) 2 (%19) / (%7,4)

23 (%25,6) 3 (%27,2) / (%13)
Yok 67 (%74,4) 8 (%72,8) / (%11,9)

I Bulanti-Kusma
14 (%15,7 2 (%20) / (%14,3
I Kabizhik ( ) (%20} /( )

Yok 75 (%84,3) 8 (%80) / (%10,7)




BULGULAR

Total CSID

Total 94 (%100) 11 (%100) / (%11,7)

CsID 11 (%117) 11 (%100) / (%100)

Kontrol 83 (%88,3) 0 (%0) / (%0)

Var 24 (%26,4) 4 (%36,3) / (%16,6)

Ailede Benzer Yok 67 (%73,6) 7 (%63,4) / (%10,4)
T Var 39 (%42,9) 6 (%54,5) / (%15,4)
Yok 52 (%57,1) 5 (%45,5) / (%9,6)

NSVD 51 (%55,4) 6 (%54,5) / (%11,8)

L c/s 41 (%44,6) 5 (%45,5) / (%12,1)




TEDAVI

* Saglk Bakanhg TITCK na yurtdisi ilac basvurusu
* Hasta ile ilgili klinik bilgi

* Laboratuvar sonuclari

* Genetik mutayon sonucu

* Dusunulen tedaviyi destekleyen makaleler

* Verilecek ilac bilgisi

* Ebeveyn aydinlatilmis onam formu



TEDAVI

Etiketteki dozlama onerileri:

<15 kg hastalar icin 6glinler veya atistirmaliklar ile 1 mL
>15 kg olanlar icin 2 mL yemek veya atistirmaliklarla birlikte
Dozlar, verilen dozun yarisi olacak sekilde bolinmelidir.
Yarisi yemegin baslangici ve diger yarisi yemek bittiginde

intragastrik ortam daha yiksek bir pH'a tamponlanir ve
pepsin diger proteinler tarafindan kismen bozunabilir.

Sucraid® asla isitilmamalidir
Sicak iceceklere veya bebek formuline koyulmaz.

Sucraid® 2°C- 8°C 'de sogutulmalidir, i1si ve isiktan
korunmalidir.

®

Sucraid
(sacrosidase) Oral Solution

Y.E
Kabizlik
Bas agrisi
Uyku bozuklugu



BULGULAR

Sl gen mutasyonlu hastalarin 6zellikleri ve semptomlani

Karin Siskinlik Kusma Blylime Tedaviye
agrisi geriligi yanit

-+

P_heterezygous

P_heterezygous

VUS_heterezygous

P_homozygous

VUS_heterezygous

VUS_heterezygous

Comp_heterezygous

VUS_heterezygous

VUS_heterezygous

[y
(=]

VUS_heterezygous

+ + + + + + + + + +
+ + + + + + + + + +

P_ = Pathogenic;
VUS= Variant of unknown significance;
Comp= Compound

[y
=

VUS_heterezygous



HASTA 1 SONUGC: 9 YAS, 9 AYLIK KIZ HASTA

SI (NM_001041) c.853G>T (p.E285X) Heterozigot Patojenik (P)

S| gen mutasyonlu hastalarin 6zellikleri ve semptomlan

Olgu Sulu Karin Siskinlik Kusma Biiyiime Mutasyon Tedaviye

diyare agnisi geriligi tipi yanit

@
: 0
E Sucraid
+

(sacrosidase) Oral Solufion

2 + = + <+ P_heterezygous +
n + + + + VUS_heterezygous +
R _ oncesi | soues
“ + - - - - VUS_heterezygous +
H + + = - + VUS_heterezygous + Aélrllk +1 06 +1 25
R (SDS) ’ ’

+ - = = + Comp_heterezygous +
n + = = = + VUS_heterezygous +
n + + - = + VUS_heterezygous + Boy O 3 5 0 OZ
(SDS) ’ ’

n + + - + VUS_heterezygous +
+ + = + VUS_heterezygous + |

P_ = Pathogenic; VUS= Variant of unknown significance; Comp= Compound



HASTA 2 SONUC: 1 YAS, 1 AYLIK KiZ HASTA

SI (NM_001041) c.2923T>C(p.Y975H) Heterozigot Patojenik (P)

S| gen mutasyonlu hastalarin 6zellikleri ve semptomlan

Olgu §ul u K? rn Siskinlik Kusma Biiyi_i me Mut'as'yon Tedaviye
diyare agrnisi geriligi tipi yanit

Sucraid|

+ 4 - P_heterezygous +

‘ , " - N N +  heterenygous + (sacrosidase) Oral Solution

+ + + + + VUS_heterezygous +
B e _ oncesi | soneas
“ + - - - - VUS_heterezygous +
H + + - = + VUS_heterezygous + Ag | rll k - 1 7 - 0 7
n + = = = <+ Comp_heterezygous + (S D S) 4 ’
n + = = = + VUS_heterezygous +
n + + - - + VUS_heterezygous + B 2 - 1 3 6 Lc U LEME Di

(SDS) ’

n + + - + VUS_heterezygous +
+ + - + VUS_heterezygous + |

P_ = Pathogenic; VUS= Variant of unknown significance; Comp= Compound



HASTA 3 SONUGC: 2 YAS, 3 AYLIK KIZ HASTA

Sl c.4951G>A (p.V1651l) Heterozigot Onemi Bilinmeyen Varyant (VUS)

S| gen mutasyonlu hastalarin 6zellikleri ve semptomlan

K? rn Siskinlik Kusma Biiyi_i me Mut'as'yon Tedaviye
agrisi geriligi tipi yanit

®
n + + + - P_heterezygous +
> T i + + + b heterezygous + (sacrosidase) Oral Solution
E
+ = - - - VUS_heterezygous +
+ + - - + VUS_heterezygous + Aéll’llk _O 44 _O 23
+ = = = + Comp_heterezygous + (SDS) ’ /
+ - - = + VUS_heterezygous +
+ + - - + VUS_heterezygous + BOY - 1 27 -O 76
(SDS) ’ ’
+ + = + VUS_heterezygous +
+ + - + VUS_heterezygous + |

P_ = Pathogenic; VUS= Variant of unknown significance; Comp= Compound



HASTA 4 SONUGC: 1 YAS, 9 AYLIK KIZ HASTA

SI (NM_001041) c.853G>T (p.E285*) Homozigot Patojenik (P)

S| gen mutasyonlu hastalarin 6zellikleri ve semptomlan

Olgu §ul u K? rn Siskinlik Kusma Biiyi_i me Mut'as'yon Tedaviye
diyare agrnisi geriligi tipi yanit

®
_ ®

n 5= 5 + - P_heterezygous + sue ra Id
n N ) N . » heterenygous + (sacrosidase) Oral Solution

3 + + + + + VUS_heterezygous +

+ . + . + P_homozygous + m SO N RASI

5 + - - - - VUS_heterezygous +
H + + - = + VUS_heterezygous + Ag | rll k - 1 3 - 0 4
n + = = = + Comp_heterezygous + (S DS) 4 /
n + = = = + VUS_heterezygous +
n + + - - + VUS_heterezygous + B 2 - O O 6 6 Lc U LEME Di

(SDS) ’

n + + - + VUS_heterezygous +
+ + - + VUS_heterezygous + |

P_ = Pathogenic; VUS= Variant of unknown significance; Comp= Compound



HASTA 5 SONUC: 2 YAS, 9 AYLIK ERKEK HASTA

Sl ¢.315G>T (p.W105C) Heterozigot Onemi Bilinmeyen Varyant (VUS)
+ Olguda ayrica heterozigot ¢.2737-1G>C

S| gen mutasyonlu hastalarin 6zellikleri ve semptomlan

Olgu §ul u K? rn Siskinlik Kusma Biiyi_i me Mut'as'yon Tedaviye
diyare agrnisi geriligi tipi yanit

Sucraid|

+ + + - P_heterezygous +
+ i + + b heterezygous + (sacrosidase) Oral Solution
+ + + + VUS_heterezygous +
s
+ = - + VUS_heterezygous + Aﬁll'llk _2 29 _1 8
- = - + Comp_heterezygous + (SDS) ’ /
- = - + VUS_heterezygous +
+ - - + VUS_heterezygous + BOY - 1 06 -0 8
(SDS) ’ ’
+ = + VUS_heterezygous +
+ - + VUS_heterezygous + |

P_ = Pathogenic; VUS= Variant of unknown significance; Comp= Compound



HASTA 6 SONUC: 4 YAS ERKEK HASTA

Sl p.N1801=(c.5403C>T) Heterozigot Onemi Bilinmeyen Varyant (VUS)

S| gen mutasyonlu hastalarin 6zellikleri ve semptomlan

Olgu §ul u K? rn Siskinlik Kusma Biiyi_i me Mut'as'yon Tedaviye
diyare agrnisi geriligi tipi yanit

Sucraid|

+ I -+ - P_heterezygous +
+ i + + b heterezygous + (sacrosidase) Oral Solution
+ + + + VUS_heterezygous +
+ ) + i + P_homozygous + m SO N RAS I
=+ - - - - VUS_heterezygous +
Agirik I -0.2
+ Comp_heterezygous + (S D S) 4 /
<+ VUS_heterezygous +
+ VUS_heterezygous + Boy - 1 0 2 — 0 7 3
(SDS) ’ ’
+ VUS_heterezygous +

+

- + VUS_heterezygous

P_ = Pathogenic; VUS= Variant of unknown significance; Comp= Compound



HASTA 7 SONUGC: 10 YAS, 4 AYLIK KIZ HASTA

Sl geninde Heterozigot c.1020+12G>A degisikligi ve Heterozigot ¢c.3331A>G
degisikligi saptanmistir.

S| gen mutasyonlu hastalarin 6zellikleri ve semptomlan

Od | v | agna | Ssnik | kusme | EVES i -
+ I -+ - P_heterezygous +
+ - + + P_heterezygous +
+ + <+ + VUS_heterezygous +
+ — + - + P_homozygous +
=+ - - - - VUS_heterezygous +
+ + VUS_heterezygous +
|7
<+ VUS_heterezygous +
+ VUS_heterezygous +
+ VUS_heterezygous +

- -

+

VUS_heterezygous

P_ = Pathogenic; VUS= Variant of unknown significance; Comp= Compound

Agirlik
(SDS)

Boy
(SDS)

Sucraid|

(sacrosidase) Oral Solufion

-2,36 -1,8

-1,39 -1,3



HASTA 8 SONUC: 4 YAS, 6 AYLIK ERKEK HASTA

Sl ¢.4239C>T (p.D1413=) Heterozigot Onemi Bilinmeyen Varyant (VUS)

S| gen mutasyonlu hastalarin 6zellikleri ve semptomlan

Olgu §ul u K? rn Siskinlik Kusma Biiyi_i me Mut'as'yon Tedaviye
diyare agrnisi geriligi tipi yanit

Sucraid|

+ + + - P_heterezygous +
+ i + + b heterezygous + (sacrosidase) Oral Solution
+ + + + VUS_heterezygous +
+ = - - - VUS_heterezygous +
+ + - - + VUS_heterezygous + Aéll’llk _3 2 _2 4
7 + - - - + Comp_heterezygous + (SDS) / ’
&
9 + + - - + VUS_heterezygous + BOY -2 98 -2 4
(SDS) ’ ’
+ + = + VUS_heterezygous + ‘
+ + - + VUS_heterezygous + |

P_ = Pathogenic; VUS= Variant of unknown significance; Comp= Compound



HASTA 9 SONUG: 15 YAS, 6 AYLIK ERKEK HASTA

Sl ¢.4239C>T (p.D1413=) Heterozigot Onemi Bilinmeyen Varyant (VUS)

S| gen mutasyonlu hastalarin 6zellikleri ve semptomlan

Olgu §ul u K? rn Siskinlik Kusma Biiyi_i me Mut'as'yon Tedaviye
diyare agrnisi geriligi tipi yanit

Sucraid|

+ + + - P_heterezygous +
+ - + + P_heterezygous + (SGCI'OSidose) Oral Solution
+ + + + VUS_heterezygous +
+ = - - - VUS_heterezygous +
+ + = - + VUS_heterezygous + Aﬁll'llk _1 6 _1 1
P e I (5D35) ¢ ¢
+ - + VUS_heterezygous +
0 - - - . ] &= .0,23 -0,1
(SDS) ’ ’
+ + VUS_heterezygous +

+
+
5

+

- + VUS_heterezygous

P_ = Pathogenic; VUS= Variant of unknown significance; Comp= Compound



HASTA 10 SONUG: 12 YAS ERKEK HASTA

Sl geninde Heterozigot c.119-6C>T degisikligi saptanmistir.

S| gen mutasyonlu hastalarin 6zellikleri ve semptomlan

Olgu §ul u K? rn Siskinlik Kusma Biiyi_i me Mut'as'yon Tedaviye
diyare agrnisi geriligi tipi yanit

Sucraid|

+ I -+ - P_heterezygous +
+ _ + A b heteremygous - (sacrosidase) Oral Solution
+ - 4 <+ VUS_heterezygous +
* ] * - * rremongess ¥ m SO N RASI
=+ - - - - VUS_heterezygous +
+ + - - + VUS_heterezygous + Aé I rll k - -
,, : w208 -1,6
- - - Comp_heterezygous +
+ - - - + VUS_heterezygous +
Boy
9 + - - + VUS_heterezygous + - -
+ + +

+
+ + - VUS_heterezygous
+

+ - + VUS_heterezygous + ‘

a
+

P_ = Pathogenic; VUS= Variant of unknown significance; Comp= Compound



HASTA 11 SONUG: 7 YAS, 5 AYLIK ERKEK HASTA

SI (NM_001041) geninde heterozigot c.2395A>G (p.1799V) degisikligi saptanmistir.

S| gen mutasyonlu hastalarin 6zellikleri ve semptomlan

Olgu §ul u K? rn Siskinlik Kusma Biiyi_i me Mut'as'yon Tedaviye
diyare agrnisi geriligi tipi yanit

@
n 5= 5 + - P_heterezygous + sue ra I
n + i + + b heterezygous + (sacrosidase) Oral Solution
n + + + + VUS_heterezygous +
g. - - - . — . [EEEEZE
“ + - - - - VUS_heterezygous +
H + + = - + VUS_heterezygous + Ag | rll k - - " H
o 1,39 OLCULEMEDI
n + = - = + Comp_heterezygous +
n + = = = + VUS_heterezygous +
B Oy . .o .
+ + - - + VUS_heterezygous + - OLCULEMEDI
B s 0,8 ¢
10 + + + - + VUS_heterezygous +

P_ = Pathogenic; VUS= Variant of unknown significance; Comp= Compound
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* CSID sukraz-izomaltaz geni mutasyonlarinin neden oldugu nadir
bir kalitsal hastalik olarak kabul edilir.

* CSID'nin Turk populasyonunda gercek prevalansi hala
bilinmemektedir.
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* 6 ayile9yasarasi 4 hasta (2 kiz, 2 erkek)
*  Semptomlar diyete gida veya formulin eklenmesinden sonra
* Buyume geriligi, kilo aliminda azalma, sulu ishal ve kusma

» Dort hastaya daha once GERD, colyak hastaligi, laktoz intoleransi ve
gida alerjisi tanisi konuldu ancak standart tedaviye yanit vermediler.

* Hematoloji, bobrek, tiroid ve karaciger fonksiyonlarini iceren rutin
klinik laboratuvar degerlendirmeleri, renal tibuler fonksiyon normaldi.

4 hastanin tumu sakrosidaz oral soliisyonu ile tedaviye yanit verd.i.
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ORIGINAL ARTICLES

Luminal Substrate “Brake” on Mucosal

Disaccharidase Activities in Children: Normal Maltase-glucoamylase Activity Regulates Total
Values and Comparison Based on Symptoms Rate of Starch Digestion to Glucose
Elnd H iStOlogiC Cha I'IgES Quezada-Calvillo, Roberto™t: Robayo-Torres, Claudia C°; Ao, Zihua®; Hamaker, Bruce R=; Quaroni,
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2 calisma, 1000 biyopsi materyali

Normal histoloji / \

Bizim ¢alismamizda
CSID sikhigi

%11,3

Enzim aktivitesi <%10 Disakkaridaz eksikligi

Enzim dizeyi < -1SDS %11-13
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Table 1

Genotypic and phenotypic features of all reported patients with CSID and SI mutations.

Genotypic features Clinica
Case Nt(AA) change  Mutation Zygotictype Domain  Geographical Sex (F/M) Diarrh
(reference) (NM 001041.4) type of origin
mutation
19/60 29/29

Bizim ¢calismamizda da CSID saptanan hastalarin

4 kiz / 7 erkek oldugu goriildii.

Jianli Zhou, et al. Two Novel Mutations in the SI Gene Associated With Congenital Sucrase-Isomaltase Deficiency: A Case Report in China. Front Pediatr. 2021; 9: 731716
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’ BlyOpSI Ile CSID tan|S| konUImU§ Four Mutations in the S/ Gene Are
Responsible for the Majority of Clinical
31 HaSta ; Symptoms of CSI}E)
* 27 hastada sukraz ve izomaltaz e e —

aktivitesi dusuk

TABLE 1. Frequency distribution of 5/ gene mutations

* 3 hastada sukraz diusuk, N

° iZOmaltaZ nOrmal Mutation Exon Domam alleles Irequency
c-l?lﬂ'i’_';%] p.'b'ﬂali?'.-i_('-ly ]'E I_emnu]tam: bt 14

* 56 Mutasyon C3370CST pAmIMX. 28 Swrse 3 005
¢.5234T>G p Phel745Cys 40 Sucrase 5 0.0%

*  %59’unda en sik ilk 4 mutasyon ol i ey lromo il W~

* %41'inde en az 1 allelde

mutasyon

Stefanie Uhrich, et al. 8th Starch Digestion Consortium Workshop, JPGN, Vol 55, Supplement2, November 2012
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Quality of Life Research
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The patient journey to diagnosis and treatment of congenital
sucrase-isomaltase deficiency

Heather Smith' - Beverly Romero?® - Emuella Flood? - Anne Boney'
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35 ¢cocuk, 8 yetiskin
Sucraid+ duisuik slikroz ve nisastali diyet ile yasam kalitesinde artis

Heterozigot hasta sayisi fazla, klinik cevap ¢cok daha iyi,

diyet kisithhgi gerekmedi.
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Case Reports > BMC Pediatr. 2002 Apr 25;2:4. doi: 10.1186/1471-2431-2-4. - ! "
Review > J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1995 Jul;21(1):1-14.

. . s . doi: 10.1097,/00005176-199507000-00001.
Congenital sucrase-isomaltase deficiency presenting

with failure to thrive, hypercalcemia, and Congenital sucrase-isomaltase deficiency
nephrocalcinosis o

John W Belmont 1, Barbara Reid, William Taylor, Susan S Baker, Warren H Moare, Michael C Morriss, Affiliations + expand

Susan M Podrebarac, Nancy Glass, | David Schwariz PMID: 8576798 DOI: 10.1097/00005176-199507000-00001

Hastalarimizin %7 3’ﬁnde BUYUME GERILiGI vardi.

(11 hastamizin 8’inin viicut agirligi -1SDS altindaydi.)
3 hastamizin viicut agirhgi 0-(-1)SDS arasindayd..
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Nutrients 2019, 11, 2290

Table 2. Mutations in congenital sucrase-isomaltase deficiency (CSID), their rs number, allele frequency in the general population (non-Finnish Europeans), position in
SI, biosynthetic pattern, activity and CSID genotype.

Amino Add Allele . Biosynthetic Activity
Change e Frequency R Pattern Sucrase  lsomaltase CHiR S P
W105C ral38564183 0.00007054 [somaltase trefoil 1 Wild tvpe-like reduced reduced Compound heterozvgote with W931X [16]
121912612 lsomaltase Wild type-like : Homozygote [13] I
; . [somaltase Wild tvpe-like Homozygote [15]
D536V ra37 6816463 00002731 [somaltase Wild type-like reduced inactive Compound heterazygote with V577G [16]
V577G rs121912615 Q0m710 [somaltase ER-located tnactive inactive Compound heterozygote with D536V or G1073D [6.7,16]
S594 765433197 000010 [somaltase ER-located inactive inactive Compound heterozygote with splice site (¢ 26887 + 1G > C) [6.16]
Le20P rs121912613 nd. lsomaltase ER-located inactive inactive Homozygole [12]
CaisR nd. n.d. [somaltase Partial trafficked reduced reduced Homozygote [17]
TeMP md. nd. [sormaltase nd nd n.d Heterazygote [6]
CHive rpole with F1745C [16]

Heterozygote
nd [somaltase Heterozy
ril : type-li Compound heterozygote with K1 1¢
WY3LR 914403158 0000008899 [somaltase ER-located reduced reduced Compound heterozygote with T1a06 [16]
Woax ral 314243578 nd. lsomaltase ER-located inactve inactive Compound heterozygote with Wi05C [16]
GIOT3D 121912616  0.002313 Sucrase ER-located inactive  inactive Compound hﬁ?ﬁﬁiﬁ:ﬂﬂ?ﬂ TENT o [6,7,16]
Q098P 5121912611 0.00003862 Sucrase ER-located/cis-Golgi  inactive inactive Homozygote [19]
R1124X ra200451408 00001629 Sucrase ER-located nactive inactive Compound heterozygote with GI073D [16]
Cl122oy 121912614 0000008825 Sucrase Partial trafficked inactive reduced Compound heterozygote/Heterozvgote [6.7]
R1367G rs143388292 0.0005431 Sucrase nd nd nd Compound heterozygote with frame shift (.1648delC) [#]
C1531Y nd. nd. Sucrase Partial trafficked inactive reduced Compound heterozygote with G1073D [16]
R1544C =1 3:00763% 0.00001 776 Sucrase ER-located reduced reduced Compound heterozygote with Q930R [16]
Tis0el 376062850 0.00003900 Sucrase ER-located reduced reduced Compound heterozygote with WI31R [16]
FI745C 79717168 0001581 Sucrase ER-located inactive  inactive Compunl betamgts mil i T0N o [67,16]

1 I..‘!D‘:’_-’l-lr.'tenuygn&

Abbreviations: ER: endoplasmic reticulum; rs number: clustered RefSNP; n.d.: not determined; SNP: single nucleotide polymorphism.
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Toplam CcsID

Toplam 94 (%100) 11 (%100) / (%11,7)
CsID 11 (%117) 11 (%100) / (%100)
Clinical Aspects and Treatment of Kontrol 83 (%88,3) 0 (%0) / (%0)
Congenital Sucrase- P — Var 61 (%65,6) 6 (%54,5) / (%12)
Isomaltase Deficiency Yok 32(%34,4) 5 (%45,5) / (%11,6)
Var 83 (%88,3) 11 (%100) / (%11,7)
Yok 11 (%11,7) 5 (%0) / (%0)
o Var 50 (%53,8) 6 (%54,5) / (%12)
Karin Siskinl
n Siskinligi Yok 43 (%46,2) 5 (%45,5) / (%11,6)
Var 58 (%62,4) 7 (%63,6) / (%12,1)
TABLE 1. Prﬁenﬁng symploms in 65 patientj with CSID {22] Yok 35 (%37,6) 4 (%36,4) / (%11,4)
Symptom No. patients (%) Besin Reddi Var 44 (%48,9) 4(%44,4) | (%9,1)
e o 2 o) Yok 46 (%51,1) 5 (%55,6) / (%10,9)
Bloating/gas 55 (85) U — Var 60 (%65,2) 7 (%70) / (%11,7)
?*’,";‘?‘:’:‘ pain :i :g: Yok 32 (%34,8) 3 (%30) / (%9,4)
Tl LLT
Diaper rash 40 (62) o o Var 61 (%69,3) 9 (%81) / (%14,8)
Failure to thrive 39 (60) Buytime Geriligi Yok 27 (%30,7) 2 (%19) / (%7,4)
Nausea'vomiting 22 (34)
: V. 23 (%25,6 3 (%27,2) / (%13
b i BUlaRtERESma YaI: 67 :%74 4: 8 (;672 8])//(;611 ;l
(o] » ’ ’
Var 14 (%15,7) 2 (%20) / (%14,3)
Yok 75 (%84,3) 8 (%80) / (%10,7)

William r. Treem, et al. 8th Starch Digestion Consortium Workshop, JPGN, Vol 55, Supplement 2, November 2012
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65 hastadan

* 53"l 1 yasindan Gnce Elementer mama ile beslenme
e 7’si 1-10 yas arasinda

* 5’i 10 yasindan sonra semptomlarin

basladigini K.H. igerikli gidayi azaltma
e 17'sindeilk 1 yil (basit seker)
 30’unda lile 5 yil arasinda
* 10’unda 5 ile 10 yil arasinda Disakkaritlerin kolon bakterileri

- 8’inde 10 yasindan sonra teshis konulmustur. icin prebiyotik gorevi
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11 hastamizdan

* 1 hastada dogumdan itibaren

* 4 hastada 4. aydan itibaren

* 4 hastada 6. aydan itibaren

* 1 hastada 12. aydan itibaren semptomlar baslamisti.

* 1 vyas altinda tani alan yoktu

* 2 hasta 2 yas altinda

* 5 hasta 2-6 yas arasinda

* 4 hasta 7 yas uzerinde tani almisti



TARTISMA

2> ) Pediatr Gastroenterol Nutr. 2002 Oct;35(4):551-6. doi: 10.1097/00005176-200210000-00017.

Disaccharidase activities in dyspeptic children:
biochemical and molecular investigations of

maltase-glucoamylase activity

Wikrom Karnsakul ', Ursula Luginbuehl, Dagmar Hahn, Erwin Sterchi, Stephen Avery, Partha Sen

Nallas Swallow. Bufard Nichals

Dispeptik yakinmasi olan 44 hastanin 22’sininde
en az 1 veya daha fazla stikraz, izomaltaz ve laktaz eksikligi saptanmistir.

Hastalarimizin %5 5’inde DISPEPTIK YAKINMA vardi. (6/11)
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DOI: 10.1136/adc. 53.8.677 + Corpus ID: 23003466
> Pediatrics. 1972 Juni49(6):847-53. Sucrase-isomaltase deficiency. A follow-up
: . . report.
Congenital sucrase-isomaltase deficiency. i - e > o
A_Kilby E Burgess, +1author J. Walker-smith + Published 1 August 1978 « Medicine + Archives of Disease in Childhood
Observatlons over a PerlOd Df 6 years Nine children with sucrase-isomaliase deficiency were assessed up to 10 years after diagnosis. All children
. . continued to have episodes of diarrhoea associated with sucrose ingestion. Sucrose tolerance tests showed that
| Antonowicz, J D Lloyd-Still, K T Khaw, H Shwachman malabsorption of sucrose persists into adolescence. Three older patients were unaware of their condition and were

PMID: 5041318 eating normal diets with unrestricted amounts of sucrose. They complained of gastrointestinal symptoms which
' improved after sucrose restriction.

Suikroz kisith diyet faydasi %10

%60-%75 hastada diyet kisithligina ragmen sikayetler devam
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8th Starch Digestion Consortium Workshop JPGN * Volume 55, Supplement 2, November 2012

TABLE 3. Persistence of symploms in 65 patients with CSID treated with Sucraid (22)

Symptom frequency Darrhea, % Bloating/gas, % Nausea/vomiting, % Abdominal pan, %
0 times per week 46 43 96 91
| time per week 28 I8 i 9
2-3 times per week 12 13 0 0
>3 times per week 4 26 0 0

Bizim tiim hastalarimiz tedavi alirken ve diyet kisitlamasi yokken

ishal, siskinlik,bulanti-kusma, karin agrisi tamamen duzeldi.

Treem WR, Douglas M, Duong S, et al. Congenital sucrase-isomaltase deficiency (CSID) in the era of Sucraid. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2009:53(Suppl 1):E 85.
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—p— 2 gk oral sucrose
—M— 4 gmvkg ord suUcrCse
B gmvkg oral sucroas

without Sacrosidase with Sacrosidase BIZIm tum

60 = e 60 o
i e T—— hastalarimizda tedavi
— 50 —. S0
§ / §_ sonrasi ishal,
2 § I\ 5 siskinlik,bulanti-kusma,
30 i 30
fm i 7 £ 20 karin agrisi tamamen
*mo symploms (X .
g, S 0 diizeldi.
S ek da 50 130 180 180 el 120.150 180
Time (minutes) Time (minutes)

FIGURE 2. Results of sucrose breath hydrogen studies on the first
child with CSID treated with sacrosidase under an orphan drug grant
from the Food and Drug Administration.

JPGN = Volume 55, Supplement 2, November 2012 8th Starch Digestion Consortium Workshop




KISITLILIKLAR

* Tek merkez deneyimi (Turkiye kohortu yok)
» Orneklem grubu ve Hasta sayisi az
* Takip suresi kisa (3 ay)

* Homozigot ve Heterozigot mutant hastalar arasinda klinik farklilik
karsilastirilamadi.

* Genetik-histopatolojik bulgu korelasyonu yapilamadi



SONUC

* CSID sikhgi tahminimizden yuksek olabilir.
* Genis semptom yelpazesi vardir.

* Golyak hastalgi, kistik fibroz, besin alerjisi, inflamatuar bagirsak hastaligi,
GOR ile karistirilabilir.

* Hastalarin tedavi cevabi genellikle iyidir.
 Ozellikle heterozigot mutant hastalarin tedavi cevabi oldukga iyidir.

* Fonksiyonel sindirim sistemi hastaliklarinin bazilarinda (IBS, Toddler’s
diyare ve Fonksiyonel dispepsi) S| geninde heterozigot mutasyon
saptanmistir.
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