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Konusma Ozetleri

Mosaicism: Some Unexpected Presentations and Implications for Genetic Testing

Andrew Wilkie
Andrew OM Wilkie, MRC-Weatherall Institute of Molecular Medicine, John Radcliffe Hospital, Headington, Oxford OX3 9DS UK

Mosaicism, whereby individuals comprise two or more genetically different cell populations, is in fact (because of ageing) a
universal phenomenon. | will review some of the common manifestations of mosaicism as they present to clinical geneticists.
These include X-inactivation in females, somatic, gonadal, and mixed mosaicism. | will describe a special type of mosaicism
that occurs in the testes of men as they age, caused by a phenomenon termed selfish spermatogonial selection, which
accounts for the exceptionally high rates of de novo mutation in components of the growth factor receptor RAS-MAP kinase
signalling pathway. Finally, | will describe how, by systematic sampling of parent-child trios in which the child is affected by
a de novo mutation, the origin of the mutation can be classified into one of seven different categories. This enables improved
counselling of recurrence risks and enables procedures to avoid a recurrence (such as preimplantation genetic testing) to be
targeted to the minority (~25%) of couples who are genuinely at increased risk.

Leveraging The Intersection of Germline and Somatic Genomics to Identify Cancer Predisposition
Jeffrey Weitzel

Precision medicine and the genomic sequencing of tumors are increasingly well suited to targeting cancer therapies. In
addition, germline variants such as BRCA have emerged as companion diagnostics for targeting PARP inhibitors. Technically,
a tumor genome is the germline with a few added features. This presentation focuses on this intersection of tumor and
germline, wherein we consider the discovery of germline mutations in precision medicine, and the implications for the
patient and the family. While appreciating the importance of germline variants in treatment response in precision medicine,
we will discuss critical issues in genomic cancer risk assessment and cancer prevention, with a focus on hereditary cancer,
such as the process for confirmation of potential germline variants discovered in tumor or cell free DNA testing, and cascade
testing for families.
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Neuro-cardiological channelopathies

Evrim Komurcu-Bayrak
Department of Medical Genetics, Istanbul Faculty of Medicine, Istanbul University, Istanbul, Turkey.

Abstract: Neuro-cardiac channelopathies refer to interplays of the neurological disorders and cardiac arrhythmias associated
with pathologies of ion channel proteins due to genetic variants or acquired malfunctions. Cardiac channelopathies are a group
of inherited disorders (including Long and Short QT Syndromes, Brugada Syndrome, Catecholaminergic Polymorphic Ventricular
Tachycardia and Arrhymogenic Right Ventricular Cardiomyopathy) that affect the cardiovascular electrical system, specifically
the cardiac ion channels?. Genetic neurological channelopathies have a wide spectrum of clinical phenotypes (Epilepsy
sydromes, ataxias, pain syndromes, motor and sensory neuropathies and skeletal muscle channelopathies)®. Channelopathies
are generally an autosomal dominant inheritance. Pathogenic genetic variants in certain ion channel genes have been shown to
be associated with both cardiac arrhythmias and neurological diseases, finally might cause sudden death such as sudden infant
death syndrome (SIDS) and sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP)*®. Epilepsy is one of the most common neurologic
diseases and has 1.6-9.3 times higher mortality rate compared with the rest of the population’. Cardiac arrhythmia is the
major cause of sudden unexplained death in the general adult population. Abnormal heart rhythms (mostly tachycardia,
presumed sinus in origin) and various electrocardiographic changes may occur during seizures (ictal phase) in patients with
epilepsy. Recently, the pathogenic mechanisms underlying clinical symptoms can be better explained using high-throughput
sequencing techniques. As a result, determining the interactions between neurological diseases and cardiac arrhythmias is
becoming increasingly important in terms of sudden death risks. lon channel genes such as SCN5A, SCN1A, KCNQ1, and HCN
(hyperpolarization activated cyclic-nucleotide gated channel genes) was shown to be expressed in the heart and brain, and it has
been suggested that functional variants in these genes contribute to SUDEP in epilepsy by predisposing cardiac arrhythmias .
In this report, the common genetic pathogenesis underlying neuro-cardiac channelopathies will be shared with the literature
details and research experiences.

Noro-kardiyolojik kanalopatiler

Evrim Kom{rci-Bayrak
istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye.

Ozet: Noro-kardiyak kanalopatiler, genetik varyantlara veya edinsel islev bozukluklara bagli olarak iyon kanali proteinlerinin
patolojileriyle iligkili nérolojik hastaliklarin ve kardiyak aritmilerin etkilesimlerini ifade etmektedir. Kardiyak kanalopatiler,
kardiyovaskiiler elektriksel sistemi, ozellikle de kardiyak iyon kanallarini etkileyen kalitsal hastalik grubudur (Uzun ve
Kisa QT Sendromlari, Brugada Sendromu, Katekolaminerjik Polimorfik Ventrikller Tasikardi ve Aritojenik Sag Ventrikiler
Kardiyomiyopatileri dahil )*2. Genetik norolojik kanalopatiler, genis bir klinik fenotip yelpazesine sahiptir (Epilepsi sendromlari,
ataksiler, agri sendromlari, motor ve duyusal néropatiler ve iskelet kasi kanalopatileri)®. Kanalopatiler genellikle otozomal
dominant kaliimdir. Belirli iyon kanali genlerindeki patojenik genetik varyantlarin hem kardiyak aritmiler hem de nérolojik
hastaliklarla iliskili oldugu ve sonucunda ani bebek 6lim sendromu (SIDS) ve epilepside ani beklenmedik 6lim (SUDEP) gibi
ani 6limlerden sorumlu olabilecegi gosterilmistir®. Epilepsi en yaygin nérolojik hastaliklardan biridir ve populasyonun geri
kalanina gore 1,6-9,3 kat daha yiiksek 6lim oranina sahiptir’. Kardiyak aritmi, genel yetiskin poptilasyonda ani agiklanamayan
olimin baslica nedenidir. Epilepsi hastalarinda nobetler sirasinda (iktal faz) anormal kalp ritimleri (¢cogunlukla tasikardi,
varsayilan sinls) ve gesitli elektrokardiyografik degisiklikler meydana gelebilmektedir. Son zamanlarda, klinik semptomlarin
altinda yatan patojenik mekanizmalar, yliksek ciktili dizileme teknikleri kullanilarak daha iyi agiklanabilmektedir. Sonug olarak,
norolojik hastaliklar ile kardiyak aritmiler arasindaki etkilesimlerin belirlenmesi, ani 61Um riskleri agisindan giderek daha énemli
hale gelmektedir. SCN5A, SCN1A, KCNQ1 (sodyum ve potasyum iyon kanal genleri) ve HCN (hiperpolarizasyon aktive edilmis
siklik-niikleotid gegisli kanal genleri) gibi iyon kanali genlerinin kalp ve beyinde ifade edildigi gosterilmis ve bu genlerdeki
fonksiyonel varyantlarin kardiyak aritmiye yatkinlk olusturarak epilepside SUDEP’e katkida bulundugu 6ne sirtlmistir®®. Bu
sunumda, noro-kardiyak kanalopatilerin altinda yatan ortak genetik patogenez, literatiir detaylari ve arastirma deneyimleriyle
paylasilacaktr.

References/Kaynaklar

1. Skinner JR, Winbo A, Abrams D, Vohra J, Wilde AA. Channelopathies That Lead to Sudden Cardiac Death: Clinical and Genetic Aspects. Heart Lung Circ.
2019 Jan;28(1):22-30.

2. Hertz CL, Christiansen SL, Larsen MK, Dahl M, Ferrero-Miliani L, Weeke PE, Pedersen O, Hansen T, Grarup N, Ottesen GL, Frank-Hansen R, Banner J, Morling

N. Genetic investigations of sudden unexpected deaths in infancy using next-generation sequencing of 100 genes associated with cardiac diseases. Eur J

Hum Genet. 2016 Jun;24(6):817-22.

Spillane J, Kullmann DM, Hanna MG. Genetic neurological channelopathies: molecular genetics and clinical phenotypes. J Neurol Neurosurg Psychiatry.

2016 Jan;87(1):37-48.

Aurlien D, Leren TP, Tauboll E, Gjerstad L. New SCN5A mutation in a SUDEP victim with idiopathic epilepsy. Seizure. 2009; 18:158-160. [PubMed: 18752973]

Heron SE, Hernandez M, Edwards C, et al. Neonatal seizures and Uzun QT syndrome: a cardiocerebral channelopathy? Epilepsia. 2010; 51:293—-296.

Goldman AM. Mechanisms of sudden unexplained death in epilepsy. Curr Opin Neurol. 2015 April ; 28(2): 166—174.

Cockerell OC, Johnson AL, Sander JW, Hart YM, Goodridge DM, Shorvon SD. Mortality from epilepsy: Results from a prospective population-based study.

Lancet 1994; 344:918-921.

Nashef L, Hindocha N, Makoff A. Risk factors in sudden death in epilepsy (SUDEP): The quest for mechanisms. Epilepsia 2007; 48:859-871.

Tu E, Bagnall RD, Duflou J, Semsarian CA. Post-mortem review and genetic analysis of sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP) cases. Brain Pathol

2011; 21:201-208.

W

NN

© %



P 4| Ozetler / Abstracts

iskelet Displazilerinde Yeni Tedaviler

Dog. Dr. Kadri Karaer
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, Denizli, Tiirkiye

Son yirmi yilda hizla ilerleyen dizileme teknolojileri ile ¢ok sayida hastaligin geni tanimlanarak hastaliklarin patofizyolojisi
aydinlatilmistir. Bu da hastaliklara hiicresel, gen diizeyinde ve farmakolojik terapotik yaklagimlari mimkiin kilmistir. Uzerinde
en cok calisilan gruplardan biri olan iskelet displazileri; 2019 Nozolojisi ile 461 hastalik iceren 42 gruba ayrilmistir. Her iskelet
displazisi nadir olmasina ragmen, bunlarin toplu dogum insidansi 1: 4000 ile 1:5000 canl dogum olarak bildirilmistir.

iskelet displazilerinde , ortopedik problemler (kifoz, skolyoz, spinal stenoz v.b.), kemik densite problemleri ve boy kisaligi en
sik rastlanilan sikintilardir. Tedavide sikliklari ¢ok daha fazla olan bazi iskelet displazileri hastaliklari 6n planda tutulmaktadir.
Bunlardan bir tanesi olan Osteogenezis imperfekta icin bifosfonat tedavilerine ek calismalari devam eden Denosumab
ve Fresolimumab adh ilaglar kemik rezorbsiyonunu azaltarak, Sklerostin-Antikorlari ve Fresolimumab ilaglar ise kemik
olusumunu arttirarak etki etmektedir. Akondroplazi ve ilerleyici Ossifikan Fibrodisplazi hastaliklarinda ise sinyal yollarini veya
Psddoakondroplazi’de endoplazmik retikulum stresini azaltmayi hedefleyen farmakolojik yaklagimlara dayali devam eden klinik
arastirmalar vardir. Multidisipliner bir yaklasim saglamak icin, bu tedaviler belirli referans merkezleri tarafindan yonetilmektedir.
Bu ve bunun gibi bircok iskelet displazisi tedavileri igin biten ya da devam eden calismalara https://clinicaltrials.gov/ adresinden
ulasmak mimkiindur. Ancak glinimiizde yine de en 6nemli tedavi; bu hastaliklara tani koymak ve verilecek genetik danisma
ile hem olusabilecek anomalilerin dnceden belirlenip 6nlenmesi hem de yeni bireylerde benzer sikayetlerin ortaya ¢ikmasini
engellemektir.

Sonug olarak dogru teshis, hastaliklarda son derece imit verici sonuglar gosteren yeni tedavilerin uygulanmasina izin verecektir.

Ribozomopatiler

Arda Cetinkaya
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Ribozomlar, hiicrelerde protein Gretiminden sorumlu rRNA ve proteinlerden olusan organellerdir. 40S ve 60S altbirimlerinden
olusan 80S ribozom, tam yapisina kavusana kadar ¢ekirdek i¢i ve disinda ribozom biyogenezi denilen ve sikica kontrol edilen
bir sirecte pek ¢ok degisime ugrayarak olgunlasir. Ribozom islevi ve biyogenezi bozukluklari sonucu ortaya c¢ikan genetik
hastaliklar ribozomopati olarak adlandirilir. Nadir goriilen bu hastaliklar arasinda Diskeratozis konjenita, “Cartilage-Hair”
Displazisi, Treacher-Collins Sendromu’nun yaninda; Diamond-Blackfan Anemisi (DBA) ve Shwachman-Diamond Sendromu
(SDS) gibi gesitli kaltsal kemik iligi yetmezligi sendromlari ve hatta somatik 5q delesyonuna bagh miyelodisplastik sendrom gibi
hastaliklar yer almaktadir. Gegtigimiz yillarda bu hastaliklarin patogenezinde, dogrudan ribozomun yapisina katilan ribozom
proteinleri (6r: RPS19), ribozom biyogenezine yardimci proteinler (6r: SBDS) ve ribozom hedeflenmesinden sorumlu proteinler
(6r: SRP54) gibi 10’larca ribozom iliskili protein kodlayan genin bulundugu gosterilmistir. Detayli olarak arastirilan bir hastalk
grubu olan DBA'da kopya sayisi degisiklikleri ve cesitli ikinci nesil dizileme yontemleri kullanilarak %90 oranlarinda taniya
ulasmak mimkiindir. Buna karsin, genetik sebebi bulunamayan ve ribozomopati benzeri klinik bulgulara sahip olan da pek
¢ok hasta vardir. Bu konusmada, ribozom biyogenezi ve iliskili hastaliklarindan ve EJP-RD kapsaminda olusturulan 8 ortakli
RiboEurope konsorsiyumu cercevesinde TUBITAK'In (3195062) destegi ile gerceklestirilen “Cézilemeyenleri ¢cdzme”ye ydnelik
¢alismalarimizdan bahsedilecektir.
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STVAE: A Deep Learning Method for Single-Cell RNA Seq Data Harmonization and
Expression Style Transfer

Nikolay Russkikh, Denis Antonets

The single-cell RNA sequencing is a promising technology which allows the observation and analysis of the landscape of gene
expression in thousands of cells simultaneously. The scRNAseq data can be used for biomarker research, drug development,
diagnostics, tissue and disease heterogeneity study, precise assessment of cell state. The main shortcoming of the technology
however is the price. In practice, researchers need to find a way to save money on doing experiments and combine RNAseq
data from different sources. In the latter case they face a so-called “batch effect” problem, when experiments done in different
batches cannot be analyzed together. The most common tasks to overcome these problems are the data harmonization and
treatment outcome prediction. Both of them can be addressed via the style transfer approach. We assume the pattern of gene
expression can be presented as the combination of “style” and “semantic” components. Any technical factors or batch effects or
cell treatment don’t influence semantic, but change the style of gene expression landscape. We propose the solution for style
and semantic disentanglement and artificial style substitution. The proposed style transfer solution is based on Conditional
Variational Autoencoders, Y-Autoencoders and adversarial feature decomposition. Besides data harmonization, the method
can be applied to prediction of cell treatment outcome, prediction of effect of genes knockout or overexpression, and to
increase efficiency of anti-cancer therapy on heterogeneous tumors.

Kadin infertilitesi Genetigi ve Prematiir Ovaryan Yetmezlik
Hatice Ilgin Ruhi

Ozet

infertilite toplumun %10-15’inde gériilen yaygin bir sorundur. Genetik etiyolojiyi aydinlatmaya yénelik bircok calisma, bu
konudaki bilgilerin artisina 6nemli katki saglamaktadir. Hem kadin hem de erkek infertilitesinde genetik nedenler 6nemli rol
oynar. Ancak, kadin infertilitesi, male faktor infertilite ile karsilastirildiginda ¢ok daha heterojen bir durumdur. Hormonal,
cevresel, genetik ve gelisimsel etkilesimler sonucunda ortaya ¢ikan multifaktoryel bir durum olarak ele alinmalidir. Bunlarin
arasinda genetik nedenler infertil kadinlarin %5-10’unda belirlenebilmektedir. Ayirici tanida kapsamli bir anamnez ve pedigri
analizi ile birlikte anotomik, hormonal ve kromozomal inceleme, olgularin bir béliminde altta yatan nedenin ortaya konmasini
saglar. Ancak, infertil kadinlarin biyiik bir kisminda net bir neden bulunamaz. infertiliteye yol acan klinik durumlari kadin
genital sisteminin yapisal anomalileri, hipotalamik amenore, polikistik over sendromu, endometriyozis ve prematiir ovaryan
yetmezlik seklinde birbirinden ayirarak etiyolojik inceleme yapmak, saptanacak bulgularin degerlendirmesini kolaylastirabilir.
Bu sorunlarin her birinin kompleks dogasi, genom boyu iliskilendirme ¢alismalari (GWASs) ve yeni nesil sekanslama (NGS) gibi
genetik alanindaki glincel uygulamalar ile ¢6zimlenmeye calisiilmaktadir.

Anahtar kelimeler: infertilite, Kadin infertilitesi, Prematiir Ovaryan Yetmezlik, Ureme Genetigi, GWAS, NGS
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PGT Oncesi Tasiyici Taramasi

Dog. Dr. Evrim Unsal
Yiiksek ihtisas Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Kapsam ve etkinlik agisindan; etnik kdken veya akraba evlilikleri nedeniyle hasta bir cocuga sahip olma riski yuksek olan giftleri
tespit etmek icin yaygin bir yaklasim haline gelen evrensel tasiyici tarama testlerini gelistirmek igin arastirmalar ve tartismalar
halen devam etmektedir. Yaygin mutasyonlara yonelik “hot spot varyant” taramasi yapan ilk yaklagimlarin yerini, 100-400
hastaligl kapsayan NGS tabanl genisletilmis tarama testleri almistir. Bir baska yaklasim ise bu genis tasiyicilik panellerinin
kapsamadigi diger nadir genlerin de analizine imkan veren tim ekzom dizileme teknolojisinin kullanilmasidir. Ancak genel yargi
paneldeki gen sayisindan ote spesifite ve sensitivite ile hedef bolgelerin etkin ve esit kapsanmasinin daha énemli oldugudur. Bu
noktada temel soru; %100 hassasiyetle 100 hastaligi tarayan bir tasiyicilik testi mi? %10 hassasiyetle 1000 hastaligi tarayan bir
tarama testinin mi daha etkin oldugudur. Dogru yontemle az sayida hastaligin tarandigi panellerde negatif sonug alan hastalarin
kesin olarak panellerdeki hastaliklar yoninden saglikli olduklari ortaya ¢ikmaktadir. Tim ekzom dizileme gibi bir yontemle
tarama yapildig zaman vaka taranmig olan tiim genler bakimindan normaldir demek miimkiin degildir. Bu noktada taslyicilik
testi tek bir metodoloji ile SNV, CNV ve delesyon bilgisi vermeli, spesifite ve sensitivitesi yiiksek olmali, hedef bolgedeki yeni
varyantlari ve hot spot intronik ve intergenik varyantlari tespit edebilmeli, prevalansi yiiksek nadir hastaliklarda 6zellikle tim
mutasyon tiplerini ylksek hassasiyetle belirleyebilmelidir.

Genomik teknolojilerin gelismesi ile NGS tabanh testlerin glincellenmis yeni 6zelliklerini inceledigimizde en 6nemli avantajinin
sik goriilen kritik hastalik genleri igin (CFTR, DMD gibi) ekzon seviyesinde yiiksek ¢ozlinirliik saglamasi oldugunu gérmekteyiz.
SMN1 ve SMN2 gen kopya sayilarini tespit edebilmesi ve sekans homolojisi gdsteren genleri (GBA, CYP21A2 gibi) analiz etme
kabiliyetinin olmasi testin gliciinii artirmaktadir. Ayrica bu testlerin kuvvetli bir analiz ve raporlama yazilimi ile desteklenmis
olmalari standardize sonug¢ vermede en 6nemli etken olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Bu analiz programlari varyantlari
siniflandirma yetenegine sahip olup analiz edilen her bir vakada ortalama 700 kadar klinik &nemi bilinmeyen varyant tespit
edildigi diistinllirse bunlarin otomatize bir sekilde siniflandiriimasinin énemi anlasiimaktadir.

Tarama panellerinde genel varyant raporlama yaklasiminda sadece patojenik ve olasi patojenik (class1/class2) varyasyonlar
raporlanirken énemi bilinmeyen Class-3 varyantlar (Variant of Unsignificance - VUS) raporlanmamaktadir. Ancak tarama testi
oncesi aile 6ykusi sorgulanmalidir. Hastalik 6ykiisii varsa veya diger este ayni gende patojenik bir varyant varsa klinikle iligkili
VUS'lar raporlanmalidir. Bu goris Friedman ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayinladiklari galismalarinda da giindeme gelmis olup
tek esin class1/2 varyant tasidigi ve diger este ayni gende VUS tespit edilen ¢ift sayisinin da azimsanmayacak oranda oldugunun
alt gizilmistir. Genigletilmis tasiyicilik panellerinin risk altindaki ciftleri belirlemedeki basarisinin class3 varyantlarin hastalik
yapici etkilerinin tanimlanmasini saglayacak veri bankalarinin gelisimine bagli oldugu ortaya koyulmaktadir. Bu varyantlarin
%37’sinin glgli VUS olarak nitelendirebilecegimiz kodlanan bélgedeki sinonim olmayan varyantlar oldugu bildirilen ¢alismada,
her iki este ayni gende patojenik ve olasi patojenik varyant bulunan risk tasiyicisi gift oraninin %3,8 iken bir este class1/2 diger
este VUS tespit edilen gift oraninin %7,5 oldugu ortaya koyulmustur.

Genigletilmis yeni nesil tarama panellerinin, tim ekzom yontemi ile yapilan tarama testlerine Ustlinligu cesitli calismalarla
ortaya koyulmustur. Diinya Gzerinde yaygin kullanilan yedi farkli ekzom testinin ve yeni nesil global iki genisletilmis tasiyicilik
testinin datalarini kiyasladigimiz degerlendirmede ekzom testlerinin hemen hemen tiim{iniin derin intronik varyantlari ve yani
sira clinvar patojenik 6zel bolgeleri kapsamadigi gériilmustir. Hedefli tasiyicilik panelleri gliniimiiz teknolojisinde altin standart
bir yaklagim olup ekzom testleri tasiyicilik taramasi igin etkin bir test degildir. Ancak mevcut paneller sinirli gen icerikleri ile nadir
hastaliklari kapsayamazlar. Teknoloji ve biyoinformatik alanindaki gelismeler tim varyant tiirlerini kapsayan genom diizeyindeki
tarama testlerini miimkiin kilacaktir. Bu noktada analiz ve raporlama sorumlulugu yine de glindemde kalacakdr.
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Kanserde Proteomiks Uygulamalari

Nese UNVER
K&k Hiicre Bilimleri Anabilim Dali, Sadlik Bilimleri Enstitiisii, Hacettepe Universitesi, Sihhiye, 06100, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Yiuksek ¢oOzunurlilikteki omiks teknolojileri, tlimor heterojenitesindeki komplike parametrelerin belirlenmesinde
kullaniimaktadir. Bu teknolojilerden biri olan “proteomiks”, kanser biyobelirteglerinin ve potansiyel terapotik hedeflerin kesfine
olanak saglamaktadir. Ozellikle tek hiicre boyutunda gelistirilen proteomiksi de igine alan ¢oklu omiks yaklasimlari, kanser hiicre
klonlarinin anlasiimasinda yol gostericidir.

Kanser temelli proteomik g¢alismalarda jel- kiitle spektrometrisi- ve mikroarray-bazli metodlar kullanilarak proteinlerin Mass
Spectrometry (MS), Surface-Enhanced Laser Desorption/lonization Time of Flight (SELDI-TOF), Matrix Assisted Laser Desorption/
lonization Time of Flight (MALDI-TOF), Liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) veya floresan analizine
dayali tanimlanmasi yapilabilmektedir. Proteomiks analizler sonucu elde edilen veriler, in-silico yolak zenginlestirme analizleri
ile kanser iligkili biyolojik proseslerin ortaya konulmasinda kullaniimaktadir.

Kitle spektrometrisi-temelli proteomiksin kanserde biyolojik uygulama alanlari, biyobelirte¢ kesfi, protein yapisi, protein
ekspresyonu, protein interaksiyonu, hicre i¢i lokalizasyonu ve ilag kesfi seklinde 6zetlenebilir. Kanserde biyobelirteg calismalari
prediktif, diyagnostik, prognostik ozelliklerinin arastiriimasina yonelik planlanmalidir. Bu biyobelirtegler, protein, otoantikor,
metabolit veya belirteglerin kombine panelleri seklinde olabilmektedir. Kanserin erken tespitinde ve kemopreventif yaklasimlarin
gelistiriimesinde, biyobelirteglerinin kesfi, gelistiriimesi ve validasyonu, kritik 6nem tasimaktadir. Kisiye 6zel kanser tedavi
yaklasimlarinin gelistirilmesinde, prediksiyon modellerinin sensitivite ve spesifite bakimindan performans degerlendirilmesi
yapilmaktadir.

Proteomiks; datanin islenmesinde, deneysel zorluklar, datanin normalizasyonu & transformasyonu, platform spesifikligi/
sensitivitesi, datanin yorumlanmasi gibi noktalarda kisitlamalari olmasina ragmen, molekiler kanser arastirmalarinda etkin
konseptlerin olusturulmasinda belirleyici role sahiptir.

Anahtar Kelimeler: proteomiks, kiitle spektrometrisi, kanser biyobelirtegleri.

Kaynaklar

1. Nat Commun. 2018 Oct 30;9(1):4514.

2. Clin Transl Med. 2017 Dec 28,6(1):46.

3. Proteomics Clin Appl. 2016 Apr;10(4):516-31.

4 Mol Syst Biol. 2017 Sep 26;13(9):942. 5) Mass Spectrom Rev. 2019 Jan;38(1):49-78. 6) Mol Cell Proteomics. 2016 Aug;15(8):2525-36.
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Klinik Karar Destek Sistemi Olarak: NGS Cloud

Zafer Yiiksel, Elif Esen, Selahaddin Gerdan, Ali ihsan Yilmaz, Omer Faruk Gerdan
Pariend Biyoteknoloji, Celal Bayar Universitesi Teknoloji Gelistirme Bélgesi, Manisa

Amac:Genetik veri analizinde prototip birmodel olan, etyolojisinin %80'i genetik nedenlere dayanan nadir hastaliklarin
ortalama tani alma siiresi 8 yil ve tedavisi olanlarin oraniise %5'tir. Tani sliresinin kisalabilmesi, %25-40 olan mevcut tani
oranlarinin artirilabilmesi ve en énemlisi tedavi bulma galismalarina daha fazla zaman ve kaynak ayrilabilmesi igin yeni nesil
dizileme teknolojilerinden en verimli sekilde yararlanmak gerekir.

Yontemler: Gen adlarini dogru aktaramayan tablolama programlari yerine; filtreleme stratejilerinin algoritmalar ile
otomatiklestirilmesi, standart klinik terimler [HPO (Human Phenotype Ontology)] ile derin fenotipleme, bltiinciil yaklagim ile
CNV analizi, islem siirelerinin hizlandirilmasi, yeni klinik bulgu varli§inda ya da periyodik degerlendirme seklinde yapilan ve tani
oranlarini artirmada énemli bir yeri olan yeniden analizimkanlari sunan NGS Cloud ile 37 vakalik validasyon ¢alismasi yapild.

Bulgular: Validasyonda aday varyantlari listeleyen GENIUS algoritmasinin klinigi agiklama orani %94.4 olarak tespit edilmistir.
Klinigi agiklayan varyant vakalarin %44.1’inde ilk sirada, %73.5’inde ise ilk Ugte yer aldi. Yeniden analizin ortalama 15 dk.( min:
14 s, max:233 s. ), WESin (VCF—>aVCF) ortalama 80.3dk.( min:22.2 dk, max:204.67dk.), WESin ( FASTQ—>aVCF ) ortalama
151.74dk.(min:72.08 dk, max:298.30 dk.) ve WGSin (FASTQ—>aVCF)ortalama 11.3 saat (min:3.8 saat, max:16.6 saat)strdigu
hesaplanmistir.

Sonuc¢:NGS Cloud Ucretsiz yeniden analiz, kisa analiz streleri, glincelligi, blittincil yaklagimi, otomatik ACMG siniflandirmasi
ve otomatik raporlama segenekleri ile klinikteki ihtiyaglar karsilamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yeni Nesil Dizileme, Tim ekzom/genom dizileme, NGS Cloud

Referanslar:

raregenomics.org/infographics(SonErisimTarihi:18.11.2020)

Trujillanoetal(2017) EurJHumGenet 25(2):176-182.doi10.1038//ejhg.2016.146
Brufordetal(2020). NatGenet52,754—758.d0i:10.1038/541588-020-0669-3
Kéhleretal(2019) Nucleicacidsresearch,47(D1),D1018—D1027.doi:10.1093/nar/gky1105 5.
BakerSWetal(2019))MolDiagn,21(1):38-48.doi10.1016/jjmoldx.2018.07.008
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Sozel Bildiriler

SB-01
Trakya Universitesi Hastanesi Genetik Hastaliklar Tani Merkezinin Prenatal Olgularda arrayCGH Analizi Tecriibesi ve Sonuglari

Cisem Mail', Emine ikbal Atli%, Engin Atli%, Sinem Yalcintepe?, Yasemin Ozen, Selma Demir’, Niyazi Cenk Sayin?,
Gulizar Fiisun Varol?, Hakan Glrkan*

Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, Edirne, Tiirkiye

2Trakya Universitesi,Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum AD, Edirne, Tiirkiye

Amag: Calismamiz Trakya Universitesi Hastanesi Genetik Hastaliklar Tani Merkezi’'ne 2016-2020 yillari arasinda farkli
endikasyonlarla basvuran koryon villus 6rnegi, amniyosentez ve kordosentez materyalinden arrayCGH analizi yapilan 132 hasta
arasindan farkh genomik biyukliklerde kopya sayisi degisiklikleri saptanan olgularin derlemesidir.

Gereg-Yontem: Bu calismaya prenatal tani algoritmamiz dogrultusunda arrayCGH analizi yapilmasi planlanan olgular dahil
edilmistir. Olgularin klinikleri ile iliskilendirilebilecek kopya sayisi degisikliklerinin tespiti icin SNParray yontemi kullaniimistir.
ArrayCGH analizinde SurePrint G3 4x180K Human Kit (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA), ve slayt taramalarinda
Agilent Feature Extraction software kullaniimistir. Elde edilen veriler human genome reference sequence hgl9 ile karsilasirma
yapilarak analiz edilmistir. Gerekli olgularda aile analizleri yapilmistir.

Bulgular: On (%7,57) olguda farkl kromozomlarin p ve q kollarina ait farkh blyukliklerde kopya sayisi degisiklikleri saptanmistir.
Bu sonucumuz literatiirde belirtilen arrayCGH tani orani (%5-6) ile uyumluluk gostermektedir. On sekiz (%13,63) olguda DNA
konsantrsayon ve kalitesinin yetersizligi nedeniyle sonug elde edilememistir.

Sonug: Array temelli ydntemler konvensiyonel sitogenetik yontemlerden ve FISH analizlerinden daha yiiksek ¢ozlinlrlikte analiz
olanagi saglamaktadir. Bazi merkezlerde kromozomal anomalilerin tespitinde ilk basamak tani yontemi olarak kullanilmaya
baslanmistir. Konvensiyonel sitogenetik yontemler, arrayCGH ve ultrasonografi sonuglarinin birlikte degerlendirilmesi gebelik
takibinde biliylik 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: arrayCGH, Prenatal Tani

SB-02
Normozoospermi, teratozoospermi ve oligoteratozoospermi olgularinda spermatozoal RNA miktarinin embriyo gelisimi
lizerine etkisi

Bilge Ozsait Selcuk?, Dilek Sever Kaya?, Sibel Bulgurcuoglu Kuran?, Neslihan Coban?
fstanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

2[stanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisi, Genetik Anabilim Dali

3[stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Amag: Matir spermatozoada yaklasik 3000 adet transkriptin bulundugu ve bu molekillerin, sinyal transdiksiyonu, hiicre
proliferasyonu ve spermatogenizin erken safhalarina 6zgii yolaklarin yani sira fertilizasyon ve embriyo gelisiminde de rol
oynadigi belirtilmektedir. Bu ¢calismada amacimiz, farkh sperm karakterine sahip olan bireylerde spermatozoal RNA miktari ile
preimplantasyon embriyo gelisim kalitesi arasindaki iliskinin arastirilmasidir.

Gereg-Yontem: Uremeye Yardimci Teknikler Merkezinde erkek infertilitesi nedeni ile tedavi géren ve eslik eden kadin
infertilitesi bulunmayan 33 cift calismaya davet edilmistir. Calisma toplumu, normozoospermi (N), teratozoospermi (T) ve
oligoteratozoospermi (OT) seklinde Ug¢ gruptan olusmaktadir. Yardimla Greme tekniklerinde kullanildiktan sonra geriye kalan
sperm orneklerinden total RNA izolasyonu yapilmistir. Spermatozoon RNA miktarinin gelisimin UGglincl glintine (D3) kadar olan
preimplantasyon embriyo gelisimi tGzerine olan etkisi Mann-Whitney U ve Spearman korelasyon testi kullanilarak istatistiksel
olarak arastirilmistir.

Bulgular: Calismaya katilan ciftlerde ortalama kadin yasi 30,84 (+ 4,61) ve erkek vyasi 34,10 (+ 4,74) seklindedir.
Gruplar karsilastirildiginda spermatozoon RNA miktarinin OT grubunda o6zellikle N grubuna gore daha yiksek oldugu
(53,39 fg (+27,84) vs 20,10 fg (+17,49), p=0,020) belirlenmistir. Spermatozoon RNA miktari ile N grubunda pronikleus
skoru (r=0,78, p=0,004), D3 kaliteli embriyo gelisimi (r=0,73,p=0,011) arasinda korelasyon oldugu go6zlenmistir.

Sonug: Spermatozoanin tasidigi DNA'nin yani sira icerdigi RNA yiki de embriyo gelisimi icin 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: spermatozoon, RNA
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SB-03
Sebebi Agiklanamayan Tekrarlayan Gebelik Kaybi ve Tekrarlayan implantasyon Defekti Olgularinda Etiyolojinin Agiklanmasina
Yonelik Yeni Yolaklar ve Genler

Ezgi Gizem Berkay, Gliven Toksoy, Cagri Gileg, Zehra Oya Uyguner, Seher Basaran
istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Istanbul

Tum duinyada 50 milyondan fazla gift, fertilite problemleri yasamakta, sorunun disi ve erkek Greme sisteminin bir¢cok genetik ve/
veya non-genetik faktorlerden etkilenmesi oldugu bilinmektedir. Tekrarlayan gebelik kayiplari (TGK), tekrarlayan implantasyon
defektleri (TID) ve basarisiz yardimci iireme teknikleri (YUT) uygulamalari éykiili olgularda, etiyolojiyi aciklamaya yénelik
yapilan klasik testlerle olgularin yaklasik yarisinda sonug alinabilmektedir. Bu ¢alismada, iU iTF Tibbi Genetik ABD’de bilinen
genetik/non-genetik faktdrlerin dislandigi, >=3 fetal kayip ve/veya basarisiz YUT uygulamasi bulunan 35 kadin olguda tiim
ekzom dizileme (TED) teknigi ile infertilitede etkin yolaklarda yer alan maternal genler incelendi.

Biyoinformatik analizler sonucunda 34 olguda 93 varyant saptandi. Bu varyantlar, metabolik (n=8), siliya yapisi/
metabolizmasi (n=8), embriyo gelisimi (n=7), mitoz ve mayoz bo6linme/DNA tamir mekanizmalari (n=5), oosit
metabolizmasi  (n=6) ve plasental yolaklarda (n=8) gérev alan genlerdedir. iki olguda etiyoloji aydinlatildi
(%5,7). Ayni ya da benzer yolaklarda gorevli genlerin olgularin %20’sinde poligenik etki gosterecegi duslinaldi.
Bu arastirma, sebebi aciklanamayan TGK ve TiD olgu gruplarinda maternal genetik faktdrlerin incelendigi uluslararasi tiglincii,
Turkiye’deki ilk seri galismasidir.

Bu calisma, istanbul Universitesi, Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir. Proje No: TDK-2018-31561 ve
TSA-2018-32135

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan Gebelik Kaybi, Tim Ekzom Dizileme

SB-04
Non-obstriiktif Azospermik infertil Erkeklerde Genetik Nedenlerin Arastiriimasi

Cemal Ekici?, Bulut Dural?, ilhan Gegit?, Ahmet Kog'
inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

Amag: Non-obstriktif azospermik erkek infertil hastalarda genetik nedenlerin arastiriimasi ve klinik bir yaklasim olusturulmasi.

Gereg¢-Yontem: Hastanemize infertilite nedeniyle bas vuran 22 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar segilirken; en az bir yildir
evli olan, birer ay arayla yapilan iki sperm analizinde azospermik ve Uriner sistem ultrasonografisi obstriiktif olmayan hastalar
¢alismaya dahil edildi. Periferik kandan kromozom analizi, molekdler karyotipleme ve erkek infertilitesi ile iligkili 44 gen iceren
yeni nesil sekanslama yapildi.

Bulgular: Hastalardan 16 tanesinin normal(46,XY) ve 6 tanesi klinefelter sendromu(47,XXY) olarak saptandi. Molekiler
karyotipleme sunucunda bir hastada y mikrodelesyonu (AZF-c delesyonu) ve bir hastada da Yp11.32-p11.2 bolgesinde 8,6 MB’lik
ve Yq11.21-q11.222 bolgesinde 21,2 MB’lik artis saptandi, ayni hastada ayrica Yq11.222-q11.223 bolgesinde yaklasik 35,8 MB’lik
bir delesyon saptandi. 44 genlik infertilite paneli sonucunda bir hastada INSL3 geni ekzon 2 de ¢.305G>A classlheterozigot
mutasyonu saptandi ve bu mutasyon kriptoorsidizme neden olmaktadir. 22 hastanin 15 tanesinde FSHR geni ekzon 10 da
p.S680N ve P.S307N class 3 varyantlari saptandi. Ayrica 4 hastada CFTR geni class 3 farkli varyantlar ve infertilite ile iliskili farkh
10 gende class 3 varyantlar saptandi.

Sonug: Sonug olarak infertilite igin genetik poliklinigine bas vuran hastalarda sadece kromozom analizinin yeterli olmayip,
molekdler karyopipleme ve molekiler analizlerininde yapilmasi faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: genetik, infertilite
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SB-05
Du Pan sendromu: Prenatal sonografi ile tani alan ilk olgu

Gozde Tutku Turgut?, Tugba Kalayci®, Tugba Sarag Sivrikoz2, ibrahim Kalelioglu?, Volkan Karaman?, Birsen Karaman?,
Zehra Oya Uyguner!

jstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Istanbul

2jstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Do§um Ana Bilim Dali, Perinatoloji Bilim Dall, istanbul

Amag: Du Pansendromu (DPS); kompleks brakidaktilive fibular aplazi/hipoplaziile karakterize, biallelik GDF5 ve BMPR1B patojenik
varyantlari ile iliskilendirilmis nadir bir akromezomelik displazidir. Literatiirde bildirilmis molekiler tanili dort ailenin tamami
postnatal tani almistir. Bu sunumda, 20+ gebelik haftasinda ultrason bulgulari ile DPS tanisi alan fetus ve ebeveynlerin klinik
manifestasyonu tartigilacaktir.

Olgu: 22 yasinda anne adayl 20+ gebelik haftasinda patolojik ultrasonografi nedeniyle perinatoloji-genetik konseyinde
degerlendirildi. Ultrasonda bilateral fibular agenezi, sagda kisa ve egri tibia, pes ekinovarus ve ayaklarda preaksiyel polidaktili
siphesi saptandi. Anne adayinin muayenesinde ellerde Il ve V. parmaklarda brakimezofalanji izlendi. Bilateral fibular agenezi ve
anne adayinin brakidaktili paterniile fetusun DPS’den etkilenmis oldugu; siiphelenilen preaksiyel polidaktilinin “ball-like toes” ile
uyumlu olabilecegi distinlldi. Fetal DNA’da GDF5’'de (NM_000557) tanimlanmis ¢.1322T>C (p.L441P) varyanti homozigot,
anne adayinda heterozigot olarak saptandi. Baba adayi merkezimizde degerlendirilmeyi kabul etmedi.

Sonug: Literatlirde DPS tasiyicisi bireylerin fenotipik 6zellik gdstermedigi bildirilmistir. Ancak ayni varyanti tasiyan baska bir
olgumuzun ebeveynlerinde ve literatlirde ayni varyanti tasiyan OD brakidaktili ailesinde DIl ve/veya DV’te brakimezofalanji
saptanmis olmasi, genotip-fenotip korelasyonu igin daha ¢ok olgu gerekmekle birlikte ¢.1322T>C varyanti igin heterozigotlarda
tipik brakidaktili paterninin gozlenebilecegini distindiirmektedir. Bu yonde antenatal ultrasonda karakteristik iskelet sistemi
bulgulari varliginda ebeveyn adaylarinin detayli fizik muayenesi DPS prenatal tanisini destekleyebilir.

Anahtar Kelimeler: Du Pan sendromu, GDF5

SB-06
Prenatal Tanida QF-PCR’in Kullanimi: Kendi Tani Merkezimizdeki Nadir Vakalar Uzerinden Avantaj ve Dezavantajlarinin
Orneklendirilmesi

Sara Khadem Ansari’, Arda Temena?, Hasan Bas?, Beyhan Durak Aras?, Oguz Cilingir', Ebru Erzurumluoglu Gokalp?, Mete Tanir?,
Sevilhan Artan!

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali

2Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Ana Bilim Dali

Giris: Kantitatif Floresan-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (QF-PCR) prenatal donemde andploidi tanisinda en sik kullanilan
yontemlerden biri olup; diger yontemlere kiyasla gesitli avantaj (hizli, maternal kontaminasyon ekartasyonu, az DNA ihtiyaci) ve
dezavantajlara (mozaisizmleri ve yapisal kromozomal anomalilerini saptayamama) sahiptir. Bu calismamizda QF-PCR’in avantaj
ve dezavantajlarini merkezimizde saptadigimiz nadir klinik vakalar Gzerinden 6rneklemeyi planladik.

Yéntem: Merkezimizde QF-PCR, konvansiyonel sitogenetik ve gerektiginde molekiler sitogenetik (Mikroarray/FISH) yontemlerle
incelenen prenatal numunelerden diger laboratuvarlara 6rnek olabilecegini diislindiglimiiz 6 nadir vaka ¢alismaya dahil edildi.

Sonuglar: QF-PCR'da AMELXte STR amplifikasyon izlenip kopya sayisi varyanti (CNV) dislnilen iki olgumuzun ilkinde
CNV varligi mikroarray ile dogrulanirken (Olgul: arrXp22.2(11258224-11994602)x2mat), digerinde anomali saptanmadi.
Mozaisizm dusiindirebilecek STR paterni izlenen olgularimizin birinde bu durum sitogenetik analizle dogrulanirken (Olgu3:
mos 47,XXY[3]/46,XY[33]), STR paterni klasik Trizomi 21 ile uyumlu olan bir CVS vakasinda FISH ile mozaik Trizomi21 (Olgu4:
nuc ish(D215259x3)[100/200],(D215259x2)[100/200] saptandi. STR paterni klasik Trizomi21 ve 18 ile uyumlu olan iki olguda
sitogenetik analizlerle oldukga nadir yapisal kromozom anomalileri (Olgu5: 46,--,i(18)(qter-q10::q10->qter; Olgu6: mos
47,XY,+21[3]/47,XY,+21,+21,rob(21;21)(q10;q10)[18]/46,XY[23] goriildii.

Tartisma: Tek markerdaki aberran pik morfolojilerinin CNV’leri tespit etme olasiligi nedeniyle géz ardi edilmemesi gerektigi,
buna ilave olarak QF-PCR’da trizomik olarak gozlenen fetuslarda yapisal anomalilerin bulunabilecegi ve bu nedenle sitogenetik

veya molekiler sitogenetik yontemlerle konfirmasyonun gerekliligi gdsterildi.

Anahtar Kelimeler: Prenatal tani, QF-PCR
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SB-07
Prenatal tanida kromozomal mikroarrayin kullanimi: 423 olgu lizerinden merkezimizin deneyimi

Hasan Bas’, Ebru Erzurumluoglu Gokalp?, Zafer Biitiin?2, Kamuran Suman?, Sara Khadem Ansari', Sevilhan Artan®
Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

2Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Perinatoloji Bilim Dali
3Eskisehir Sehir Hastanesi, Perinatoloji Klinigi

Amag: Tim genomu yiksek rezollisyonla inceleyebilen kromozomal mikroarray (KMA), 6zellikle submikroskopik kromozom
anomalilerinin tespitine imkan tanimasi nedeniyle prenatal taninin vazgecilmez bilesenlerinden biri haline gelmistir. Gorece
yeni bir yontem olmasi sebebiyle KMA'nin prenatal tanida kullanimi hakkinda hala giderilmesi gereken soru isaretleri
mevcuttur. Calismamizda genis ¢caph 6rneklemimizle KMA'nin prenatal tanidaki yerine dair merkezimizin deneyimini paylasmayi
amagclamaktayiz.

Gereg-Yontem: Biyokimyasal tarama testleri (B-TT) veya fetal ultrasonografide (F-US) risk tespit edilen olgularin timiinde QF-
PCR’la stk kromozom anomalilerinin ve kardiyak anomalili olgularda FISH ile DiGeorge sondrumunun dislanmasinin ardindan
CGH+SNP Microarray (Agilent, 4x180) analizi uygulandi. Tespit edilen varyantlardan patojenik veya olasi patojenik olarak
siniflandirilanlar anomali grubu olarak belirlendi. Ayrica olgularin endikasyonlarina gore de KMA'nin prenatal taniya katkisi
arastirildi.

Bulgular: 56’s1izole B-TT ve 367’si F-US endikasyonlariyla toplam 423 olgu degerlendirildi. Tim endikasyonlarda 30 (%7,1) olguda
anomali saptanirken; bu vakalardan 8’inin sitogenetik analizle saptanacak boyutta anomalisi olmasi sebebiyle KMA’nin prenatal
taniya katkisi %5,3 olarak belirlendi. B-TT ve F-US olgularinin her ikisinde anomali orani %7,1 iken, major US bulgularinda %7,9,
minor belirteglerde %5,8 olarak gozlendi.

Sonug: KMA'yla sitogenetik analizlerinde anomali saptanmayan olgularin %5,3’line tani konulabildigi; major yapisal anomalileri
olan fetiislerde tani orani en ylksekken, bazi spesifik major ve minér anomalilerde tani oraninin oldukga diisiik oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Prenatal tani; kromozomal mikroarray

SB-08
Anorektal Malformasyonlarin Etiyolojisinde Kromozomal Anomaliler

Emine ikbal Atli, Sinem Yalgintepe
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Anorektal malformasyonlar (ARM’ler), 10.000 dogumda 2-5 olarak bildirilen bir populasyon frekansi ile, embriyogenez
sirasinda anis ve rektumun uygunsuz olusumunu igeren gesitli konjenital kusurlari olusturur. ARM etiyopatogenezinde hem
cevresel hem de genetik faktorler etkildir. Gebeligin 4-8.haftalari arasinda Urorektal septumun kloakal membrana dogru
gelisiminde meydana gelen tutukluk, ARM’ye yol acan temel olay olabilir. ARM’de daha yuksek risk olarak genetik faktorler
onemli bir rol oynar. Coklu kromozomal anormalliklerde ARM, sendrom kompleksinin bir pargasi olarak bulunur. Kanitlar, farkli
birbiriyle iliskili genlerdeki nadir mutasyonlarin, ARM’lerde genetik heterojenligi aciklayan benzer fenotiplere yol acabilecegini
gostermektedir.

Gereg-Yontem: Bolimimuze yonlendirilen 10 izole anal atrezi bulgusu ile mindr anomalilerin eslik ettigi pediatrik hastada
karyotip analizi ile birlikte a-CGH yapilmistir.

Bulgular: 10 hastanin 3’inde kromozomal aberrasyon saptanmistir. iki hastada 2211 mikroduplikasyonu ve bir hastada 5q11
delesyonu saptanmigtir.

Sonug: Benzer sekilde Wong vd. uzun CNV’lerdeki kromozomal anormallikleri (1Mb’den uzun olarak tanimlanan) analiz etmistir.
Down sendromlu ve ARM hastalarinin %9’unu harig tuttuktan sonra bile, genel ARM hastalarinin kontrollere gore (¢ kat daha
fazla kromozom anormalligine (delesyonlar P=0.0368/duplikasyonlar P=0.00614) sahip oldugunu buldular. Bu nedenle, ARM
hastalarina 6zgli 12 kromozom sapmasini tanimlayabildiler. Kromozom 22q11.21 sapmalarinin yalnizca fenotipik spektrumun
bir pargasi olarak ARM’li sendromlarda degil, ayni zamanda izole edilmis ARM fenotipinde de yer aldigi bildirildi.

Anahtar Kelimeler: Anorektal malformasyonlar, kromozomal anomali
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SB-09
Cift Translokasyona Sahip Bir Aile

Ozden Ozcan, Ayse Gl Bayrak, Tugba Kalayci, Kivang Cefle, Siikrii Oztiirk, Siikrii Palanduz
istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,i¢ Hastaliklar AD. Tibbi Genetik Bilim Dali, [stanbul

Amag: infertilite, bir/birkag yil korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe kalamama durumu olarak tanimlanir ve tiim giftlerin
yaklasik %15’ini etkilerVakalarin %50’sinden fazlasinda erkek faktorli infertilite s6z konusudur ve genellikle sperm sayisinda
azalma ve/veya anormal sperm morfolojisiyle iliskilidir.Ciddi derecede dusik sperm sayisina sahip erkeklerin %5’inde yapisal
kromozom anomalileri gorilmektedir. Bunlar siklikla Robertsonian translokasyonlardir.Resiprokal translokasyonlar ise infertil
erkeklerin yaklasik %1’inde goralur. Cift dengeli translokasyonlar ise oldukga nadirdir ve dengesiz gamet olusturma riski, tek
translokasyon taslyicilarindan daha fazladir.

Olgu: Burada, agir oligospermi (total spermatozoa sayisi: 1920000/ml) nedeniyle kromozom analizi yapilan, 33 yasinda, erkek
infertil bir olgu ile ilgili aile calismasi sunduk. Aile sorgulamasinda konjenital anomalili cocuk/tekrarlayan duistik oykist yoktu.
Sitogenetik analiz sonucunda indeks olgumuzda 45,XY,rob(13;14)(q10;q10)[20], olgunun annesinde 46,XX[20], babasinda
45,XY,rob(13;14)(q10;q10),t(15;17)(q15;921.3)[20] ve bekar erkek kardesinde 46,XY,t(15;17)(q15;921.3)[20] saptandi.

Sonug: Dengeli resiprokal ve robertsonian translokasyon tasiyicilari fenotipik olarak normal olmakla birlikte dengesiz gamet
olusumu agisindan artmis riske sahiptir. Bu da erkeklerde diisiik sperm kalitesine, degismis sperm parametrelerinden dolayi
infertiliteye ve eslerde tekrarlayan dusliklere neden olabilir. Burada ilging olan indeks olgumuz infertil olmasina ragmen cift
translokasyon tasiyan babasinin iki ¢ocuk sahibi olmus olmasidir. Ayrica translokasyonlardan birini indeks olgumuza digerini
ise diger erkek cocuguna aktarmistir. indeks olgumuza, translokasyon tastyicisi oldugu icin Preimplantasyon Genetik Tani (PGD)
onerilmistir.

Anahtar Kelimeler: Erkek infertilitesi, cift translokasyon tasiyiciig

SB-10
Interchromosomal Effect: A Systematic Review and Report of an Unusual Effect of this Phenomenon

Mahmut Selman Yildirim, Ahmet Burak Arslan, Ayse Gul Zamani
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye.

Objective: To further elucidate the so-far-controversial Interchromosomal Effect phenomenon, here, we present a novel finding
and a systematic review of the current literature.

Materials-Methods: G-banded karyotypes was prepared from peripheral blood samples taken from the family members,
imaged with Leica microsystems image analyser, and evaluated. Additionally, a FISH was performed with the son’s slide sample
by using a probe mixture of SRY (cytocell LPU-026) and 15qter specific subtelomeric probes (LPT 15QR/G). For the review,
publicly accessible previous publications were screened, grouped and filtered in accordance with our study eligibility criteria.

Results: During the investigation for the infertility, the father was detected as a carrier of t(15;20)(q11;p13). His wife’s karyotype
was normal. During a pregnancy occurred without any preceding procedure, amniocentesis was recommended to the family,
and performed. Result of the amniocentesis revealed a different translocation of chromosome 15; t(15;Y)(q11;912). Parents
chose to have the baby, and after birth, his chromosome analysis showed the same chromosome constitution

Conclusion: To our knowledge, this is the first report of two generations within a family, bearing different translocations of
a chromosome; providing a new insight to the nature of interchromosomal effect. The literature review showed that this

phenomenon should never be overlooked.

Keywords: Interchromosomal Effect, Translocation
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SB-11
Trizomi 9p Sendromlu 4 Olguda, Klinik ve Sitogenetik Spektrum

Derya Karaer, Kadri Karaer
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, Pamukkale, Denizli

GiRiS: 9. kromozomun kisa kolunun kismen ya da tamamen duplikasyonu ile karakterize olan trizomi 9p sendromu, ilk kez 1970
yilinda Rethore ve ark. tarafindan 4 hastada rapor edilmistir. Trizomi 9p; 21, 18 ve 13. kromozomlarin trizomisinden sonra canli
dogumda en sik goriilen dérdiinci trizomidir. 9. kromozomun diger otozomal kromozomlarla parental resiprokal translokasyonu
ya da de-novo aberasyonlar sonucu meydana gelebilmektedir. 9p deki duplikasyon bélgesinin biyiklugi klinik bulgularin siddeti
ile iliskilidir.

Yéntem: Dismorfik bulgulari, mental ve psikomotor gelisme geriligi ile basvuran ve klinigimizde trizomi 9p sendromu 6n tanisi
konulan, ikisi kardeg olan 4 olguda kromozom analizi yapilmistir. Ayrica 1 olguda FISH teknigi uygulanmistir. Olgularin tiimiinde
parental kromozom analizi yapilmistir.

Bulgular: Yapilan kromozom analizi sonucunda 4 olguda da farklh karyotiplerde 9p de duplikasyon gorilmustir. Anne,
babalarindan yapilan kromozom analizi ile trizominin orijini arastirilmis, 3 olguda parental resiprokal translokasyon kaynakli,
diger 1 olguda de-novo oldugu belirlenmistir.

TARTISMA: Parsiyel veya komplet trizomi9p karyotipine sahip glinimuizde yaklagik 150 kadar hasta bildirilmistir. Bu galismamizda,
4 olgudaki klinik ve sitogenetik bulgularin literatiire katki saglayacagini disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Trizomi 9p, Sitogenetik

SB-12
A Rare Form Of Constitutional Chromoanasynthesis: Ring Chromosome 18

Ezgi Susam, Ebru Erzurumluoglu Gokalp, Efsun Tosumoglu, Sinem Kocagil, Oguz Cilingir, Beyhan Durak Aras, Sevilhan Artan
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Eskisehir

Aim: More than three breakpoints on more than two chromosomes are named as complex chromosomal rearrangements which
are often seen in cancer genome. Widespread usage of array technologies shows highly complex rearrangements concentrated
on only single chromosome and congenital defects originating from complex anomalies on germline. All this kind of variations
are broadly termed as Chromoanagenesis. Here we present a patient with hypotonia and dysmorphisim diagnosed with ring
chromosome 18 in karyotype and complex anomalies in microarray analysis.

Case Presentation: A 44-day-old boy was referred to our clinic with high risk for cyctic fibrosis in newborn screening program. At
physical examination he presented with facial dysmorphism, bilateral clubfoot, cyriptoorchidism and hypotonia. Transfontanelle
USG was compatible with hydrocephaly.Therefore karyotype analysis were planned beside CFTR gene sequencing. The patient’s
karyotype was 46,XY,r(18)(::p11.3>923::). For further investigation of distal arms microarray analysis was planned. Five deleted
and three duplicated segments ranged from 225 Kb to 19 Mb were obtained.

Conclusion: Up to date it is the second ring chromosome case which is occurred by constitutional chromoanagenesis-
chromoanasynthesis associated with FoSTeS/MMBIR mechanisms. This study demonstrates the diagnostic yield of microarray

analysis in patients with complex anomalies who had been diagnosed with conventional diagnostic approaches previously.

Anahtar Kelimeler: Chromoanasynthesis, Complex chromosomal rearrangements
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SB-13
The Use of Long-Range PCR Protocol in the Diagnosis of Friedreich Ataxia

Ceren Alavanda?, Hamza Polat?, Senol Demir?, Esra Arslan Ates?, Mehmet Ali Soylemez?, Bilgen Bilge Geckinli?, Pinar Ata?,
Ahmet Arman*

Marmara University School of Medicine, Medical Genetics Department

2Marmara University Pendik Research and Training Hospital, Medical Genetics Department

Introduction: Friedreich ataxia(FRDA) is multisystemic disorder characterized by trinucleotide expansions in FXN gene. It’s one
of the most common causes of autosomal recessive ataxia.

Material/Method: Fragment analysis method was used to detect GAA triple nucleotide repeat expansions in the first intron of
the FXN gene. Long-range PCR was performed with primers selected from both in intron and exon for confirmation in patients
with more than two hundred repeats.

Results: Fragment analysis was performed in 20 patients with FRDA pre-diagnosis. Long-range PCR was performed in 5 patients
with more than 200 GAA repeats. After long-range PCR, the number of repetitions between 180 and 1450 was found in these
patients. One allele of two siblings whose fragment analysis gave negative results was found to have an approximately 950
repeats. FXN gene sequence analysis was planned in order not to miss point mutations in patients with negative results. In order
to provide appropriate genetic counseling to patients, segregation studies are continuing.

Discussion: Although fragment analysis is reliable method in this disease, its reliability decreases when the number of repeats
is high. Although Southern-blot method can be used for confirmation, long-range PCR protocols which are cheaper and easier,
can also be applied.

Keywords: FXN, Long-range

SB-14
Preeklampsi ile iligkili mikroRNAlarin gebelik ve takip dénemlerindeki ifade diizeylerinin hedef gen ve islevlerinin
biyoinformatik analizlerle incelenmesi

Asli Karacan?, Selin Demirer?, Meryem Hocaoglu?, Abdiilkadir Turgut®, Evrim Komurci Bayrak?

Ijstanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik Anabilim Dall, istanbul

2jstanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Istanbul
3jstanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal, istanbul

Amag: Preeklampsi (PE), maternal ve fetal komplikasyonlar ile iliskili ciddi bir obstetrik hastaliktir. MikroRNA’lar (miRNA), kiigiik
kodlanmayan RNA molekdilleridir. Calismamizda preeklampsiyle iliskili 3 aday miRNA'nin biyoinformatik araglar kullanilarak
hedef genlerinin ve ilgili hiicresel islevlerinin belirlenerek, gebelik ve takip dénemlerindeki miRNA ifade diizeylerinde meydana
gelen degisimlerin agiklanmasi amaglandi.

Gere¢-Yontem: Arastirmamizda, preeklampsili (n=20) ve kontrol grubu saglkh gebelerin (n=10) gebelikte ve postpartum 2. ay ve
1. yilda, I16kosit total RNA 6rneklerinde miRNA-21-3p, miRNA-155-5p ve miR-518b ifade diizeyleri, cDNA sentezi ve SYBR-Green
es zamanli kantitatif PCR ile belirlenerek, AACt yontemi ile analiz edildi. Biyoinformatik analizde TargetScan, DIANA-TarBase,
DIANA-microT-CDS ve mirPath araglari kullanildi.

Bulgular: Gebelik donemi preeklampsi ve kontrol grubu karsilastirmasinda, gebelikte miRNA-21-3p (p=0.011) ve miRNA-155-
5p’nin (p=0.005) ifade diizeylerinde artis, postpartum 2. ayda sadece miRNA-155-5p’nin halen iliskiyi korudugu (p=0.0001) ve
1. yil takiplerinde miRNA ifadelerinin gruplar arasinda fark olusturmayacak diizeyde olduklari (p>0.05) belirlendi. Preeklamptik
trofoblastlarda ifade edildigi bilinen miR-518b’de gebelik ve takip donemleri |6kositlerinde anlamli bir degisim bulunamadi
(p<0.05).Biyoinformatik analiz sonuglari;; miRNA-21-3p ile iligkili LAMP-1 ve TP53, miRNA-155-5p ile S1IPR1, GSK3B ve RELA
genlerinin preeklampsi gelisimi ile ilgili olabilecegini gosterdi.

Sonug: Gebelikte preeklampsi ile iligkili bulunan miRNA’larin regiile ettigi hastalik patogenezine katki sagladigi belirlenen
muhtemel hedef genlerin, ileride galisma gruplarinda ifade diizeylerinin arastiriimasi planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biyoinformatik, Preeklampsi
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SB-15
3D Hiicre Kiiltiirii: ince Bagirsak Organoidi

Figen Celep Eyiipoglu?, idris Er?
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, Trabzon
2Karadeniz Teknik Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, Trabzon

Amag: Arastiricilar kok hicrelerden organa 06zgli dokulari kiltliire ederek hastaliklarin incelenme ve tedavisinde yeni
yontemler gelistirdiler. Canli organizmalar Uzerinde g¢alisma zorluklarinin asilmasina yénelik arayislar, son yillarda 3-boyutlu
kaltirlerin gelistirilmesini zorunlu kilmigtir. Glinim{zde, kok hiicre galismalarinda, organ biyolojisinin anlagilmasinda ve kanser
calismalarinda, 2-boyutlu sistemin yaninda 3-boyutlu (3D) organoid kdltir sistemleri de kullanilmaya baslanmistir. Organoid
olusturulmasinda embriyonik, uyariimig pluripotent ve yetiskin kék hiicreler kullanilmaktadir. Tek bir kok hicreyi stimule
edecek gerekli sartlar saglanarak hedef organdan kdken alan, stroma olusturabilen minyatiir yapiya organoid adi verilmektedir.
Bugline kadar in vitro ortamda beyin, bobrek, akciger, bagirsak, mide ve karaciger organoidleri Uretilebilmistir. Bu amagla,
laboratuvarimizda 3D kdiltur sisteminin kurulmasi ve fare ince bagirsak epitel organoidinin olusturulmasi hedeflenmistir.

Gereg-Yontem: Fare ince bagirsak epitelindeki kriptlerden elde edilen kok hiicreler matrijele gomiilerek olusturulan 3D kdltirler
7-10 glinde bir pasajlanarak idame ettirildi.

Bulgular: Yaptigimiz organoid kilturlerinde fare ince barsak kriptlerinden izole ettigimiz kok hucreler stimule edilerek, ince
bagirsak organoidleri elde edildi ve karakterizasyonu gergeklestirildi.

Sonug: Saglikli veya hastalikli dokudan Uretilen 3D organoid sistemleri, hastaliklarin gelisimi ve biyolojisinin anlasilmasina ek
olarak, rejeneretif tip, kanser, enfeksiyon hastaliklari, ilag kesfi ve kisisellestirilmis tip, kalitsal hastaliklar ve gen tedavisi gibi cok
cesitli uygulamalar igin umut verici firsatlar sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: 3D kiiltiir, Organoid

SB-16
Tekrarlayan Gebelik Kaybi olan olgularin kopya sayisi degisikliklerinin profillemesi

Onur Yildiz, Fatma Silan, Taner Karakaya, Oztiirk Ozdemir
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik ABD, Canakkale, Tiirkiye

Amag: Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) 6ykusi olan olgularda array comperative genomic hibridizasyon (aCGH) analizi ile tim
genom taranarak ilgili genlerin ve kopya sayisi degisikligi (CNV) lerin belirlenmesi amaglanmaktadir.

Gereg-Yontem: Calismamizda laboratuvarimizda aCGH yapilmis olan olgular arasindan 2 veya daha fazla tekrarlayan gebelik
kaybi 6ykisu olan 21 gift ve 22 tek olmak Uzere, 32 kadin 32 erkek toplam 64 olgunun Agilent® 8x60K platformu kullanilarak
yapilan aCGH analizleri retrospektif olarak tekrar degerlendirildi. Hasta gurubumuzun verileri ClinVar ve Database of Genomic
Variants (DGV) veri tabanindaki saglikli kontrollerle karsilastirildi.

Bulgular: TGK 6ykisi olan 40 olguda (%62,5), 56 farkli bolgede toplam 83 CNV tespit edilmistir. Saptanan bu CNV’ler
degerlendirildiginde; %36’sinda (20/56) delesyon, %64’tinde (36/56) duplikasyon goézlenmistir. 2 CNV bdlgesinde patojenik
delesyon saptanmistir. Bu CNV’ler ise 10q11.22 kromozom bdlgesindeki GPRIN2, NPY4R, ANXA8 genlerini iceren heterozigot
delesyonve 1p36.22-p36.21 kromozom bélgesindeki TNFRSF8, TNFRSF1B, DHRS3 genleriniigeren heterozigot delesyon saptanmis
olup, ClinVar’a gére patojenik olarak degerlendirilmistir. Diger CNV’ler ise benign/muhtemel benign olarak degerlendirilmistir

Sonug: TGK etyolojisinde rol oynayabilecek genler calismamizda ortaya konmus ve ileri analizlerin yapilmasi icin yeni aday genler
de literatlire kazandirilmistir. Ayrica gebelik kayiplarinda sadece anneye ait degil, babaya ait genetik faktorlerin de etiyoloji

arastirmasinin da etkili oldugu goérilmustar.

Anahtar Kelimeler: CNV, Tekrarlayan Gebelik Kaybi
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SB-17
Analysis of ACE2 gene coding variants by direct whole exome sequencing in the Turkish Population
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“Kocaeli Universitesi, Egitim ve Arastirma Hastanesi, PCR Unitesi, Kocaeli, Tiirkiye

SErciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye

6ygkin Dogu Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Lefkosa, KKTC

Objective: Due to the rapid spread of a novel coronavirus (SARS-CoV-2) globally, the WHO declared the situation as a pandemic.
ACE?2 is crucial for SARS-CoV-2 attachment onto the host cells. The expression levels and variations of ACE2 may facilitate or
slow down the entrance of the SARS-CoV-2 virus into host cells. This might explain the variability of infection through individuals
and populations.

Materials-Methods: In this study, a retrospective comparative WES analysis of the ACE2 variants was conducted to 584 individuals
around Turkey. Allele frequencies of all variants were calculated and filtered to remove variants with allele frequencies lower
than 0.003.

Results: The variants that showed a susceptibility to SARS-CoV-2 transmission in the literature were compared with our data.
The most frequent variant, ACE2 N720D, and the second most frequent variant, ACE2 K26R that alters ACE2 protein and
enhances its affinity for SARS-CoV-2 are not frequent in the Turkish population.

Conclusion: The main ACE variants that has susceptibility effect to SARS-CoV-2 were not determined. It shows that the Turkish
genetic makeup lacks any ACE2 variant that increases susceptibility for SARS-CoV-2 infection. Overall, this study will contribute
to the formation of a national variation database and may also contribute to further studies of SARS-CoV-2 infection.

Keywords: ACE2, SARS-CoV-2

SB-18
Streptococcal terapotik Cas9 ortologlarinin insanda olusturabilecegi immiin yanitin in silico analizi

Nazife Mercan®, Huseyn Babayev?, Ali Sahin?, Kiibra Aybiike Akpinar?, Fatima Hacer Kurtoglu®, Ebru Marzioglu Ozdemir?,
Nadir Kogak®

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya

2selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Konya

Invitro deneylerde yaygin olarak kullanilmaya baslansa da, 6zellikle genetik hastaliklarin terapotik olarak diizeltiimesinde CRISPR-
Cas9 sistemini kullanmak igin bircok ¢aba sarf edilmektedir. Cas9’un en yaygin kullanilan ortologlarindan birisi Streptococcus
pyogenes’ten tiretilmistir. Bu bakteri tirinin insan popilasyonunu yiiksek frekanslarda enfekte ettigi goz 6niine alindiginda,
insanlarin bu bakteri tiirlerinden tiiretilen Cas9 ortologlarina 6nceden var olan adaptif bagisiklik tepkilerini barindirabilmeleri
muhtemeldir. Biz de diger Streptococcus tirlerinde bulunan diger Cas9 ortologlarina karsi da benzer immiinojenik yanitlarin
olabilecegini diistinerek bu enzimlerin in silico analizlerini yaptik. Yapay sinir aglarindan yararlanilarak epitop tahmin analizi
yapan iki farkh biyoinformatik araci ile 16 farkli Streptococcus tirinde bulunan Cas9 proteinlerinin MHCI, MHCII ve lineer B
hicre epitop sekanslari tahmin edildi ve karsilastirildi. Epitop bdlgelerinin antijenitesi Vaxilen v.2.0, allerjenitesi ise AllerTOP
v.2.0 immiinoinformatik programlari ile analiz edildi. immiinofilogenetik analizlerde tiire 6zgii epitop bélgelerinin varligina
ragmen c¢ok sayida tirler arasi korunmus antijenik dizilerin oldugu gorildi. Epitoplarin ve HLA proteinlerinin uzaysal yapilari
kullanilarak etkilesimleri in silico olarak hesaplandi ve protein ylizey topografileri incelendi. Bazi epitoplarin tahmin edilen
dizi ve protein ylizey etkilesim benzerliginden dolay tiirler arasi ¢capraz bagisikliga neden olabilecegi 6ngorildi. Calismamizin
sonucunda, Streptococcus kokenli CRISPR-Cas9 sisteminin ileride insanlarda tedavi amaclh kullaniimasi dusandldiginde
immunojenik yonden muhtemel sikintilar olusturabilecegini in silico metodlarla géstermis olduk.

Anahtar Kelimeler: Cas9, imminojenite
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SB-19
SARS-CoV-2 ve BCG Asisi Arasinda Benzer Protein Dizilerinin in Siliko Analizi

Biisra Goksel Tulgar, Deniz Esin, Fahrettin Duymus, Fatma Betiil Maden, Ebru Ozdemir Marzioglu, Nadir Kogak
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi,Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya

Klinik ¢ahsmalar,belirli canl agilarin,6zellikle BCG asisinin, hedeflenmemis patojenlerin neden oldugu diger hastaliklara
bagli 6lum oranlarini,biiylik olasilikla spesifik olmayan etkilerle (heterolog etkiler)azaltabilecegini ileri siirdii.Sars CoV-2 igin
degerlendirildiginderutinbirBCGagsilamaprograminasahip lilkelerindahadiisik COVID-19insidansinasahipolduklarigdrilmustir.
Bizde BCG asisinin SARS-CoV-2"ye karsi koruyucu etkisinin mekanizmasini anlamanin COVID-19 asisinin gelistiriimesine rehberlik
edebilecegini 6ngdren bir galismayi kendi HLA doku gruplarimizda arastirdik.Oncelikle BCG asisinin(Ulkemizde kullanilmakta
olan sus), SARS-CoV-2 antijenleri ile benzer T hiicresi epitoplarini in siliko analiz ettik.Halka acik bir veritabani kullanarak(http://
www.allelefrequencies.net/default.asp)Germany DKMS (German Bone Marrow Donor File) Turkey minority, Turkey Pop 5,
Turkey Pop 2 verilerinden yola gikarak ortak HLA gruplarimizi belirledik. Daha sonra insan l6kosit antijeni (HLA) sinif | baglayici
peptidleri tahmin eden bilgisayar algoritmalarindan faydalanarak elimizdeki verileri degerlendirdik. in siliko analizlerimiz, SARS-
CoV-2 ve Mycobacterium bovis strain BCG-1 (Russia) arasindaki yakin iliskili peptitlerin bir kisminin bize ait olan birden ¢ok
yaygin HLA sinif | molekili igin orta ila ylksek baglanma afinitesine sahip oldugunu gostermistir.Bu sonuglar,SARS-CoV-2 ve
Mycobacterium bovis arasindaki benzer peptitlerin ortak HLA sinif | tarafindan sunulabilecegini ve ¢apraz reaktif T hiicrelerini
indiikleme potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.Bu agilardan yaklasildiginda elde ettigimiz veri SARS-CoV-2'ye karsi
bagisiklik tepkisine iliskin yeni bilgiler saglayabilir ve COVID-19 asisinin gelistiriimesine katki sunabilir.

Anahtar Kelimeler: Sars-CoV-2, BCG

SB-20
Tolerance without microchimerism is that possible in liver transplantation?

Yesim Ozdemir?, Murat Cag?
1Uskudar University Medical Faculty, Medical Genetic Department, Memorial Sisli Hospital —Istanbul —Turkey
2Service de chirurgie vasculaire et de transplantation— Nouvel Hépital Civil — Université de Strasbourg —France

Objective: It is uncovered the relationship between microchimerism and liver graft tolerance. Many studies inspired the concept
of microchimerism and tolerance in solid organ transplantation (SOT). Our aim is to explore this aspect in a strictly selected
patients’ cohort on CD3+ cells to show the microhimerism disappearance prove the tolerance instead of presence of it.

Material-Method: We strictly selected liver transplantation patients treated with calcineurins inhibitors (cnis), with very low
dose of drugs who has never developed documented rejection. The DNA extraction and microchimerism research method used
was based on the discrimination of donor and recipient alleles by PCR amplification of microsatellite markers and capillary
electrophoresis with fluorescence detection.

Results: Twelve patients with alcohol-induced cirrhosis without rejection or rejection-related complications during the post-
operative course were selected. The immunosuppressive regimen included tacrolimus and mycophenolate mofetil. The blood
residual tacrolimus concentration was under or equal 5 ng/L below normal. We described the count of white blood cells and
selected CD3+ after the MACS separation procedure. In our study, we did not observe any microchimerism in none of the
patients.

Discussion: We achieved that in case of absence of microchimerism with maintained biochemical stability we could choose to
switch off the immunosuppressive therapy even the microchimerism accepted like a condition to the tolerance till our study
Consequently, it will be reduce the side effects of immunosuppressive treatment such as renal failure, metabolic disorders,
diabetes mellitus and cancers and the patient’s quality of life will be improved be decreased financial aspect of immune-
suppressive treathment

Keywords: Microchimerism, Liver Transplantation
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SB-21
MODY On Tanili 188 Olgunun Klinik ve Genetik Bulgularinin Degerlendirilmesi

Avberk Tirkyilmaz!, Atilla Cayir?
1Erzurum Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik B6limu, Erzurum
2Erzurum Sehir Hastanesi, Pediatrik Endokrinoloji B6ltiimd, Erzurum

Amag: Maturity-onset diabetes of the young (MODY) genellikle addlesan ve erken eriskinlik doneminde baslayan otoimmiin
olmayan diabetes mellitus ile karakterize otozomal dominant bir grup hastaliktir. Bu g¢alismanin amaci olgularin klinik
acidan degerlendirilmesi ve dért MODY genini iceren yeni nesil dizileme paneli ile genetik etyolojilerinin arastiriimasidir.

Gereg¢-Yontem: MODY on tanih 188 olgu (71 kiz, 117 erkek) tani yaslari, vicut kitle indeksi degerleri, laboratuvar
(aghik kan sekeri (AKS), HbAlc duzeyi, lipid profili) ve hepatosteatoz bulgulari ile aldiklari tedaviler agisidan
degerlendirildi. Tim olgular GCK, HNF1A, HNF4A, HNF1B genlerini iceren bir yeni nesil dizileme paneli ile analiz edildi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi 26.8+8.1, AKS ortalamasi 204.2£120.1, HbAlc ortalamalari 8.6+2.7 idi. 36 olguda
hepatosteatoz saptandi. Olgularin 62’si insilin, 52’si oral antidiyabetik, 32’si insiilin ve oral antidiyabetik alirken 42 olgunun
kan sekeri diyet ile regiileydi. 188 olgunun 18’inde GCK geninde (%9.5), 11’inde HNF1A geninde (5.8%) ve 1 olguda HNF4A
geninde (%0.5) varyasyon saptandi. GCK geninde iki, HNF1A geninde (i ve HNF4A geninde bir novel varyasyon tespit edildi.

Sonug: MODY 6n tanili olgularda MODY fenotipinden en sik sorumlu dort genin analizi ile olgularin %16’sina tani koyulmustur.
Molekdler etyolojinin saptanmasi indeks olgularin tedavi planlari ve asemptomatik aile bireylerinin erken donemde tani almalari
acisindan oldukga 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: MODY, Yeni Nesil Dizileme

SB-22
Ankilozan spondilit ile IL-17 gen polimorfizmleri arasindaki iligki

Alper Han Cebi?, Erhan Capkin?
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali,Trabzon
2Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Trabzon

Giris: Ankilozan Spondilit (AS), etiyolojisi tam olarak belirlenemeyen, ilerleyici kemik flizyonuna neden olabilen spinal
eklemlerin ve kompozit yapilarin iltihaplanmasi ile karakterize kronik nedeni hebiiz net olarak ortaya konamamig inflamatuar
bir hastaliktir[1]. Bununla birlikte, 6zellikle AS’de ve diger SpA’larda giiclii bir genetik etkiyi iddia etmek miimkiindiir. Ozellikle
HLA - B27 ile iliskisi, genetik yatkinhgi olan bireyin karsilastigi cevresel faktorlere karsi gelisen immin yanitin suglanmasina
neden olabilir[2]. Sikhgi 6zellikle beyaz irkta %0.5-1 civarinda iken yapilan ikiz ¢alismalarinda monozigotik ikizlerde %50 dizigotik
ikizlerde de yaklasik %10 lar diizeyindedir[3]. Bagisiklik sisteminin Gyesi olan veya olmayan farkli hiicre tipleri tarafindan tretilen
ve salinan polipeptid yapida bilesikler olan sitokinler, hematopoezde, immiin yanitta, hlcreler arasi iliskilerde ve inflamatuar
yanitta rol alan diizenleyici gérevi olan sinyal proteinleridir. IL-17, T hiicre cevabi olusumundan sorumlu sitokin ailesinin yeni
bir Uyesidir. IL-17 salgilanmasi esas olarak T hiicrelerinden olmaktadir. Bunun yaninda makrofajlardan, dentritik hiicrelerden ve
dogal 6lduricl hiicrelerden de salgilanabilir. Salgilanma sonucu IL-17 proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin, hiicre adezyon
molekdllerinin ve bliylime faktorlerinin Gretimini saglar.

Materyal Metod: Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakdltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal’’'na bagli
Romatoloji Poliklinigi’'nde takip edilen, Modifiye New York tani kriterlerini karsilayan 18-54 yas arasi, 64 erkek 25 kadin 89 AS
hastasi ¢calismaya alindi. Kontrol grubu olarak ta bilinen hastaligi olmayan 20-56 yas arasi 62 erkek 27 kadin toplam 89 birey
calismaya dahil edildi. Kontrol ve hasta gruplari arasinda IL - 17A geni -197A / G ve IL - 17F geni 7383A / G polimorfizmleri igin
genotip dagilimlari ve allel frekanslari belirlendi. Ayrica BASDAI skorlari, aile dykileri ve HLA - B27 degerleri allel frekansi ile
hesaplandi. Veriler SPSS 13.0 yazilimi kullanilarak analiz edildi. Hasta ve kontrol grubu igin kategorik degerler ile polimorfik
bolgeler igin genotip arasindaki iliskinin incelenmesinde ki-kare (x2) testi kullanildi. Ayrica genotip ile HLA-B27, aile 6ykusu ve
BASDAI skorlari arasindaki iliskiyi analiz etmek igin ki-kare (x2) testi kullanildi.

Sonuglar: IL-17A(-197A/G) polimorfizmi icin yapilan analizlerde hasta grubunda %33.7 AA genotipi ve %66.3 AG genotipinin
bulundugunu gosterdi. Kontrol grubunda %11,2 AA genotipi,%42,7 AG genotipi ve %46,1 GG genotipi mevcuttu. Hastalara ait
178 allelden %66.8’i A alleli ve %33.2’si G alleliydi. Kontrol grubunun%32,5’inde A alelleri varken%67,5’inde G allelleri vardi.
Sonuglar, hem genotipler hem de aleller ile ilgili 6nemli iliskiler oldugunu gosterdi. 1L-17 A geni -197A/G polimorfizmlerinin
genotip dagilimlari ve BASDAI skorlariile aile 6ykUsi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu. Ancak, hastalarin genotip
dagilimlarinda HLA - B27 sonuglariyla istatistiksel bir iliski vardi. Hastalarda IL-17F 7383A / G polimorfizminin genotip dagilimlar



P 20| Ozetler / Abstracts

ile BASDAI skorlari, aile dykileri ve HLA - B27 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilemedi.

Tartisma: IL-17 ailesine ait bugline kadar yapilan baz degisikligi ¢alismalarinda Romatoid Artrit, Hashimoto Tiroditi, Behget
Hastaligi gibi otoinflamatuar hastaliklar arasinda farkl bolgeler i¢in anlamli iliskiler saptanmistir[4]. Ayni zamanda IL-17 serum
seviyeleri ile aktif AS hastalarinda C-Reaktif Protein, eritrosit sedimentasyon orani gibi sistemik inflamasyon belirtegleri ile iligkili
tespit edilmistir[5]. Calismamizda iliski tespit edttigimiz IL-17A’nin insanda spondiloartrit patofizyolojisindeki rolii, hiicresel
kokeni, entezit, kemik erozyonu ve kemik olusumu gibi ayri hastalik stireglerindeki rolleri ortaya konmustur[6]. Buna bagl olarak
da IL-1A ya yonelik FDA onayli ilag 2015 yilinda en iyi tasarim oduliine layik gérilmustir. Gelisen teknoloji ile birlikte yeni
donemlerde bireye yonelik hatta bireydeki ilgili mutasyona yonelik tedaviler yerini alacaktir. Bu ylizden nedenleri tam olarak
ortaya konamamis tiim hastaliklara yonelik caligmalarin sayilarinin artmasi gerekmektedir.

Golder V, Schachna L. Ankylosing spondylitis: an update. Australian family physician. 2013,42(11):780-4.

Taurog JD. The role of HLA-B27 in spondyloarthritis. The Journal of rheumatology. 2010;37(12):2606-16.

Sims AM, Wordsworth BP, Brown MA. Genetic susceptibility to ankylosing spondylitis. Current molecular medicine. 2004,4(1):13-20.

Ambrosi A, Espinosa A, Wahren-Herlenius M. IL-17: a new actor in IFN-driven systemic autoimmune diseases. European journal of immunology.

2012;42(9):2274-84.

5. Chen WS, Chang YS, Lin KC, Lai CC, Wang SH, Hsiao KH, et al. Association of serum interleukin-17 and interleukin-23 levels with disease activity in Chinese
patients with ankylosing spondylitis. Journal of the Chinese Medical Association : JCMA. 2012;75(7):303-8.

6.  Dubash S, Bridgewood C, McGonagle D, Marzo-Ortega H. The advent of IL-17A blockade in ankylosing spondylitis: secukinumab, ixekizumab and beyond.

Expert review of clinical immunology. 2019;15(2):123-34.
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SB-23
ANRIL gen varyantlarinin ateroskleroz yayginligi ve ciddiyeti ile iliskileri

Hilal Sentiirk®, Neslihan Coban?, Doga¢ Oksen?, Bengisu Keskin?, Mustafa Yildiz?, Evrim Kém{rcl Bayrak*
Yjstanbul Univ., Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik AD, Istanbul
2jstanbul Univ. Cerrahpasa, Kardiyoloji Enstitiisii Kardiyoloji AD, istanbul

Amag: Ateroskleroz, kardiovaskiiler hastaliklara neden olan patofizyolojik bir siirectir. ANRIL geni 9p21’a lokalize, transkripti
ozellikle aterosklerozda genetik dizenleyici rol oynamaktadir. Calismamizda, ateroskleroz yayginligi ve ciddiyetine gore
skorlanmis koroner arter hastalarinda ANRIL genindeki tek niikleotid varyantlari (SNV) genotiplenerek ateroskleroz riskiyle
iliskilendirilmesi amaglandi.

Gereg-Yontem: Arastirmaya koroner anjiografi ile Gensini ve Syntax skorlamasi yapilmis, 10’un alti, 10- 30 araligi ve 30 Uizeri skor
ile miyokard enfarktist (M) gegirmesi seklinde (i¢ grupta 508 vaka dahil edildi. Periferik kandan DNA izolasyonu yapildi. ANRIL
gen varyantlari Light Cycler 480 cihazinda genotiplendi. Sonuglar istatistiksel olarak incelendi.

Bulgular: Calisma popilasyonunda 6nceki ¢alismalara gore segilmis ANRIL rs1333049G>C, rs564398T>C ve rs10757274A>G
varyantlarinin genotip ve allel sikliklari belirlendi ve Hardy-Weinberg dengesinde bulundugu belirlendi(p>0.05). Skorlamaya
gore gruplandirilan vakalarin genotip sonuglari incelendiginde, rs10757274GG genotip sikliginin Ml gegirmis ve skoru 30 Ustu
vakalarda arttigi belirlendi(p=0.018). Cinsiyete gore ayrildiginda, bu iliskinin erkeklerde de ayni genotipten kaynaklandigi
gbzlendi(p=0.031). rs1333049G>C varyantinin CC genotipi MI gegirmis ve 30 Usti skorlu erkek vakalarda diger gruplara gére
artigl ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigi(p=0.099) belirlendi.

Sonug: Arastirma grubundaki vakalar Gensini ve Syntax skorlarina gore gruplandiginda ateroskleroz ciddiyeti ve yikine
rs10757274A>G varyantinin etkisinin olabilecegi ilk defa bu calismada gosterildi. ileride bu varyantin ANRIL gen iriini olan

kodlamayan RNA transkriptinin ifade dizeylerine etkisinin arastirlmasi planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: ANRIL, ateroskleroz
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SB-24
Obezite patofizyolojisinde hormon ve reseptorlerini kodlayan genlerin metilasyonunun arastiriimasi

Rasime Kalkan?, Eda Becer?, Kerem Terali®

Yakin Dogu Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Lefkosa, KKTC.
2Yakin Dogu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Lefkosa, KKTC
3Yakin Dogu Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Lefkosa, KKTC

Amag: Genetik ve gevresel faktorler kompleks bir hastalik olan obezitenin patogenezinde rol oynamaktadir. Ayni zamanda DNA
metilasyonunun obezite ve metabolik komplikasyonlarin gelisiminde gorev aldigi bilinmektedir. Gergeklestirilen ¢alismalar
hormon iliskili genler ve reseptodrlerinin de basta obezite olmak (lizere bircok hastaligin patofizyolojisinde goérev aldigini
gostermektedir. Bu gcalismada FSHR, PTH ve ESRRA gen metilasyonunun obeziteyle olan iliskisi arastirilmistir.

Gereg-Yontem: Calismamiza dahil edilen 64 obez olgunun yas ortalamasi 42.43+1 olup,BMI ortalamalari ise 35.42+5.67 kg/
m?dir. 76 olgudan olusan kontrol grubunun yas ortalamasi 39.3+1.196 olup, BMI ortalamalari ise 22.58+2.12 kg/m? olarak
hesaplanmistir. FSHR, PTH ve ESRRA gen metilasyonlari MS-HRM ile analiz edilmistir.

Bulgular: ESRRA,obez olgularin %16’sinda metile olarak saptanmistir ve istatistiksel olarak obezite ve ESRRA metilasyonu
arasinda bir fark saptanmamistir (p=0.52). FSHR, obez olgularin %73’Ginde unmetile olarak saptanmistir. Obez ve obez olmayan
olgulardaki metilasyon seviyesi karsilastirildiginda FSHR geninin obez olgulardaki unmetilasyonu istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.015). PTH ise obez olgularda %61 oraninda metile olarak saptanmistir ve PTH metilasyonu ile obezite
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug bulunmustur (p<0.001).

Sonug: Sonugta, PTH ve FSHR metilasyonlarinin obezite Uzerinde dnemli etkileri oldugu gosterilmistir. Calismamiz, FSHR,
PTH ve ESRRA gen metilasyonu ve obezite arasindaki iliskiyi gosteren literatiirde bildirilmis ilk calisma olma ozelligindedir.
Sonuglarimiz, bu alanda gergeklestirilecek olan ileri epigenetik galismalara isik tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Metilasyon, Obezite

SB-25
Gliomada Nrf2-Keap1 sinyalizasyon yolaginin onkojenik roliiniin arastiriimasi

Dilara Fatma Akin Bali*, Sedef Hande Aktas?

Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ABD, Nigde

2Eskisehir Osmangazi Universitesi, Sadlik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu, Eskisehir;Eskisehir Osmangazi Universitesi, Biyoteknoloji ve
Biyogtivenlik Anabilim Dali, Eskisehir

Amag: Glioblastoma, beyin dokusundaki en yaygin agresif primer kanserdir. Oksidatif stres, kanser patogenezinde gozlenen
negatif faktordir. Hicrenin oksidatif strese karsi savunma mekanizmasi olan sitoprotektif sistemin 2 bileseni;Nrf2/Keap1,
hicrelerin hayatta kalmasini ve sitotoksik hasarin birikmesini 5nlemektedirler.Birgcok kanserde oldugu gibi, Nrf2'nin glioblastoma
proliferasyonunda ve tedaviye direncte 6nemli oldugu gosterilmistir.Nrf2/Keap1’in diizenlenmesindeki mekanizmalara ve
bunun yanisira kanser tedavisindeki potansiyel degerine odaklanan aragtirmalara ihtiya¢ vardir.Calismamizda, Nrf2/Keapl
yolagini olusturan diizenleyicilerin genetik anomalilerini ve ekspresyon farkliliklarini TCGA veri setinde bulunan LGG ve GBM’de
karsilastirmali olarak analiz etmek amaglanmistir.

Gereg-Yontem: 518 LGG ve 163 GBM 0Ornegine ait ekspresyon profilleri ve DNA dizileme analiz sonuglari TGCA'dan indirilmis ve
tespit edilen mutasyonlarin patojenite analizi Poly-phen-2 kullanilarak gergeklestirilmistir.

Bulgular: Nrf2/Keapl yolagindaki (NRF2, KEAP1, SQSTM1, GSS, GSR ve HMOX-1) genlerde mutasyon sikligi LGG'de %3.6,
GBM’de ise %5.8 olarak belirlenmistir. GBM’de 9 mutasyon (8 missense,1 frame shift mutasyon) LGG’de ise 3 mutasyon (2
missende,1 nonsense mutasyon) tespit edilmistir. Patojenite analizlerinde Nrf2, p.E563K; SQSTM1, p.R96Q, p.R107F; GSS
p.1454F mutasyonlarinin skorlarinin 1’e yakin olmasi patojenik 6zellikte olabileceklerinin gdstergesidir. Nrf2, Keapl ve Hmox-1
ekspresyon seviyelerinin her iki hasta grubundada sagliklilara gore istatistiksel anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.005).

Sonug: Sonuglarimizda literatiirle gbz 6niline alindiginda beyin timorlerinde tedavi stratejileri gelistirmek i¢cin aday olan Nrf2/
Keap1l yolaginin ¢galisma mekanizmasinin anlagiimasinin gerekliligini gindeme getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nrf2/Keap1 sinyalizasyon yolagi, beyin timori



P 22| Ozetler / Abstracts

SB-26
Tiroid Hormon Direnci Olgularinda Hedefli Dizileme ile THRB Gen Varyasyonlarinin Arastiriimasi

Selma Demir, Hakan Giirkan
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Edirne

Amag: Tiroid hormon reseptori beta (THRB, OMIM *190160), tiroid hormonu ile genlerin dliizenlenmesine aracilik eden iki
niklear reseptorden birisidir. THRB mutasyonlarinin, otozomal dominant tiroid hormon direnci (OMIM #188570) ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Bu ¢alismada Tiroid Hormon Direnci klinik tanili hastalarda THRB mutasyon sikliklarinin Gg yillik sonuglarinin
sunulmasi amaglanmigtir.

Gereg-Yontem: 10.02.2017-13.03.2020 tarihleri arasinda Genetik Hastaliklar Tani Merkezimize tiroid hormon direnci klinik 6n
tanisi ile yénlendirilen 60 olguda (28 Erkek, 32 Kadin) THRPB gen varyasyonlari arastirildi. Genomik DNA periferik kan cekirdekli
hicrelerinden Qiagen EZ1 DNA izolasyon sistemi ile izole edildi. THRB geni ekzon 7, 8, 9, 10 (ENST00000356447.8) bolgeleri PCR
ile amplifiye edildi ve Sanger Sekans yontemi ile dizilendi.

Bulgular: Olgularin 10’unda (16,6%) 11 patojenik/olasilikla patojenik varyasyon tesbit edildi. Bu patojenik/olasilikla patojenik
varyasyonlardan bir tanesi [NM_000461.5(THRB):c.697A>G (p.Asn233Asp)] daha once literatiirde ve acik erisimli veri
tabanlarinda bildirilmemis, yeni varyasyondu.

Sonug: Tiroid Hormon Direncinin otozomal dominant formuna THRp geni patojenik varyasyonlari neden olur. Tiroid Hormon
Direnci klinik 6n tanili hastalarda THRB geni varyasyonlarinin arastiriimasinin hem klinik taniyr desteklemek hem de genetik
danisma acisindan 6nemli oldugunu 6ngodriundeyiz. Sonuglarimiz arasinda literatiirde ve veri tabanlarinda daha Once
bildirilmemis bir olasi patojenik varysayon da yer almaktadir.

Anahtar Kelimeler: THRB, tiroid hormon direnci

SB-27
Extrinsic apoptosis and autophagy induced by high H,0, concentration in MCF7 cells

Menderes Yusuf Terzi', Hamza Malik Okuyan?

1Department of Medical Biology, Faculty of Medicine, Hatay Mustafa Kemal University, Hatay, Turkey; Department of Molecular
Biochemistry and Genetics, Graduate School of Health Sciences, Hatay Mustafa Kemal University, Hatay, Turkey.

2Department of Physiotherapy and Rehabilitation, Faculty of Health Sciences, Sakarya University of Applied Sciences, Sakarya, Turkey;
Department of Physiology and Pharmacology, Schulich School of Medicine and Dentistry, University of Western Ontario, London, ON N6A
3K7, Canada.

Objective: Reactive oxygen species (ROS), e.g. H,0,, have pivotal roles in aging and tumorigenesis. Oxidative stress can cause
cell cycle arrest, cell viability reduction, and/or increased cell death. In this study, we aimed to check 24-hour-effect of H,0, on

cell viability, autophagy, and apoptosis in MCF7 breast cancer cell line.

Materials-Methods: Several concentrations of H,0, were tested to calculateC, (40.83 uM)via MTT-assay-AllH,0, concentrations
were found to reduce cell viability after 24-hour. Sub-IC, values (10-25 uM) were picked as moderate-high concentrations to
check the H,0, effect on mRNA levels of autophagy (ULK-1, ATG-5) and apoptosis (CASPASE-8, CASPASE-9) markers.

Results: qRT-PCR results revealed that, high H,O, concentration increased CASPASE-8 and ULK-1 levels whereas did not
change CASPASE-9 or ATG-5 expressions. In previous studies, H,0, could trigger proliferation, cell cycle arrest, autophagy
and/or apoptosis depending on its concentration in healthy and cancer cells. We found that, high H,0, concentration caused
elevation of early autophagic and extrinsic apoptotic players in MCF7 cells.

Conclusion: In conclusion, high H,0, concentration is required to induce autophagy ensuing apoptosis after 24h in MCF7 cells.
Further studies are needed to investigate the effect of several exposure times of different H,O, concentrations on breast

cancer cells.

Keywords: breast cancer, hydrogen peroxide stress
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SB-28
Myeloid Malignitesi Olan Hastalarda NGS Temelli Panel Test Kullanimi ve Sonuglari

Cigdem Yiice Kahraman, Abdulgani Tatar
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi,Tibbi Genetik A.D.,Erzurum

Amag: Myeloid maligniteler, defektif hematopoez nedeniyle olusan bir grup hastaliktir. AML, MDS, MPN alt gruplaridir. Myeloid
malignitelerin tanisi, takibi ve prognoz tahmini igin belirlenmis pek ¢ok mutasyon vardir. Giniimiizde NGS teknigi ve multigenik
paneller ile segilmis tim mutasyonlara bakilabilmektedir. Bu ¢alismamizda merkezimize myeloid malignite tanisiyla basvuran
hastalara yapilan NGS myeloid panel testinin sonuglarini, bu testin avantajlarini irdelemeyi amagladik.

Gereg-Yontem: Myeloid malignite tanili 49 hastadan GeneReader dizileme sistemiile QlAact Myeloid DNA UMI Panel galisiimigtir.
Bu panel ASXL1, CALR, CBL, CEBPA, CSF3R, DNMT3A, EZH2, FLT3, IDH1, IDH2, JAK2, KIT, KRAS, MPL, NPM1, NRAS, RUNX1,
SETBP1,SF3B1, SH2B3, SRSF2, TET2, TP53, U2AF1, ZRSR2 genlerinden olusan 25 genlik bir paneldir.

Bulgular: 14 hastada tek mutasyon, 6 hastada 2 veya daha fazla mutasyon bulunmus, 29 hastada mutasyon saptanmamigstir.
Toplamda 26 patojenik, 8 muhtemel patojenik mutasyon saptanmistir. 4 hastanin mutasyonlari igin Tierl kanith duyarli ilag
terapi segenekleri sunulmustur.

Sonug: Myeloid panel testi ile iliskili bircok mutasyona tek bir érnekten ve kisa siirede bakilabilmektedir. Hastalarda bulunan
mutasyonlar tani, takip ve prognoz agisindan yonlendirici sonuglar saglamaktadir. Bazi mutasyonlar igin duyarli terapi 6nerilerinde
bulunulabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: NGS, myeloid panel

SB-29
Overexpression of FUS and PRDX5 Genes In Multiple Myeloma Patients

ilknur Suer?, Aynur Daglar Aday?, Melda Sariman®, Mesut Ayer?, Ipek Yonal Hindilerden?, Sema Sirma Ekmekci®, Neslihan Abaci?,
Sukru Palanduz?, Kivanc Cefle?, Sukru Ozturk?®
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3Department of Genetics, Aziz Sancar Experimental Medical Research Institute, Istanbul University, Istanbul, Turkey.
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*Molecular Cancer Research Center, Istinye University, Istanbul, Turkey.

Objective: Multiple myeloma is a hematopoietic malignancy characterized by the clonal proliferation of plasma cells. We
evaluated our previous RNA-sequencing project’s (Project 1D:7348) data of the gene expression profiles of bone marrow
myeloma cells in multiple myeloma patients.

Materials-Methods: Assessment of data from the aforementioned study revealed that the PTPNG6, FUS, CD74, MS4A3, PRDX5
and UNC45B genes were found to be expressed at significantly different levels compared to control samples. These genes are
associated with certain pathways such as signal transduction, immunological system and cellular response. In the present study
we aimed to confirm the expression levels of these genes in patients with multiple myeloma (n=50) by the gRT-PCR technique.

Results: No statistically significant difference was found in the PTPN6, CD74, MS4A3 and UNC45B genes between the patient
group (n=50) and the control group (n=16). However, FUS and PRDX5 gene expressions were significantly higher in the patient

group than the control group.

Conclusion: Considering the functions of FUS and PRDX5 genes and their importance in cancer, it is thought that these genes
may shed light on new treatment options for multiple myeloma.

This work was supported by the Scientific Research Projects Coordination Unit of Istanbul University (Project ID:24651).

Keywords: Multiple Myeloma, Pathway and Expression Analysis
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SB-30
Gliyal tiimorlii hastalarda molekiiler diizeyde HHV6/8, mikroRNA ve sitokinlerin varliginin incelenmesi ve prognoza etkisinin
aragtiriimasi

Biisra Karacam’, Elif Burge Elbasan?, imran Khan?, Sadaf Mahfooz!, Sadik Tokar?, Ganime Coban?, Kerime Akdur?, Ayten Sakarcan?,
Mustafa Namik Oztanir2, Mehmet Ziya Doymaz*, Mustafa Aziz Hatiboglu?
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*Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali

Amag: Gliyal timorlerin gelisiminde viriis, mikroRNA(mir), sitokinlerin rollerinin ve aralarindaki iliskinin arastiriimasidir.

Gereg-Yontem: Gliyal tiimor nedeniyle ameliyat edilmis hastalardan islem 6ncesinde elde edilen serum 6rnekleri kullanilarak
gPCRile Human herpervirus (HHV)-6/8 varligi, mir-7-1, mir-17, mir-128, mir-133A1, mir-221 ve mir-222 ekspresyonlari incelendi.
IL-2, IL-10, TNF-a sitokinleri serumda ELISA yontemiyle degerlendirildi. Hastalarin demografik verileri, timor evresi, radyolojik
bulgulari, lokal kontrol ve yasam siiresi gibi verileri de retrospektif olarak incelendi. Bu degiskenlerin gliyal tiimorli hastalar ile
saglikli kontroller arasindaki farki ve farkl evreler arasindaki degisimi incelenmistir.

Bulgular: 50 gliyal tiimorll hasta ve 25 saglkli kontrol calismaya alinmistir. Hastalardan 9’u Evre 2, 10’u Evre 3 ve 31'i Evre 4’tiir.
Hastalardan 3’Ginde HHV-6, 4’linde HHV-8 pozitif tespit edildi. Saghkli kontrollerin hi¢birinde HHV-6 ve HHV-8 tespit edilmemistir.
Gliyal timorli hastalarda mir-7-1, mir-128 ve mir-133A1 ekspresyonlarinda saghkli kontrollere gére azalma goriliirken, mir-17
ve mir-222 ekspresyon seviyelerinde artis gorilmustir. Ancak, sadece mir-128 ekspresyonundaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). IL-2, IL-10, TNF-a seviyeleri kontrollere gore hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05).
mir-17, IL-2, TNF-a seviyelerinde timor evreleri ile artis gérilmustir.

Sonug: HHV6/8, mir-128, mir-222, IL-2, IL-10 ve TNF-a gliyal timér gelisiminde énemli role sahip olabilir.Bu bulgular gliyal
timor patogenezinin daha iyi anlasilmasina ve yeni tedavilerin gelisimine katki saglayabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Gliyal tumor, Timorogenez

SB-31
Meme ve/veya over kanseri tanisi alan veya riski olan genetik test yapilan hastalarin tutum ve davranislari; multidispliner
anket ¢alismasi

Ferah Kazanci', Mehmet Anil Onan?, Ozgiir Aytac?, Ozgiir Ozyilkan?, Fatih K6se?, Hiisni Celik®, Feride iffet Sahin?
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Ankara

?Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

3Baskent Universitesi Adana Arastirma ve Uygulama Merkezi, Tibbi Onkoloji, Adana

“Baskent Universitesi Adana Arastirma ve Uygulama Merkezi, Genel Cerrahi, Adana

Baskent Universitesi Adana Arastirma ve Uygulama Merkezi, Jinekolojik Onkoloji, Adana

Amag: Bazi ailelerde spesifik malignitelere yatkinlhk kalitsaldir (1,2). Kalitsal meme-over kanser sendromu; BRCA1/2 genlerindeki
mutasyonlarla iliskilidir (3). Genetik testlerle; kanser riski aydinlatilir, artmis riskten haberi olmayanlar, riski olmayanlarla, risk
azaltici 6nlemler igin uygun bireyler belirlenir (4,5,6). Bu anket ¢alismasinda meme ve over kanseri tanili veya riski yliksek olan
genetik test yapilanlarda test dncesi ve sonrasi tutum ve davranislarini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg¢-Yontem: Meme ve/ veya over kanseri riski tasiyanlar veya tanisi alanlar ve genetik test yaptiran 20-80 yas araligindaki
hastalara Mart-Ekim 2020 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tibbi Genetik ABD ve Gazi Universitesi Jinekololojik Onkoloji
BD’nda anket calismasi yapiimistir. Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu’nca KA29/136 nolu kabul
kararindan sonra uygulanmigtir.

Bulgular: Anketimize 51 kisiye uygulanmis, katihmcilarin %5.9’u erkek, BRCA % gen mutasyonu pozitiflik orani %23.5, multigen
test orani %21’idi. Katilimcilarin %82.4’tinde kanser tanili (%72.5 meme ), %17.6'sinda ise kanser olmayip risk tasiyanlardi.
Malignite tani yaslari ortalama 43.1 ve %90.2’sinde ailede 6ykusu vardi. Katihmcilarin %51’i Gniversite egitimli, %47.1’i ¢alisan,
%68.6’s1 yuksek gelirli, %80.6’sI evli, %62.7’si kanser tarama programina katilanlardi. Genetik danigmanlik alanlarin orani ise
%78.4%idi.

Sonug: Over ve meme kanserinin, kalitsal olabilecegi vurgulanarak, hastalarin ve akrabalarinin takibi ve yonetimine saglayacagi
faydalar konusunda farkindaligini artirmak genetik testlerin uygulabilirliligini artiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal meme ve over kanserleri, genetik test
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SB-32
Kiiglik Hiicre Digi Akciger Kanserinde cfDNA’da Hedef Genlerde Metilasyon Analizi
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Amag: Akciger kanseri, diinya genelinde en sik gorilen ve her iki cinsiyette de mortalitesi ylksek olan bir malignitedir. Erken
tanisinda; diisik doz bilgisayarli tomografi ile taramanin yanlis tani, maliyet, zaman kaybi gibi dezavantajlari nedeniyle non
invaziv, sensitif biyomarkerlarin kullanilmasina ihtiyag duyulmaktadir. Calismamizda, ileri evre kiglik hiicre disi akciger kanseri
(KHDAK) tanisi konulmus hastalarda cfDNA'da (cell-free DNA) akciger kanseri ile iliskisi bilinen genlere ait droplet dijital PCR
(ddPCR) olglimi ile saptanan metilasyon degisikliklerinin saghkl kisilerdeki degerleri ile karsilastirarak degerlendirilmesi
amagclanmigtir.

Gereg-Yontem: Calismaya alinan 10 hasta ve 10 kontroliin periferik kan plazma orneklerinden cfDNA elde edildi. Literatir
taramasi ile 6 hedef gen promotor bolgesi belirlendi. cfDNA’da hedef gen bolgelerinin bisilfit donlslimi sonrasinda ddPCR ile
metilasyon analizi yapildi. Sonuglar istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Calismada DAPK1 geninin promotor bolgesindeki metilasyon seviyelerinde, hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
anlamli farkhhk saptandi (p<0,05). Calismaya alinan 10 hastanin 8’inde DAPK1 geninde anlamli metilasyon yiiksekligi saptandi ve
glincel literatir ile uyumlu bulundu.

Sonug: Galismamiz akciger kanserinde ddPCR ile cfDNA’dan metilasyon analizi yapan Ulkemizdeki 6ncii ¢alismalardan biri
olmustur. KHDAK'de DAPK1 geninde hipermetilasyon paterni saptanmasi ile literatlre katkida bulunmustur. Calismamiz, bu
alanda daha fazla sayida hastalarla yapilacak sonraki ¢alismalar igin 6n ¢alisma niteligindedir.

Anahtar Kelimeler: Kiiglik hiicre disi akciger kanseri, cfDNA

SB-33
Analysis of polyposis and hereditary colorectal cancer related genes by targeted next generation sequencing

Pelin Ercoskun, Cigdem Yiice Kahraman, Abdulgani Tatar, Neslihan Cinkara, Omer Yakar, Kiibra Adanur
Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Ataturk University, Erzurum, Turkey

Objective: Colorectal cancer is the fourth most common deadly cancer in the world. Approximately 5-7% patients with
colorectal cancer have a well defined hereditary colorectal cancer syndrome. Analysis of multigene panels with next generation
sequencing system (NGS) facilitated the diagnosis of the hereditary colorectal cancer syndroms. In this study, we aimed to
analyze the results of the patients with colorectal cancer or polyposis.

Materials-Methods: Germline hereditary cancer panel was performed by Illumina MiSeq NGS system in 74 patients. Variants
within the reportable range was classified by the guidelines of ACMG.

Results: Approximately 40% of all patients had a pathogenic/likely pathogenic mutation. Almost all of patients with polyposis
had a pathogenic mutation in MUTHY or APC genes. 27 heterozygous variants were assessed as variants of uncertain clinical
significance. We detected 13 novel variations including 7 pathogenic/likely pathogenic and 6 variants of uncertain significance.
Half of pathogenic/likely pathogenic mutations were in MUTHY gene. The other half of mutations were in the MSH2, APC,
MLH1, PTEN and CHEK2 genes.

Conclusion: Individuals at risk of cancer in family was screened for the same mutation. As a result, targeted next generation
sequencing system has an effective role in detecting the hereditary cancer syndrome in young patients.

Keywords: Colorectal cancer, Next generation sequencing
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SB-34
Wwox kaybi liglii negatif meme kanserinde miR-182 ve miR-214 yoluyla cisplatin direncini arttinir

Bahadir Batar?, Elif Serdal? Berna Erdal®, Hasan Ogul*
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Amag: WW alaniiceren oksidorediktaz (Wwox) kaybi, li¢lti negatif meme kanserinde (TNBC) siklikla meydana gelir. Wwox kaybi,
TNBC hastalarinda cisplatin direncini arttirir. Wwox kaybinin, artmis mutageneze katkida bulunan bir DNA onarim yolunun
sec¢imi Gzerindeki etkilerine ragmen, direncli kanser hiicrelerindeki downstream ifade degisiklikleri tam olarak arastirllmamistir.
Bu calismada, mikroRNA'larin (miRNA’lar) Wwox kaybi olan TNBC hiicrelerinde cisplatin direncinin dlizenlenmesindeki olasi
roliint aragtirmayi amagladik.

Gereg¢-Yontem: MDA-MB-231 hiicrelerinde Wwox'u asiri ifade etmek igin gecici transfeksiyonlar gergeklestirildi. Wwox
proteininin asiri ifadesi, western blot ile degerlendirildi. miRNA ifade profili Real-Time PCR sistemi ile analiz edildi.

Bulgular: Wwox kaybi bulunan MDA-MB-231 hiicrelerinde miR-182 upregulasyonu and miR-214 downregulasyonu ile artmis
cisplatin direnci arasinda 6nemli 6lclide bir iliski saptandi. Artmis miR-182 ifadesi ve azalmis miR-214 ifadesi, DNA onarimi/
apoptoz/AKT sinyal yollarinin deregilasyonu yoluyla Wwox-negatif MDA-MB-231 hiicrelerinde cisplatin direncine katkida
bulunabilir.

Sonug: Bu sonuglar, Wwox eksikliginin TNBC’de cisplatin direncini arttirdigi olasi mekanizmayi vurgulamaktadir. Wwox, cisplatin
direncini tahmin etmek igin bir biyolojik belirteg olarak kullanilabilir. Wwox’un cisplatin direnci tizerindeki kesin roltini anlamak
icin daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Cisplatin direnci, Wwox

SB-35
HbF veya HbA, seviyelerinde farklihigi bulunan bireylerde Kruppel-like factor 1 (KLF1) ve Hemoglobin subunit delta (HBD)
genlerinde saptanan mutasyonlarin genotip-fenotip iliskisinin incelenmesi

Taner Karakaya', Fatma Silan?, Oztiirk Ozdemir?
1T.C. Saglik Bakanligi, Isparta Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik B6liimd, Isparta
2Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Canakkale

Hemoglobinopati;hemoglobin biyomolekilinin yapisindaki globin zincirlerinden herhangi birisinin yapisinin ve/veya sentezinin
bozuldugu kahtsal bir bozukluktur ve tek gen hastaliklarinin en sik gorilenidirHemoglobinopati tespitinde hemoglobin
elektroforezinin ise yeri olduk¢a 6nemlidirHemoglobin elektroforeziyle hemoglobin fraksiyonlarinin(HbA,HbA, ve HbF)
seviyelerinde tespit edilen normal disi degerler farkli klinik durumlarla iliskili olabilmektedir.KLF1 geni ile hemoglobin &-globin
subunitinin sentezinden sorumlu olan HBD genindeki mutasyonlarin da hemoglobin fraksiyonlarinin seviyelerini degistirdigi
bilinmektedir.Bizler de bu calismamizda normal digi HbF ya da HbA, seviyesine sahip olgularin KLF1 ile HBD genlerinde mutasyon
saptanip saptanmadigini ve mutasyon saptandiysa genotip-fenotip iliskisinin bulunup bulunmadigini arastirdik.Calisma 2013-
2018 yillari arasi tarafimiza basvurmus toplamda 100 kisi ile ylrGtildi.Arastirma sonucunda higbir olguda patojenik mutasyon
olarak degerlendirilebilecek KLF1 mutasyonu saptanmazken 49 kiside KLF1 geninin bilinen bes farkl varyanti saptandi(M39L,510
2P,P109S,F182L,R268L).HbA, disiikligi bulunan(D grubu) 20 kisinin 18’inde bilinen 3 farkl HbA, varyanti tespit edilirken(HbA2-
Yialousa,HbA2-Bornova ve HbA2-Yokoshima) diger olgu gruplarinda(A,B ve C gruplari) ve kontrol grubunda HBD geninde
mutasyon saptanmadi.HbA, seviyesinde diislikligu bulunan farkli bir olguda ise daha énce literatirde bildirilmemis «610(A7)
Ala-->Val; HBD:c.32C>T” mutasyonu saptandi.Saptanan bu varyanta “HbA2-Canakkale” adi verilerek “HbVar” veritabanina
eklenmesi saglandi.Aragtirmanin sonuglari,hemoglobinopatilerin molekuler etyolojik sebepleri arastirilirken KLF1 ve HBD gibi
globin proteini Greten ya da Uretiminde etkisi olan diger alternatif genlerin olasi varyasyonlar agisindan genotiplendirilmesinin
kesin tani agisindan énemli oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: HBD, KLF1
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SB-36
Kronik Lenfositik Olgularda 13q Delesyon Biiyiikliigiiniin Prognostik Etkisi

Sevgi Isik, Glilgin Glinden, Beyhan Durak Aras
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD.

Amag: Kronik Lenfositik Lésemi olgularinda (KLL) 13. kromozom uzun kol delesyonlarinin [del(13q)] gozlenme sikhig %50
olup, del(13q) izole olarak saptandiginda iyi prognoz ile iliskilendirilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarin kromozom 13q
delesyon buyukluginin hastalik progresyonu tzerindeki etkisi hakkindaki sonuglarinin geligkili oldugu gézlenmektedir. Biz de
¢alismamizda delesyon 13qg’nun biylkliguniin prognostik dnemini arastirmayi amagladik.

Gereg-Yontem: Laboratuvarimizda FISH ile izole del(13q) saptanan 32 olguya ait periferik kandan elde edilen DNA 6rneklerinde
CGH+SNP array yontemi uygulandi.

Bulgular: Calismamiz 30/32 olguda basarili olup, 28/30 olguda del(13q) saptandi. Tum 28 olguda saptanan 13q14 delesyon
bolgeleri DLEU2, TRIM13, KCNRG, miR-15a/16-1 ve DLEU1 genlerini icermekteydi. Delesyon buykligu 0,34 ve 28,81 Mb.
arasinda degiskenlik gostermekteydi. RB1 gen delesyonu 14 olguda saptanmis olup, tedaviye baslama siresi (TTFT) ve hastalik
evresi ile iliskili bulunmamigtir. RB1 ve DLEU2 genleri arasinda lokalize olan SETDB2, ARL11, SPRYD7, PHF11, RCBTB1 ve DLEU7
genlerinde delesyon saptama oranlari sirasiyla 53%, 57%, 23%, 53%, 57%, 87% olarak saptanmistir. Ancak bu gen delesyonlari
ile de TTFT ve hastalik evresi arasinda bir iliski saptanmamugstir.

Sonug: Calismamiz sonucunda saptanan 13q delesyonlarinin biyuklik ve icerdigi genler agisindan olduk¢a heterojen oldugu
gbzlenmistir. Delesyon biiylikligiiniin ve delesyonlu bélgede lokalize genlerin prognostik etkilerinin net olarak ortaya koyulmasi
icin daha fazla galismaya ihtiyag oldugu gézlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: KLL, CGH+SNP array

SB-37
izole Del13q Kronik Lenfositik Losemi Olgularinda NOTCH1 ve SF3B1 Genlerinin Mutasyonel Durumu
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Giris: Kronik lenfositik I6semide (KLL) birgok kromozomal degisimin saptandigi gériilmektedir. Bu kromozomal degisimlerden en
sik 13. kromozomun uzun kol delesyonu (del(13q)) oldugu belirtiimektedir. izole del(13q)’lar iyi prognoz ile iligkilendirilmektedir.
Ancak buolgulardaklinik bir heterojenite s6z konusudur. Biz galismamizda, bu klinik heterojenitenin sebebiniarastirmak amaciyla,
KLL'de kotli prognoz ile iligkili oldugu bilinen NOTCH1 ve SF3B1 genlerinin mutasyonel durumunu arastirmayi amagladik.

Materyal-Metod: FISH yontemi ile izole del(13q) saptanan 43 KLL hastasinin periferik kan 6rneginden elde edilen DNA
orneklerinde NOTCH1 (ekson 34) gen ve SF3B1 (ekson 14,15 vel6) gen mutasyonlarini tespit etmek igin Sanger Sekanslama
yontemi kullanildi.

Bulgular: Calismamizda 1/43 hastada NOTCH1 (7541_7542delCT) frame-shift mutasyonu tespit edilirken, SF3B1 geninde
mutasyon saptanamamisti. NOTCH1 gen mutasyonu saptanan hastada dell3q oraninin yiksek, kisa TBS ve delRB1 pozitif
oldugu gozlenmistir.

Tartisma: NOTCH1 ve SF3B1 gen mutasyonlari ileri hastalik evresinde daha sik gézlenen anomaliler olup, kdtu prognoz ile
iliskilendirilmektedir. Literatiirde izole del(13q) vakalarinda bu gen mutasyonlarinin gézlenme sikhiginin disiik oldugu belirtiimekte
olup, bizim ¢alismamizin sonuglari da bu gen mutasyonlari ile izole del(13q) aberasyonu arasinda bir iliski olmadigini destekler
niteliktedir. Belirtilen gen mutasyonlarinin izole del(13q) vakalarinda saptanma oranlarinin ve klinik heterojenite tzerindeki
etkisinin daha net ortaya koyulmasi igin daha fazla olgu ile calismamiza devam etmeyi planlamaktayiz.

Anahtar Kelimeler: KLL, NOTCH1 ve SF3B1 genleri
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SB-38
Gastrik kanserde COL10A1 ve SOX-9 genlerinin diagnostik ve prognostik molekiiler biyobelirteg olarak incelenmesi
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Amag: Kansere bagli 6limler siralamasinda Uglinci sirada yer alan gastrik kanserde (GK) glinimizde halen etkin bir tedavi
bulunmamaktadir. Siklikla erken evrede bulgu vermedigi icin gec evrelerde teshis edilebilen, prognozunun 6ngorilmesi
genellikle duyarlilik ve 6zgulliik agisindan yetersiz kalan bu kanser tiirii igin diagnostik ve prognostik biyobelirtegler son derece
onemlidir. COL10A1 geninin pek ¢ok kanser tiriinde yiiksek ifadesi oldugu bilinmektedir ve timorigenezde oldukga dnemlidir.
Ancak, COL10A1 aracili epitelyal mezenkimal gegis icin esansiyel oldugu heniiz yeni kesfedilmis SOX-9 genini de iceren ¢alismalar
sinirli sayidadir. Mevcut galisma, biyoinformatik araglar kullanilarak bu genlerin saglikli ve hasta bireyleri ayirt etmede, toplam
sag kalimi (0S),hastaliksiz sagkalimi (DFS) 6ngérmede ve tiimor takibinde kullanilan biyobelirtegler ile korelasyon analizlerini
inceleyerek molekdler biyobelirteg olarak kullanilip kullanilamayacagini aragtirmayi amaglamistir.

Gereg¢-Yontem: Kanser Genom Atlas (TCGA) veritabanindan 211 saglikli ve 408 GK hastasina ait veriler kullanilarak GK
dokusundaki gen ifade grafigi, OS,DFS grafikleri, patolojik evre grafigi olusturulmus, CEA ailesine ait CEACAM5 ve CEACAM6
genleri ile korelasyon analizleri gergeklestirilmistir.

Bulgular: COL10A1 ve SOX-9 gen ifadeleri saglikh ve hasta dokularini ayirmada anlamli olarak bulunmustur. OS ve DFS agisindan
her iki gende anlamlilik bulunamamistir. COL10A1 patolojik evre ayirimi agisindan oldukga anlamli bulunmustur. Korelasyon
analizleri her iki genin de CEACAMS5 ve CEACAMEG6 genleri ile oldukga anlamli oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: gastrik kanser, biyobelirteg

SB-39
Yeni Tani B-Akut Lenfoblastik Losemili Hastalarda Philadelphia Kromozomu Sikhigi

Derya Sahin?, Haktan Bagis Erdem?, Mehmet Sinan Dal, Fevzi Altuntag®

1 Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji EGitim Arastirma Hastanesi Hematoloji ve Kék Hiicre Nakil Klinigi
2 Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji EGitim Arastirma Hastanesi Genetik Unitesi

3 Yildinm Beyazit Universitesi, i¢ hastaliklari ve Hematoloji Klinigi

Giris-Amag: Philadelphia (Ph) kromozomu, t (9; 22) (q34; q11) ‘den kaynaklanir ve BCR-ABL1’in yeniden diizenlemesi ile
sonuglanir. Bu calismada merkezimizde takip edilen B-Akut Lenfoblastik Losemi (B-ALL) tanili hastalardaki Ph kromozom sikhigini
arastirdik.

Yéntem: Mart 2010 ve Ekim 2020 tarihleri arasinda merkezimizde takip edilen 243 B-ALL tanili hastadaki Ph kromozomu varligi
retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Toplamda 41(%16,8) hastada Ph kromozomu tespit edildi. 23(%9,4) hastada p210 kirilma noktasi 18(%7,4) hastada
p190 kirilma noktasi tespit edildi. 18-39 yas arasi hasta grubunda 12(%10,4) hastada (5 tanesi p210 noktasinda 7 tanesi p190
noktasinda), 40-50 yas hasta grubunda 7(%15,5) hastada (5 tanesi p210, 2 tanesi p190 noktasinda), 51-60 yas grubu hastada
15(%33,3) hastada (8 tanesi p210, 7 tanesi p190 noktasinda), 60 yas Ustl hasta grubunda 7(%18,4) hastada (5 tanesi p210, 2
tanesi p190 noktasinda) Ph kromozomu tespit edildi.

Tartisma: Ph kromozomu ALL ‘li yetiskin hastalarda en sik gorulen sitogenetik anormalliktir ve insidansi yasla birlikte artar.
Ph kromozomu ¢ocukluk ¢agi vakalarinin %3’linde ve 50 yas ve Ustu ALL hastalarinin %50’sine kadar gorultr. Ph kromozomlu
yetiskin ALL hastalarinin yaklasik %25’ini p210 izoformu ve %75’ini ise p190 izoformu olusturur. Merkezimizde takip edilen B-ALL
tanili hastalarinda Ph kromozomunun sikliginin yasla birlikte arttigi, bunlarin cogunlugunun p210 izoformu oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Philadelphia kromozomu, prevalans
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SB-40
Paklitakselin prostat kanseri hiicrelerinin kék hiicre benzeri 6zellikleri lizerine etkisi

Fadime Mutlu icduygu?, Hale Samli?, Buse Vatansever?, Asuman Ozgdz3, Kuyas Hekimler Oztiirk?, Egemen Akgiin®
Giresun Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Giresun

2Uludag Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi, Genetik Bilim Dali, Bursa

3kastamonu Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Kastamonu

“Siileyman Demirel Universitesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Isparta

Amag: ilag direnci prostat kanseri tedavisinde yasanan en énemli sorunlardan biridir. Son yapilan ¢alismalar, bazi kemoterapi
ajanlarinin kanser hiicrelerinin kok hiicre benzeri 6zellik kazanmasina neden olabilecegini, bunun da ilag direnci ve tedavi
basarisizligl ile sonuglanabilecegini gostermektedir. Bu ¢alismada, uzun dénem paklitaksel uygulamasi ile bu kemoterapotige
karsi direngli hale getirilmis prostat kanseri hiicrelerinin kok hiicre 6zelliklerinde artis olup olmadigini arastirmak amacglanmistir.

Gereg-Yontem: Parental PC-3 hiicrelerine paklitakselin artan konsantrasyonlari uygulanarak bu ajana karsi direngli PC-3 prostat
kanseri hiicreleri elde edilmistir NANOG, C-MYC, CD44 ve ABCG2 kok hiuicre markirlarinin ekspresyonlari Kantitatif Gergek
Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile belirlenmistir. Hicrelerin kire (sphere) olusturma yetenekleri Sphere Formasyon Testi
ile, migrasyon yetenekleri ise Yara lyilesme Testi uygulanarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Paklitaksele karsi direngli hale getirilmis PC-3 prostat kanseri hiicrelerinde parental hiicrelere kiyasla, C-MYC ve
NANOG ekspresyon seviyelerinde, sphere olusturma ve migrasyon yeteneklerinde anlamh artis gdzlenmistir. Diger taraftan
CD44 ve ABCG2 ekspresyon seviyelerinde anlamli bir artig saptanmamistir.

Sonug: Elde edilen bulgular uzun siireli paklitaksel maruziyetinin PC-3 prostat kanseri hiicrelerinin kok hiicre benzeri 6zelliklerinde
artisa neden olabilecegini ortaya koymaktadir.

Bu calisma Girsun Universitesi BAP birimi tarafindan desteklanmistir (SAG-BAP-A-230218-80 )
Anahtar Kelimeler: Paklitaksel direnci, prostat kanser kok hiicre

SB-41
Familyal Adenomatozis Polipozis Tanili Hastalarda APC Mutasyonlarinin Dagilimi

Haktan Bagis Erdem?, Mustafa Alimogullari?, Lutfi Dogan?

1Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Ankara
2Yenimahalle Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, Ankara

3Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, Ankara

Amag: Kolorektal kanserler en sik goriilen Gglincl kanser tiiri olup, mortalite riski agisindan da kanser tiirleri arasinda besinci
siradadir. Yaklasik %6’s1 ailesel kanser sendromlari kaynakhdir. APC mutasyonlari zemininde gelisen familyal adenomatozis
polipozis (FAP) bu sendromlardan biri olup, gastrointestinal kanal boyunca adenomatéz poliplerin yerlesimiyle karakterizedir.
Bu hastalarda 40 yasina kadar kolorektal kanser gelisme riski %100°dir. Ayrica papiller tiroid kanseri ve hepatoblastoma riski
de FAP ile artmaktadir. Prevelansi yaklasik 1/10.000 olmakla birlikte kolorektal kanserler arasindaki orani %0.5-1 arasindadir.
Calismamizda klinik olarak FAP tanisi alan hastalarda tespit edilen APC mutasyonlarinin dagilimi incelenmistir.

Gereg-Yontem: Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji E.A.H. etik kurulundan onay alindi (2019-11/443). Genel cerrahi
polikliniginde FAP tanisi alan 11 hasta, molekiiler analiz igin tibbi genetik klinigine danisildi. Hastalara APC geni igin konvansiyonel
dizileme teknigi uygulandi. Elde edilen genomik degisiklikler ACMG/AMP’nin giincel rehberine gore siniflandirildi.

Bulgular: Tespit edilen 11 patojenik varyantin altisi frame-shift, dérdii non-sense ve bir tanesi de splice bolge degisikligidir. Elde
edilen varyantlarin timu daha dnce bildirilmistir.

Sonug: FAP hastalarinin kanser gelisiminden 6nce tani almasi, koruyucu-Onleyici cerrahi uygulamalari agisindan 6nem
tagimaktadir. Mutasyon tespit oraninin yiksek olmasini, klinik taninin belirgin bir ayirt edici 6zellige sahip olmasi olarak

gostermek mumkunddr. Tespit edilen varyasyonlarda kurucu etkiye sahip bir varyasyon 6ne ¢itkmamistir.

Anahtar Kelimeler: kolorektal kanser, APC
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SB-42
MLL Yeniden Diizenlenmelerinde Sitogenetik ve Molekiiler Sitogenetik Analizin Onemi

Aysegiil Oztiirk Kaymak, Ajlan Tiikiin
Diizen Laboratuvarlar Kurumu Ankara Genetik Tani Merkezi

Kromozom 11923 (izerinde bulunan MLL (mixed-lineage leukemia) geni, akut lenfoblastik |6seminin yaklasik% 10’unu ve
akut miyeloid I6semi vakalarinin yaklasik% 2.8’inde yeniden diizenlenmeyle karsimiza gikar. MLL geni yeni adiyla Lysine [K]-
specific MethylTransferase 2A ( KMT2A)'nin 80’den fazla flizyon gen partneri tanimlanmistir. Tim I6semilerin yaklasik %10’nu
MLL yeniden diizenlenmesi icerir. Vakalarin ¢ogunu olusturan iki hasta popiilasyonu vardir. ilki; bir yasindan kigiik akut
lenfoblastik 16semi (ALL) hastalari, ikincisi ise geng orta yasl yetiskinlerde akut miyeloblastik I6semi (AML) hastalaridir. Daha
nadir goriilen ise tedavi iligkili I16semilerdir. Genel olarak, MLL yeniden diizenlenmesi saptanan I6semiler icin prognoz, MLL
yeniden diizenlenmemis I6semilere kiyasla kot kalmaktadir. Bu sunumda MLL yeniden diizenlenmesi saptanan bes tane olgu
sunumda MLL yeniden diizenlenmesinin gesitliligi ve sitogenetik analiz ve molekiler sitegenetik analizin 6nemi vurgulanacaktir.
ilk olguda monozomi 7’ye eslik eden t(9;11)(p22;q23); ikinci olguda trizomi 8’e eslik eden t(1;11)(p32;q23); liglincii olguda ise
1. Kromozomunda eslik ettigi varyant t(4;11)(q21;q23); dordiinci olguda ise subklonu olan t(11;19)(g23;p13.1); besinci olguda
ise 10. Kromozom p koluna 11. Kromozom g kolunu insersiyonu sonucu olusan MLL yeniden diizenlenmesi saptanmistir. MLL
yeniden dizenlenmesi hastalarin risk hesaplamisi icin ok 6nemli oldugu gibi, MLL geninin partnerinin de tanimlamasi o kadar
onemlidir. Bu nedenle sitogenetik ve molekiiler sitogenetik testler birlikte kullaniimalidir.

Anahtar Kelimeler: MLL yeniden diizenlemesi, sitogenetik analiz
SB-43
Role of Endoplasmic Reticulum Stress in Modulating Unfolded Protein Response Activity in Chronic Myeloid Leukemia

Fahrettin Duymus!, Tugge Duran?, Deniz Esin?, Biisra Goksel Tulgar’, Ebru Marzioglu Ozdemir’, Siileyman Nergiz!, Tiliin Cora®
1Selcuk University, Faculty of Medicine, Department of Medical Genetics, Konya
2Kto Karatay University, Faculty of Medicine, Department of Medical Genetics, Konya

Chronic myeloid leukemia (CML) is a common hematologic malignancy. Pathophysiologic features of CML arise from
uncontrolled enzymatic activity of BCR-ABL. Recently, it has been indicated that endoplasmic reticulum (ER) stress signaling
cascade known as unfolded protein response (UPR) participates in CML. However, studies on this subject are limited. In this
study, we investigated the relationship between CML patients with advanced transcript rate and all newly diagnosed patients
with ER stress genes expression changes. After the patients were divided into groups, total RNA was isolated from blood using
TRIzol reagent. Synthesis of cDNA from the total RNA was carried out by Transcriptor cDNA Synthesis kit. Expression levels of
GRP78, ATF6, EDEM1, CHOP, IRE-1 associated with UPR pathway were analyzed by RT-qPCR. The statistical significances were
analyzed by two-tailed Student’s t-test. As a result, there were differences in the expression levels of genes associated with
the UPR pathway compared to the untreated group and CML patients. Our work, in addition to demonstrating the relationship
between the UPR pathway and CML disease, it demonstrates that the UPR pathway and related pathways are effective in the
treatment of CML.

Keywords: endoplasmic reticulum stress, chronic myeloid leukemia
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SB-44
Kahtsal Trombositopeni Hastalarinin Hedeflenmis Yeni Nesil Dizi Analizi Sonuglarinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Semih Asikovali', Mehmet Burak Durmaz', Deniz Yilmaz Karapinar?, Aysegiil Uniivar?, Tiilin Tiraje Celkan®, Melike Sezgin Evim®,
Riimeysa Tuna?, Nihal Ozdemir Karadas?, Emin Karaca®

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, zmir

2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sadhdi ve Hastaliklari Anabilim Dal, izmir

3jstanbul Universitesi [stanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul

*[stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul

SUludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagli§i ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Bursa

Amag: Kalitsal trombositopeniler, trombosit sayisinin diistik olmasi ile karakterize, kanama egilimi olusturan heterojen hastalik
grubudur. Bu hastalik grubunda 2010 yilina kadar 36 farkli form tanimlanmis olsa da genetik teknolojilerdeki gelismelerle birlikte
gliniimizde en az 51 farkh hastaligin bu tabloya sebep oldugu bilinmektedir. Her bir hastaligin tedavisi ve prognozu birbirinden
farkhidir. Trombositopeni ile takip edilen olgularda 6nemli sorunlardan bir tanesi yanlis tani ile takip edilme oraninin yiksek
olmasidir. Yanlig tani beraberinde yanhs medikal tedavi ve cerrahi girisimleri getirmektedir.

Gereg¢-Yontem: Bu calismada, trombositopeni on tanisi ile tarafimiza yonlendirilen 36 olgunun hedefe yonelik yeni nesil dizi
analizi sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amacglanmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 36 olgunun 10’unda, kalitsal trombositopeniye sebep olan genetik mutasyon saptanmigtir.

Sonug: Bu calisma, kalitsal trombositopeni hasta grubundaki mutasyon dagilimini inceleyen llkemizdeki az sayidaki caismadan
biridir. Molekuler genetik ¢alismalarin klinik yaklasima etkisi degerlendirildi. Bu olgu grubunda molekiler taninin konulmasi,
hastalara tedavi ve prognoz tahmini agisindan énemli katkilar sunmakla birlikte preimplantasyon genetik tani yoluyla saghkh
kusaklarin olugmasina da katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal trombositopeni, yeni nesil dizi analizi

SB-45
FLT3 ITD ve D835Y Mutasyon Arastirilmasinda Jel Elektroforez ve Fragman Analiz Yontemlerinin Duyarlilik ve Tedaviye Olasi
Etkilerinin Karsilagtiriimasi

Taha Bahsi?, Birgiil Ay Karakus?, Aysegiil Oztiirk Kaymak?, Mehmet Sinan Dal*
Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH Tibbi Genetik Klinigi

2Ankara Kegiéren EAH Hematoloji Klinigi

3Diizen Genetik Hastaliklar Tani Merkezi

“4Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH Hematoloji Klinigi

AMLlde gen dizeyinde gorilen degisikliklerin en sik olani FLT3 genindedir (%30-35). Bunun da yaklasik %20-25’i
internal tandem duplikasyonu(ITD),%5-10'u ise D835Y degisimidir. FLT3 mutasyonunda hedefe yonelik akilci tedavi
ajanlarin gelistiriimesi arastirmalarin ilgi odagi olmustur. Arastirmalar sonucunda FLT3 ITD ve/veya D835Y mutasyonuna
sahip AML hastalarinin tedavisinde midostaurin molektli kullanima girmistir. FLT3 mutasyonlarinin saptanmasinda
jel elektroforez ydntemi sik kullanilmaktadir. Ancak bu ydntem mutasyon yukinin %5’in altinda oldugu durumlarda
duyarhhgini kaybetmekte, bdylece bu hastalarin gézden kagarak midostaurin tedavisi sansini kaybetmelerine neden
olabilmektedir. Son zamanlarda fragman analiz yontemide FLT3 mutasyonlarinin saptanmasinda kullaniimaktadir.
Calismamizda 37 AML hastasinda iki ydntemin etkinligini karsilastirdik. ilk olarak jel elektroforez yéntemi ile calsildi. Calisma
sonunda 12 hastada D835Y mutasyonu, 17 hastada ITD mutasyonu saptandi, 8 hastada mutasyon saptanmadi. Ornekler
fragman analiz yontemi ile galisildiginda ise ayni mutasyonlar saptanmakla birlikte jel yonteminde mutasyon saptanmayan bir
hastada;D835Y mutasyonu %4 klonalitegenisligindebelirlendi. Diger 6rneklerdeise klonalgenislik %12-55arasindadegismekteydi.
Bu sonuglara gore fragman analiz yonteminin jel elektroforez yontemi kadar duyarli oldugunu ayrica %5 ve daha altinda
mutasyon yikine sahip hastalarda jelden daha duyarl oldugunu sdyleyebiliriz. Fragman yonteminin bir diger avantajida
hastalarda mutasyon yukini gostererek kantitaif bir sonug vermesidir. Tim bu sonuglar esliginde fragman analiz yonteminin
rutin tanida kullanima uygun oldugu dislincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: FLT3, Midostaurin
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SB-46
Evaluation of liquid and tissue biopsy results in NSCLC patients

Merve Saka Giveng', Murat Akyol?

1Genetic Diagnosis Center, Tepecik Training and Research Hospital, Health Sciences University, Izmir, Turkey

2Division of Medical Oncology, University of Health Sciences, Dr. Suat Seren Chest Diseases and Chest Surgery Training and Research
Hospital, Izmir, Turkey

Lung cancer is the most commonly diagnosed and the leading cause of cancer death in the worldwide. Non-small cell lung cancer
(NSCLC)isresponsible for mostlungcancers. Liquid biopsy for detection of mutation from circulatingtumordnaisanewtechnology.
Epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitors (TKI) are the first effective drugs in the treatment of advanced
non-small cell lung cancer patients. Patients with EGFR sensitizing mutations treated with a first or second generation EGFR TKI
and these patients should be tested for T790M mutation at the time of progression. A negative liquid biopsy is recommended to
be followed by a tissue biopsy if applicable. If tissue biopsy is not possible, evaluation should be given to repeating the liquid biopsy.
In our laboratory, 206 tissue and 82 liquid biopsy have been studied in the last 1 year. As a result of the tests performed, non-
T790M mutations were detected in 19 cases, whileT790M mutation was detected in 8 cases. Negative results have been turned
Into positive as a result of repeating liquid and tissue studies in some of the patients. The third-generation EGFR TKI has began
to be used In the treatment of these patients.

Keywords: liquid biopsy, tissue biopsy

SB-47
Cocukluk ¢agi akut lenfoblastik I6semide FISH yontemi ile kromozomal yeniden diizenlenmelerin tespiti

Caglar Arisoy’, Emin Karaca?, Asli Ece Solmaz!, Nihal Karadas?, Ayca Aykut!, Sebnem Onen Géktepe?, Asude Durmaz?, Dilek Ece?,
Haluk Akin', Deniz Karapinar?, Burak Durmaz?

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, izmir

2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Ana Bilim Dall, [zmir

Amag: Akut lenfoblastik 16semi (ALL), kemik iliginde immatir lenfohematopoetik hiicrelerin asiri gcogalmalari sonucu kemik
iligindeki normal hematopoetik elemanlarin yerini almalari sonucu ortaya ¢ikan tablodur. Bu galismada ALL hastalarinda
meydana gelen genetik yeniden dizenlenmelerin sikligini ve bunlarin hastali§in seyrine, prognozuna olan etkilerini tespit
edilmesi amacglanmistir.

Gereg-Yontem: Klinigimize 2017-2020 yillari arasinda basvuran 278 ALL hastasinda Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) yontemi
ile genetik yeniden diizenlenmeler arastirildi.

Bulgular: Hastalarin 101’inde cesitli genetik yeniden diizenlenmeler saptandi.

Sonug: Klinik olarak ALL hastalarinda bu degisikliklerin ortaya ¢ikma sikligi ve gesitli genetik degisikliklerin hastaligin klinik
gidisine, prognozuna ve tedaviye yanitina olan etkisi degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik I6semi, Floresan In Situ Hibridizasyon
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SB-48
Akut miyeloid 16semi (AML) hastalarinda sitogenetik, molekiiler sitogenetik, molekiiler genetik ve klinik sonuglarin
retrospektif analizi; tek merkezden 4 yillik veri analizi

Gizem K&k Kilict, Burak Durmaz!, Asli Ece Solmaz!, Bahar Sevgili, Nur Soyer?, Asude Durmaz’, Ayca Aykut?, Ozgiir Cogulu?,
Huseyin Onay?, Gliray Saydam?, Haluk Akin!, Emin Karaca®

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD.

2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD.

3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik BD.

Amag: Klinigimize Akut Miyeloid Losemi (AML) tanisi/on tanisi ile gelen orneklerdeki genetik degisiklikleri siniflayarak,
hastalarimizin genetik profilini ortaya koymak ve bu genetik degisiklikler ile klinik gidisati karsilastirmak amaglanmistir.

Gereg-Yontem: Ege Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali icerisinde 2017-2020 tarihleri arasinda AML tanisi/ 6n tanisi
ile kabul edilen yetiskin (18-89 yas) 212 hastanin sitogenetik, molekiler sitogenetik ve molekiler genetik sonuglari birlikte
degerlendirilerek hastalarin aldiklari tedavi ve prognozlari ile karsilastirildi.

Bulgular: Yetiskin AML tanisi ile izlenen 212 hastanin 149 tanesinin(%70) karyotip analizi, 212 tanesinin molekdler sitogenetik
(FISH) analizi (%100) mevcuttu. Karyotipi olan 149 hastanin 81’sinde (%54) normal karyotip, 23 tanesinde (%15,4) kompleks
karyotip saptandi. 15 hastada ilk tanida FLT mutasyonu mevcuttu. Hastalarin klinik gidisati ile genetik analizleri karsilagtirildi.

Sonug: AML, kemik iligi ve periferik kanda blast hiicrelerinin anormal birikimi ile karakterize heterojen bir grup hastalig
kapsamaktadir. Bu heterojen grubun tani, prognoz ve tedavisinde genetik analiz yontemleri 5nemli bir yer tutmaktadir. Kompleks
karyotip kotl prognoz agisindan bagimsiz bir risk faktori olarak degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: AML, Sitogenetik

SB-49
Case report of two siblings with a homozygous pathogenic mutation in FOXE3 leads to autosomal recessive anterior segment
disgenesis 2

Ozgiir Balasar, Miiserref Basdemirci, Hatice Kocak Eker
Konya City Hospital, Genetic Diseases Diagnosis Center, Konya, Turkey

Objective: Anterior segment dysgenesis (OMIM#610256) is a spectrum of disorders that affecting the anterior segment of the
eye, including the cornea, iris and lens. It is caused by homozygous or compound heterozygous mutation in the FOXE3 gene on
chromosome 1p33.

Materials-Methods: We present a Syrian family with two affected children who were born as the first child (5 years old female)
and second child (2 years old female) of consanguineous family. The second child was referred to the genetic clinic with bilateral
corneal dystrophy. There were congenital primary aphakia, bilateral corneal opacities, anterior segment of eye aplasia, and
congenital glaucoma on eyes examination. In addition to these findings, the first child had a microphthalmia. Whole exome
sequencing (WES) was performed the second child.

Results: We identified a homozygous pathogenic mutation of c.720C>A (p.Cys240Ter) in exon 1 of FOXE3 gene. The variant was
confirmed by Sanger sequencing. It has been shown that the first child has the same homozygous pathogenic mutation, and

heterozygous in both parents.

Conclusion: FOXE3 mutations represent an important cause of nonsyndromic autosomal recessive anterior segment dysgenesis.
This study also emphasized the importance of WES that can provide the genetic diagnosis of Mendelian genetic disease.

Keywords: FOXE3 gene, Anterior segment dysgenesis
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SB-50
Epilepsi Hastalarinda Yeni Nesil Dizileme Panel Testlerinin Tani ve Tedaviye Katkisi

Fatma Kurt Colak?, Deniz Yiuksel?

ISijtcii Imam Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kahramanmaras, Tiirkiye
2Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi, Cocuk Néroloji Bélim,
Ankara, Tiirkiye

Amag: Yeni nesil dizileme(NGS), epilepsi genetiginin klinik uygulamasinda genetik alanini daha spesifik hale donustiirmustar.
10 yil 6ncesinde epilepsi ile iliskili yaklasik 20 gen civarindayken giinimizde 300’den fazla gen tanimlanmistir. Bu kadar genis
bir yelpazeden uygun arastirmayl segmek ve mevcut testlerin tamamlanmasi, ¢ogu zaman belirsiz sonuglar ¢ikmasi genetik
danismanlik ve test segimini dnemli hale getirmistir.

Gere¢-Yontem: Hastalarda kullanilan NGS testi Sophia genetics in Clinical Exome Solution(CES) kitidir. lllumina Next Seq 550®
cihazinda galisildi. Verilerin analizi igin Sophia DDM® programi ve panel olarak 295 gen igeren epilepsi gen paneli kullanildi.

Bulgular: Epilepsi panel testinde anlamli varyant bulunan 39 hastadan 17 tanesinin molekiler etiyolojisi ¢oziilmustiir(FOLR1,
SLC6A1(3), STXBP1, SCN1A(2), TSC2(2), WDR62, UBQLN2, ANKRD11, PSAP, NHLRC1, SMARCA2, PNKP, BCOR). Bir hastada
compound heterozigot mutasyon(PNKP) bulunmustur. 19 hastada klinik nemi bilinmeyen varyant bulunup, uygun olan hastalar
icin aile segregasyon ¢alismalarina baslanmistir. Otozomal resesif kaliim gosterip tek varyant bulunan 3 hasta igin diger allelde
herhangi bir delesyon/ duplikasyon olmasi durumu icin ileri calismalar devam etmektedir.

Sonug: Kapsaml gen panelleri, ekzomlar ve genom testleri epilepside daha yliksek teshis orani saglamaktadir. Epilepsi
hastalarinda tedavi protokollerinin gelismesi ve ilerlemesi ile hasta kalsifikasyonunun tam yapilabilmesi icin molekiler taninin
Onemi artmigtir.

Anahtar Kelimeler: epilepsi, yeni nesil dizileme

SB-51
DLK1 geninde yeni bir varyant ve ailevi santral erken puberte ile iliskisi

Volkan Karaman?, Esin Karakili¢ Ozturan?, Firdevs Bas?, Seher Basaran?, Zehra Oya Uyguner®

jstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, istanbul

2jstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Sadhdi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Bilyiime-Gelisme ve Pediyatrik Endokrinoloji Bilim
Dali, istanbul

Amag: Genetik faktorler, pubertenin diizenlemesinde ve zamanlamasinda anahtar bir rol oynamaktadir. Kizlarda 8, erkeklerde
9 yasindan 6nce gonadotropin-serbestlestirici hormon (GnRH) saliniminin prematir aktivasyonu santral erken puberte (SEP)’ye
neden olmaktadir. DLK1’de paternal alleldeki patojenik degisimler ailevi SEP ile iliskilendirilmektedir. Bu calismada SEP tanili bir
olguda DLK1'de gosterilen novel degisimin klinik bulgularla iligkisi irdelendi.

Gereg-Yontem: Calismaya onam veren SEP tanili bir kiz olgu ve ailesi katildi. Olgunun muayene ve laboratuvar bulgular
degerlendirildi, aile agaci gizildi. DLK1 (NM_003836.6) geninin kodlayan ekzon, ekzon-intron sinir bélgelerini kapsayan primer
ciftleri tasarlandi, Sanger dizileme yapildi. Ailede segregasyon analizi yapildi.

Bulgular: Poliklinik basvuru yasi 8.4 yil olan olgunun puberte baslangi¢ yasi 7 yil idi. Bagvuruda boy SDS’si 1,82, vicut kitle
indeksi (VKi) SDS’si 0,08 olup kemik yasi 10,5 yildi. Hedef boyu 162.3 cm (-0,13 SDS) olan olgunun éngériilen eriskin boyu 155,5
cm (-1.3 SDS) olarak hesaplandi. GnRHa tedavisi baslama yasi 8,7 yil olup tedavi kesilme yasi 10,8 yildi. Genetik analizde DLK1’de
novel heterozigot ¢.357C>G (p.Tyr119Ter) saptandi. Segregasyon ¢alismasinda varyantin paternal kdkenli oldugu belirlendi.

Sonug: DLK1'de saptanan novel varyantin erken “dur” kodonu olusturmasi ile protein trunkasyonuna yol agmasi
beklenir. DLK1 paternal allelden ifade edilmektedir. Bu durum DLK1’de gosterilen anlamsiz degisimin ailede SEP iliskisi lehinde

oldugunu gosterdi.

Anahtar Kelimeler: DLK1, puberte
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SB-52
The coexistence of epileptic encephalopathy and chronic diarrhea: a novel splice site mutation in ARX

Naz Guleray Lafci', Fatma Kurt Colak?, Fatih Mehmet Akif Ozdemir?, Nesrin Ceylan?
Department of Medical Genetics, Dr. Sami Ulus Maternity and Children’s Training and Research Hospital, Ankara, Turkey
2Department of Pediatric Neurology, Dr. Sami Ulus Maternity and Children’s Training and Research Hospital, Ankara, Turkey

Objective: ARX-related disorders appear as a broad range of clinical spectrum causing both syndromic and nonsyndromic forms
of intellectual disability. ARX variants were identified in patients with X-linked (XL) lissencephaly with ambiguous genitalia,
XL West syndrome and nonsyndromic intellectual impairment. Observation of non-neurological clinical features including
megacolon and exocrine pancreatic insufficiency has led ARX-related disorders to be regarded as multisystem disorders. In this
study, we report a male patient with epileptic encephalopathy, corpus callosum agenesis, and severe congenital diarrhea. During
the follow-up he was operated for necrotizing enterocolitis. Chronic diarrhea and refractory epilepsy were major management
issues, resulting in failure to thrive, dehydration, long-term hospitalization and premature death at the age of 2.5 months.

Methods: Clinical exome sequencing was performed using Illumina-TruSight-One-Kit and data analysis was performed with the
Sophia-DDM® bioinformatics pipeline.

Results: The analysis identified a novel c.1119+2T>C variant in the ARX, predicted to abolish the highly conserved consensus
splice-donor-site. This variant is presumed to cause a loss-of-function of the protein due to the alteration of normal splicing.

Conclusion: This study contributes to the clinical and molecular understanding of the pleiotropic nature of ARX-related disorders.
Additionally, ARX should be considered in the molecular etiology of the patients with both congenital diarrhea and epilepsy.

Keywords: Aristaless-related homeobox gene, congenital diarrhea

SB-53
Kraniosinostoz Olgularinda Coklu Gen Analizinin Tanidaki Yeri

Sinem Yalgintepe, Hakan Giirkan
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Edirne

Amag: Kraniosinostoz, kafatasi sttiirlerinin bir veya daha fazlasinin normal siirecinden 6nce kapanmasidir. Kraniosinostoz
nonsendromik (izole) olabilecegi gibi, sendromik olarak da gozlemlenebilir ve etkilenmis olan sitiir veya siturlerin klinik
bulgularina gére siniflandirilir. Bu calismamizda 33 kraniosinostoz sliphesi olan olgunun ¢oklu gen analizi sonuglarini sunmayi
amagladik.

Gereg-Yontem: Kasim 2018 — Eyliil 2020 tarihleri arasinda kraniosinostoz siiphesi olan 33 olguya kraniosinostoz ile iliskilendirilen
¢oklu gen analizi (22 gen), NextSeq550 (lllumina, San Diego, CA, USA) sistemi ile gergeklestirildi. 5 olguya ait DNA, fetal
orneklerden (amnion sivisi veya fetal biyopsi) elde edildi.

Bulgular: 2 prenatal, 2 postnatal olmak {izere 4 olguda patojenik 4 varyasyon, 1’i prenatal olan 5 olguda ise 11 klinik énemi
bilinmeyen varyasyon (VUS) tespit edildi. FGFR2, FGFR3 ve WDR35 (novel) genlerinde patojenik varyasyon, FGFR3, FREM1,
RECQL4, SKI, TCF12 ve WDR19 genlerinde ise VUS saptandi. FGFR2 patojenik varyasyonu olan olgulardan birisinin babasi ve 2
kardesinde de ayni patojenik varyasyon tespit edildi.

Sonug: En sik gorilen kraniosinostoz sendromlari FGFR2 (%32), FGFR3 (%25), TWIST1 (%19) ve EFNB1 (%7) genlerinde olup,
¢alismamizda patojenik varyasyon saptanan genler FGFR2, FGFR3 ve WDR35 idi. Kraniosinostozun nedenlerini agiklamak adina
yapilacak genetik arastirmalar, hastaligin yonetimi, aileye prognoz ve risklerin degerlendirmesi ile ilgili bilgilendirme yapmak
acgisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Kraniosinostoz, Coklu Gen Analizi
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SB-54
Hipomiyelinizan Lokodistrofi-14 iliskili Biallelik UFM1 Delesyon Olgularinin Klinik Bulgularinda Nérotransmitter Bozukluklari
Etken Olabilir mi?

Deniz Stinnetci Akkoyunlu?, Biilent Kara?, Meltem Cerrah Giines?, Naci Cine?, Seda Eren Keskin?, Hakan Savli*
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Kocaeli
2Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghdi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Nérolojisi Boliimii, Kocaeli

Amag: UFM1 gen mutasyonu hipomiyelinizan I6kodistrofi-14 ile iliskilendirilmis olup, olgularda erken baslangigli agir
ensefalopati, direngli epileptik ndbetler ve ilerleyici mikrosefali bildirilmistir, ancak agir nérolojik bozukluklarin patogenezi
aydinlatilamamistir.

Gereg-Yontem: Aralarinda akrabalik olmayan iki farkli aileden 1 erkek ve 1 kiz ¢ocuk yenidogan doneminden itibaren ortaya
¢ikan agir psiko-motor gerilik ve direngli epileptik nobetler gibi 6zgll olmayan klinik bulgular yaninda, alternan hipertoni ve
hipotoni dénemleri, okilojirik kriz benzeri goz hareketleri, terleme ve ates ataklari, uyku siiresinde kisalik gibi nérotransmitter
bozuklugu distndiren bulgular nedeniyle beyin MR ve BOS nérotransmitter incelemesi ile tetkik edildi. Her iki olguya da Tum
Ekzom Dizi Analizi gergeklestirildi.

Bulgular: Olgularin beyin MR incelemesinde bazal gangliyalarin atrofik oldugu ve miyelinizasyonun yasa gore geri oldugu saptandi.
Benzer klinik ve nérogoriintiileme bulgulari olan olgularin BOS nérotransmitter incelemesinde bilinen nérotransmitter sentez
veya transport bozukluklariyla uyumlu olmayan bozukluklar saptandi. Her iki olguda tim ekzom dizi analizinde UFM1 geninin
promotor bolgesinde patojenik olan homozigot TCA delesyonu [UFM1(NM_001286704.1):c.-273_-271delTCA] saptandi.
Olgular 2 yasinda kaybedildi.

Sonug: UFMylasyonun santral sinir sisteminin gelisimi ve fonksiyonu igin temel islevleri oldugu dusiinilmekle birlikte,
olgularimizda nérotransmitter bozukluguyla uyumlu klinik bulgularin varligi ve BOS ndérotransmitter analizinde saptanan
anomaliler UFM1 gen mutasyonunda ndérotransmitter sentez ve/veya transport bozukluklarinin hastalik patogenezinde 6nemli
bir rol oynadigini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: UFM1, noérotransmitter bozukluk

SB-55
Periferal hipotoni tanili gocuk hastalarda genetik etiyolojinin yeni nesil dizi analizi ydntemi ile arastirilarak, fenotip-genotip
iliskisinin belirlenmesi

Damla Eker?, Hakan Giirkan’, Sinem Yalgintepe!, Selma Demir?, Engin Atli%, Emine ikbal Atli%, Yasemin Karal?,
Serap Tevhide Karasalihoglu?

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Edirne

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Néroloji Bilim Dali, Edirne

Amag: Hipotoni, beyin, beyin sapi, spinal kord, motor néronlar, 6n boynuz hiicreleri, periferik sinirler ve kaslarda nérolojik
fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan norolojik bir bulgudur. Tim hipotonik olgularin %15-30’unu olusturan periferal hipotoni
olgularinda genetik sonuglar ile klinik bulgular desteklenebilse de tim olgularda fenotip-genotip iligkisi kurulamamaktadir.

Gereg-Yontem: Calismaya Trakya Universitesi Hastanesi Cocuk Nérolojisi BD. polikliniginden hipotoni &n tanisi ile Genetik
Hastaliklar Tani Merkezimize yonlendirilen, nedeni agiklanamayan periferal hipotoniye sahip 18 cocuk hasta dahil edildi. Periferal
hipotoni ile iliskili oldugu dusiinilen genleriigeren, 6zgiin tasarlanmis ¢oklu gen paneli (ACTA1, CCDC78, DYNC1H1, GARS, RYR1,
COL6A1, COL6A2, COL6A3, FKRP, FKTN, IGHMBP2, LMNA, LAMA2, LARGE1, MTM1, NEM, POMGnT1, POMT1, POMT2, SEPN1)
kullanilarak yeni nesil dizi analizi (Next Generation Sequencing, NGS) teknolojisiyle genetik etiyolojisi arastirildi. Bu kapsamda
hem galisma grubumuz hem de 6zglin gen panelimiz 6nci ¢alisma olmaktadir.

Bulgular: Calismamizda 18 hastanin 11’inde (%61) on Ug¢ varyant saptandi. Bir hastamizda POMGnT1 geninde homozigot,
€.1649G>A, p.(Ser550Asn) olasi patojenik varyasyonu saptandi. Bu varyasyon literatiirde Kas-Goz-Beyin (MEB) Hastaliklari
fenotipi ile iliskilendirilmistir.

Sonug: Sonug olarak, periferal hipotoni etiyolojisinde 6zgiin tasarlanmis gen panelinin klinik taniya katki orani % 5,5’tir. Hedefe
yonelik 6zgiin tasarlanmis ¢oklu gen panelinin 6rneklem buyukliglinin arttirilarak ¢alisiilmasi durumunda, klinik taniya dnemli

katkilar saglayacagl 6ngorisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Periferal Hipotoni, Yeni Nesil Dizi Analizi
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SB-56
Spinal miiskiiler atrofi fenotipinde modifiye edici genlerin etkilerinin arastiriimasi

Drenushé Zhuri, Hakan Giirkan, Damla Eker, Sinem Yalgintepe, Engin Atli, Selma Demir, Emine ikbal Atl
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall, Edirne

Amag: Spinal Muskiler Atrofi (SMA) otozomal resesif kaliim 6zelligi gésteren, kas gligsiizlUgl ve atrofiile birlikte erken 6limlere
yol acan nérémuskiler bir hastaliktir. Literatiirde SMN2 geni ekzon 7/8 kopya sayisi artisinin SMA'de klinik siddeti azalthg
bildirilmis olup, bu durum modifiye edici etki olarak tanimlanmistir. Calismamizin amaci SMA hastaliginda modifiye edici etkisi
oldugu disunilen PLS3, PFN2, ZPR1, CORO1C, GTF2H2, NRN1, SERF1A, NCALD, NAIP, TIA1 genlerinin ekspresyon dizeyleri ile
SMA prognozu arasindaki iliskinin arastirilmasidir.

Gereg-Yontem: Calismaya Trakya Universitesi Hastanesi, Genetik Hastaliklar Tani Merkezi’ne SMA klinik &n tanisi ile basvuran,
yapilan MLPA analizi sonucunda SMA tanisi alan 17 hasta ile kendisinde ve ailesinde néromuskuler hastalik éykist olmayan 8
saglikli kontrol dahil edildi. Hasta ve kontrollere ait periferik kan 6érneklerinden izole edilen RNA’lardan ¢alismaya dahil edilen
genlerin ekspresyon duzeyleri Real Time PCR yontemi ile ¢alisildi.

Bulgular: SERF1A ve NAIP ekspresyon diizeyleri, A grubu ile B+C+D grubu arasinda ve A grubu ile saglikl kontrol grubu arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0.037, p=0.001).

Sonug: Galismaya dahil edilen PLS3, NAIP ve NRN1 genlerinin ifade duzeyleri ile SMA iligkisini arastiran galisma sonuglari
literatlirde rapor edilmistir. Calismamiz literatiirde SERF1A, GTF2H2, NCALD, ZPR1, TIA1, PFN2, CORO1C genlerinin ekspresyon
dizeyleri ile SMA fenotipi arasindaki iliskiyi arastiran ilk galismadir.

Anahtar Kelimeler: Spinal Miskiler Atrofi, Modifiye edici genler

SB-57
Steroide duyarli kronik anemisi ve osteosklerozu olan eriskin olguda molekiiler taninin klinik izleme etkisi

Shahrashoub Sharifi', Tugba Kalayci', Murat Kaya’, ilknur Suer?, Stikrii Oztiirk?, Kivang Cefle!, Mustafa Nuri Yenerel?,
Stikri Palanduz?

jstanbul Universitesi, stanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 ABD, Tibbi Genetik BD.

2jstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari ABD, Hematoloji BD.

Amag: Ghosal-Hematodiafizel Displazi(GHDD), steroid-duyarli anemi ve hiperostozisle karakterize nadir bir sendromdur.
Literaturde cogunlugu erken ¢ocuklukta olmak tzere 20 vaka bildirilmistir. Sunumumuzda ¢ocukluk déneminden beri anemi ve
erigskin ddonemde MDS suphesiyle izlenen 40 yasindaki olguda molekiler taninin klinik izlem ve tedaviye katkisi tartisilacaktir.

Olgu: Hasta, ¢ocukluk ¢aginda anemi ve iskelet anomalileri nedeniyle dis merkezde degerlendirilmis, Camurati-Engelmann
Hastaligi(CEH) duslnilms, merkezimizde TGFB1 dizi analizi normal sonuglanmistir. Steroid ile anemisi kismen diizelen hastanin
son hemograminda Hb:9.4g/dL, WBC:6.34, PLT:276.3 saptanmis, periferik yaymada anizositoz, eliptositler, gbzyas damlasi
eritrositler izlenmistir. Demir, B12 ve folik asit eksikligi saptanmamis, miyelodisplastik sendrom siiphesiyle yapilan kemik iligi
biyopsisinde eritroid dizide azalma, retikulin liflerde artis gézlenmis, asikar displazi ve blastik hiicrelerde artis gdzlenmemistir.
Grafisinde metafiz ve diyafizlerde belirgin hiperostozis, metafizlerde Erlenmeyer bulgusu izlenmistir. Hastaya Illumina NextSeq
Sistemi ile Sophia Genetics Clinical Exome Solution Kit kullanilarak Klinik Ekzom Dizileme yapilmis ve GHDD iliskili TBXAS1
geninde homozigot c.193delT(p.Trp65Glyfs*32) novel frameshift varyanti saptanmistir.

Sonug: GHDD’nin CEH ile ayirici tanisi diyafizler ile birlikte metafizlerin de tutulmasi, aneminin steroide yanit vermesi ve kalitim
paterni ile yapilmaktadir. Daha énce CEH olgularinda bildirilen astenik habitus olgumuzda saptanmis olup GHDD igin eriskin
doénemde gorilebilen bir bulgu oldugu dislintlmistar. Molekiiler tani olgunun klinik yonetimini etkilemis, ek invaziv girisim
gereksinimini ortadan kaldirmigtir.

Anahtar Kelimeler: Ghosal-Hematodiafizel Displazi, TBXAS1



P 38| Ozetler / Abstracts

SB-59
Otozomal Resesif Norogelisimsel Bozuklugun Nedeni Olarak Bi-alelik NALCN Varyanti

Seda Siisgiin23, Emrah Yiicesan?, Beyza Géncii*, Umit Kina®, Sevde Hasanoglu®, Cemil Ozgiil®, Mustafa Calik’, Ugur Ozbek?,
Sibel Ugur iseri*

Ijstanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye.

2jstanbul Universitesi, Sadlik Bilimleri Enstitiisi, istanbul, Tiirkiye.

3Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye.

*Bezmialem Vakif Universitesi, Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi, [stanbul, Tiirkiye.

5Bezmialem Vakif Universitesi, Yasam Bilimleri ve Biyoteknoloji Enstitiisii, Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye.

¢jstanbul Medipol Universitesi, Rejeneratif ve Restoratif Tip Arastirma Merkezi, Istanbul, Tiirkiye.

Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Pediatrik Néroloji Anabilim Dali, Sanhurfa, Tiirkiye.

8Mehmet Ali Aydinlar Acibadem Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye.

Norogelisimsel bozukluklar (NGB), zihinsel yetmezlik, gelisimsel gerilik ve otizm spektrum bozukluklarini igine alan genis ve
genetik olarak heterojen bir hastalik grubudur. Son yillarda, yeni nesil dizileme tekniklerinin gelisimi nadir hastaliklarin genetik
etiyolojilerinin ve ultra nadir NGB iliskili varyantlarin belirlenmesinde etkili olmustur. Bu ¢alismada, Tiirkiye’den akraba evliligi
yapmis bir ailenin iki gocugunda bi-alelik NALCN gergeve kaymasi varyanti tespit edilmistir. NALCN, voltajdan bagimsiz bir katyon
kanalini kodlar ve bir kanal kompleksi olusturur. Bu kanal kompleksi esas olarak merkezi sinir sisteminde ifade edilir ve dinlenme
membran potansiyellerini ve néronal uyarilabilirligi diizenlemede 6nemli rol oynar. Bu varyantin fonksiyonel etkisini belirlemek
icin, CDD1079Sk ve MCF7 hiicre hatlari, yabanil ve mutant tiplerde NALCN ekspresyon vektorleriyle transfekte edilmek lizere
kullanilmigtir. Hicresel dagilimlar immiin boyama ve konfokal goriintiileme ile belirlenmis, elektrofizyolojik yaklasim Patch-
Clamp yontemi ile yapilmistir. Kardes giftinde bulunan homozigot varyant, klinik durumun nedeni olarak kabul edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Fonksiyonel karakterizasyon, nadir norolojik hastaliklar
SB-60
Nadir Goriilen Baller-Gerold Sendromlu iki Kardes

Aysel Kalayci Yigin, Mustafa Tarik Alay, Deniz Agirbash, Mehmet Seven
istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dall, istanbul

Amag: Baller Gerold sendromu (BGS) RECQL4 genindeki degisimler sonucu olusan otozomal resesif kalitilan nadir bir
kraniosinositoz sendromudur. BGS radial ray defektleri, koroner, metopic, lambdoid ve sagittal stiturlarin kapanmasinda gecikme,
entellektlel yetmezlik, bliylime ve gelisme geriligi ile karakterizedir. Bu ¢alismada nadir goriilen BGS'li iki kardes sunulacaktir.

Olgu: 21 yasinda erkek hasta, entellektiiel yetmezlik ve gelisme geriligiyle merkezimize refere edildi. Hastanin koroner
stturlarinin ge¢ kapandigi, anne-baba arasinda akraba evliligi mevcut oldugu belirtildi. Fizik muayenesinde; kisa boy, brakisefali,
dolgun yliz, badem gozler, belirgin kulaklar,belirgin burun koki, asagi donik, koseli ve ince Ust dudak, proksimal yerlegimli
bas parmak saptandi. EKO’da aort kokiinde kalinlagsma, karyotipi 46, XY saptandi. Bulgulara gore klinik ekzom analizi yapildi ve
RECQL4 geninde c.2312 C>T ve ¢.1985 C>T compound heterozigot degisimi saptandi. Olgunun 15 yasindaki kiz kardesi de benzer
sikayetlerle merkezimize basvurdu. Fizik muayene bulgulari da erkek kardesine benzerdi. Karyotipi 46, XX. RECQL4 geninde ayni
compound heterozigot degisim saptandi.

Sonug: GlnlUmize kadar 50’ye yakin BGS bildirilmis olup, kardes vaka sayisi ¢ok azdir. Hastalarimizin klinik bulgulari BGS ile
uyumludur. Tespit edilen degisimler ACMG kriterlerine gore klinik 6nemi bilinmeyen varyant (VUS) olarak degerlendiriimekte ve
in-slico veritabanlarinda ise patojenite olasiligl ylksek olarak kabul edilmektedir. Resesif hastaliklarda compound heterozigot
degisimler hastalik nedeni olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Baller-Gerold Sendromu, RECQL4
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SB-61
Kabuki make-up sendromu olan 4 olguda KMT2D gen analizi sonuglari ve klinik degerlendirme

Filiz Hazan?, Semra Gursoy?
Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Tibbi Genetik B6liimdi, [zmir
2Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Cocuk Genetik Béliimii, izmir

Amag: Kabuki make-up sendromu (KMS), karakteristik yliz goriinim{, kisa boy, ¢coklu organ anomalisi, otolaringeal anomaliler
ve entelektliel yetersizlik ile karakterize olan, nadir bir genetik sendromdur. KMS sendromu hastalarin %75’inden KMT2D geni
ve %3-5'inden KDM6A geni sorumludur. Hastalarin %70’inde konjenital kalp anomalisi gorilir. Renal anomaliler %25 hastada
gorulir ve en sik renal ektopi saptanmaktadir. Burada KMT2D geninde varyant saptadigimiz 4 hastanin, klinik bulgularini
karsilastirmayi ve genetik analiz sonuglarini degerlendirmeyi amachyoruz.

Olgu: Hastalardan 2’sinde daha o©nce patojenik olarak bildirilmis KMT2D gen varyanti varken [p.Arg5048His vep.
Leu434GInfsTer496], diger 2 hastada ise novel heterozigot c.15143G>A (p.Arg5048His) ve c.11674C>T (p.GIn3892Ter)
varyantlarini saptadik. Varyantlarin de-novo oldugu anne baba analizleriyle gosterildi. Novel varyantlar, ACMG kriterlerine gore,
patojenik olarak degerlendirildi. TUm hastalarda, karakteristik yliz gérinumi, belirgin parmak ucu yastikgigi ve ilimli entelektuel
yetersizlik mevcuttu. Renal anomali 4 hastada da (2 ektopik bobrek, 2 renal agenezi) saptandi. Kardiyak anomali olarak, 2
hastada artiyal septal defekt, 1 hastada aort koarktasyonu vardi. Ayrica 1 hastada trombositopeni, el distal falankslarinda
brakidaktili ve skolyoz saptandi.

Sonug: Sonug olarak; karakteristik yliz goriiniim{, entelektlel yetersizlik ve parmak ucu yastikgigi olan hastalarin, KMS ve KMT2D
gen analizi agisindan degerlenidirilmesi gerektigini diisiinliyoruz, Bu hastalarin eslik edebilecek renal ve kardiyak anomaliler
acisindan ileri tetkik yapilmasinin gerekli oldugunu vurgulamak istiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kabuki Make Up Sendromu, KMT2D

SB-62
Novel Homozygous Missense Mutation in NARS1 Gene: A new Neurodevelopmental Disorder with Microcephaly

Sehime Giilsiin Temel’, Lamiya Aliveva', Erdal Eren?, Seref Gul}, Tugba Baris®, Kevser Ustiin ElImas®, Nilgiin Kéksal®,
Sebnem Ozemri Sag*

1Bursa Uludag University, Faculty of Medicine, Department of Medical Genetics, Bursa, Turkey

2Bursa Uludag University, Faculty of Medicine, Department of Pediatric Endocrinology, Bursa, Turkey.

3Koc University, Faculty of Engineering, Department of Chemical and Biological Engineering, Istanbul, Turkey

“Gelisim Tip Laboratuvarlari, Kadikoy, istanbul, Turkey

°Bursa Uludag University, Faculty of Medicine, Department of Pediatry, Neonatal Intensive Care Unit, Bursa, Turkey

Aminoacyl-tRNA synthetases are enzymes essential for protein translation. Asparaginyl-tRNA synthetasel (NARS1) belongs to
the class lla family, based upon a 7 beta-strand protein structure, and functions in the cytoplasm responsible for asparagine
tRNA charging in these locations. More recently it was reported that de novo and bi-allelic pathogenic variants in NARS1 cause
neurodevelopmental delay. We report 10 month old deceased boy who initially presented with microcephaly,neonatal diabetes
and dismorphic features. Main Clinical findings included resistant epilepsy, neurodevelopmental delay, inguinal hernia, hydrosel
testis and humoral immunodeficiency. Multiple cavernous malformation were observed on his brain MRI. ECHO findings
showed VSD and pulmonary stenosis. Exome sequencing revealed a homozygous missense mutation c.866A>G, (p.Tyr289Cys)
in the NARS1 gene. The segregation of this rare variant in the family was confirmed by Sanger sequencing. The 3D structure
of the mutant protein was predicted computationally. Based on our analyses we can speculate on two different effects of
Tyr289Arg mutation. First, mutation of aromatic bulky Tyr to non-aromatic much less bulky Cys amino acid may inhibit the NARS
homodimer formation or weaken the interaction between chains of the homodimer. Second, since Tyr289 is in the tRNA and
NARS binding region, Tyr289Cys mutation may attenuate the specific tRNA-enzyme binding.

Keywords: Whole exome sequencing, NARS1 gene
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SB-63
Herediter Retinal Distrofilerin Molekiiler Tanisinda Tiim Ekzom Dizilemenin Onemi

Bisranur Cavdarli?, Cemal Cavdarli?

1Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Ankara
2Ankara Sehir Hastanesi, G6z Hastaliklari Klinigi, Ankara

Amag: Herediter retinal distrofiler (HRD); Leberin Konjenital Amarozisi (LCA) ile ge¢ baslangigh Retinitis Pigmentosa (RP)
spektrumunda klinik bulgular veren, genetik olarak heterojen bir hastalik grubudur. Otozomal dominant, resesif ve X’e bagl
kalitilabilen HRD'lerin sendromik olmayan 100’den fazla tipi vardir. HRD’de gen tedavisi konusundaki gelismeler nedeniyle artan
molekdler tani gereksinimi, yeni nesil dizileme teknolojileri sayesinde karsilanabilmektedir.

Gereg-Yontem: HRD tanisi ile yonlendirilen ve ailesinde birden fazla kiside RP/LCA tanisi olan 14 hasta tim ekzom dizileme (TED)
ile degerlendirilmistir.

Bulgular: 14 hastanin 12’sinde sebep olan mutasyon bulunmustur (%85). 4 hasta 18 yas altinda olup hepsi molekdiler tani
almistir. Mutasyon saptanan genler CRB1(3), RDH12(2), AIPL1, CHM, MERTK, PDE6B, RHO, RPE65, RPGRIP1, USH2A'dIr. Tani yasl
10’dan kiguk olan 8 hastanin 7’si LCA olarak degerlendirilmistir. Ebeveynleri arasinda akrabalik olan hastalardan (12) ikisi tani
alamazken, birinde RDH12’de bilesik heterozigot varyant saptanmistir. Bir hastada PDE6B ve USH2A genlerinde digenik kalitimi
distndiren heterozigot mutasyon belirlenmistir.

Sonug: HRD tanili bireylerin molekdler tanisi; genetik danisma, prenatal ve preimplantasyon genetik tani agisindan énemli iken,
hastalarin gen veya kok hicre tedavileri ile klinik ¢alismalara katilabilmeleri agisindan da gereklidir. Bu ¢alismada; aile dykisu
olan kisilerde, klinik ve genetik heterojenitesi yliksek olan HRD’nin molekiler etyolojisi TED ile %85 oraninda belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Herediter retina distrofisi, Tum ekzom dizileme

SB-64
Clinical Characteristics of De Novo 10p11.23-P12.1 Deletion Including WAC Gene and Literature Review of Desanto-Shinawi
Syndrome

Hilmi Bolat?, Giil Unsel Bolat?
Medical Genetics Outpatient Clinic, Balikesir Atatiirk Research and Training Hospital, Balikesir, TURKEY
2Department of Child and Adolescent Psychiatry, Balikesir University, Balikesir, Turkey

Objective: WAC gene (WW Domain Containing Adaptor With Coiled-Coil) mutations have been reported in only 25 individuals
presenting a neurodevelopmental disorder characterized by intellectual disability, visual problems, dysmorphic features,
neonatal hypotonia, behavioral problems, and dysmorphic features. We aimed expansion of the phenotypic spectrum of WAC
gene associated intellectual disability. Genomic DNA was isolated from peripheral blood samples of patients according to the
QlAamp Blood kit protocol (Qiagen, Hilden, Germany). For arrayCGH method, Illumina 656K microarrays (lllumina, San Diego,
CA, USA) were used.

Case: We describe a case of de novo 10p11.23-p12.1 microdeletion which contains the WAC gene in a patient with intellectual
disability, visual impairment, hirsutism and distinct dysmorphic features. In addition to these common features, our case had
autism spectrum disorder symptoms such as lack of eye contact, limitation in social communication skills, restricted interests
and stereotypical movements.

Conclusion: After DeSanto-Shinawi syndrome was first described in 2015, few loss-of-function WAC pathogenic variants have
been determined in individuals with WAC-related intellectual disability. However, case reports that show genotype-phenotype
correlations about the deletion of the WAC gene detected by chromosomal microarray are less. WAC gene was proposed to be
the main candidate gene for intellectual disability related to 10p11-p12 deletion syndrome.

Keywords: WAC gene, DeSanto-Shinawi
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SB-65
Tuberous Sclerosis Type 1: Identification of clinical cases with minimal skin lesions and no other cilinical findings

Omer Faruk Karacorlu, Bahtinur Siikiir
Ministery of Health, University of Health Sciences, Haseki Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey

Tuberous sclerosis(TS) is an autosomal dominant multisystem disorder,found in1/6000-1/10000,characterized by hamartomas
in multiple organ systems, including the brain, skin, heart, kidneys, and lung. Approximately 10 to30%of cases of TS are due
to heterozygous mutations in the TSC1 that encodes hamartin protein,located on chromosome 9q34,consist of 23 exons.A
27-year-old woman admitted to our clinic with complain of minimal skin lesions.In physical examination she had hypomelanic
macules like ash leaf spots and also shagreen patches. After preliminary diagnosis of TS,TSC2 gene analysis performed and no
pathogenic variant found at all coding exons. So after in TSC1 gene sequence analysis, a heterozygous variation reported. This
sequence change deletes 2nucleotides from exon17 of the TSC1 mRNA (c.2111_2112delAT),causing a frameshift at codon704.
This creates a premature translational stop signal(p.Tyr704*)and is expected to cause truncation of the hamartin protein. TS
shows wide clinical spectrum, and some patients may have minimal symptoms with no neurologic disability. Many studies
have reported that the phenotype of tuberous sclerosis-1(OMIM#191100) is less severe than that of tuberous sclerosis-2. Skin
lesions include hypomelanotic macules, confetti skin lesions, facial angiofibromas, shagreen patches, fibrous cephalic plaques,
ungual fibroma. Small deletions and insertions reported at 57.8%of TSC1 pathogenic variants. Detailed genetic counseiling
provided to family.

Keywords: Ectodermal and Skin Disorders, Tuberous Sclerosis Type 1

SB-66
Tekrarlayan pankreatite yol agan genetik nedenlerin aragtiriimasi

Ahmet Cevdet Ceylan?, Vehap Topgu?
Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Bélimii

Amag: Akut, tekrarlayan ve kronik pankreatitlerin etiyolojisinde genetik nedenleri saptamak.

Gereg-Yontem: Pankreatit nedeniyle Subat 2019-Ekim 2020 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi’ne basvuran 48 hastanin
sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalara ait DNA orneklerinde yeni nesil dizileme (YND) yontemi ile CFTR, PRSS1,
SPINK1 ve CTRC genleri incelendi. Bulunan degisimler ACMG 2015 kriterlerine gore siniflandirildi.

Bulgular: Alt (%12,5) hastada patojenik, 10 (%20,8) hastada olasi patojenik, 8 (%16,6) hastada klinik nemi bilinmeyen degisim
(VUS) saptandi. Yirmi dort (%50) hastanin sonucu normaldi.

Sonug¢ ve Tartigma: Tekrarlayan pankreatitin tedavisinde etkenin saptanmasi 6nem tasir. Bu seride hastalarin 16’sinda
(%33,3) genetik bir neden saptanmistir. Bu degisimlerin 5’i literatirde daha 6nceden bildiriimemis yeni (novel) varyantlardir.
On alti patojenik ve olasi patojenik degisimin 9'u CFTR geninde, 7’si PRSS1 geninde saptanmistir. VUS olarak sinifladigimiz
varyantlarin 5’i CFTR, 2’si SPINK1, 1’i PRSS1 geninde gozlenmistir. Bu serideki hastalarda CTRC geninde herhangi bir degisimin
bulunmamasi dikkat gekicidir. Turkiye’de pankreatit etiyolojisine yonelik yapilan diger ¢alismalarda da CTRC genine ait bir
degisim bildirilmemistir. VUS olarak yorumlanan varyantlara sahip hastalarda klinik takip dnemlidir. VUS olarak siniflandiriimis
degisimler ileride literatiire yeni katkilarla olasi patojenik olarak degerlendirilebilir ve takibinin daha dikkatli yapilmasi gereklidir.
Tekrarlayan pankreatit iliskili genlerin YND analizi sonucunda gozlenen VUS'lar titizlikle raporlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Pankreatit, yeni nesil dizileme
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SB-67
A novel mutation of SGSH gene and clinical presentation of 2 patients with mucopolysaccharidosis type IlIA

Arda Kekilli*, Ceren Yilmaz Uzman?, Altug Kog?, Ozlem Giray Bozkaya?, Ayfer Ulgenalp®
Department of Medical Genetics, Dokuz Eylul University Hospital, Izmir, Turkey
2Deparment of Pediatric Genetics, Dokuz Eylul University Hospital, Izmir, Turkey

Objective: The aim of this study was to analyze the clinical and molecular features of 2 patients with mucopolysaccharidosis
type lIA (MPS I11A) and SGSH novel mutation.

Case: First patient was 2-year-old male presented with intellectual disability, developmental regression, thick hair, medial
flaring of eyebrows, upturned upper lip with prominent philtrum, fleshy tip of the nose and hepatomegaly with normal urine
mucopolysaccharide level. Second patient was a 1,5-year-old female presented with hirsutism, developmental delay, mildly
coarse face, slender build, esotropia, synophrys, prominent broad eyebrows and fleshy tip of the nose. She was the 2nd cousin
of the first patient. Both patients had ovoid dysplasia of vertebrae and J shaped sella turcica on skeletal surveys. Next-generation
sequencing (NGS) revealed novel, homozygous c.7_16delTGCCCCGTGC variant of SGSH gene in both patients.

Conclusion: The common clinical manifestations of MPS IlIA were rapid developmental regression, seizures, cerebral atrophy,
hepatosplenomegaly and typical facial appearance. The results showed that ¢.7_16delTGCCCCGTGC alteration was likely
pathogenic according to bioinformatics analysis. This report includes 2 cases of MPS llIA with clinical features as determined via
clinical and genetic analysis and found a novel mutation in the SGSH gene.

Keywords: novel mutation, Sanfilippo syndrome

SB-68
Cocuklar igin 6zel gereksinim degerlendirmesinde (COZGER) genetigin yeri

Ozlem Sezer?, Aslihan Kiraz2
Saglik Bilimleri Universitesi Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik B6liimi, Samsun
2Saglik Bilimleri Universitesi Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik B6limii, Kayseri

COZGER, WHO’nun “islevsellik Yetiyitimi ve Saghigin Uluslararasi Siniflandirmasi” kilavuzu temel alinarak ¢ocugun bedensel ya
da gelisimsel islev kisithligr olmayan ¢ocuklardan farkli olarak; toplumsal yasama esit katilabilmesi igin gereken; saglik, egitim,
rehabilitasyon, cihaz, protez, cevresel diizenlemeler, diger sosyal ve ekonomik hak ve hizmet gereksinimlerinin ortak standart
bir dil cercevesinde degerlendirilmesi ve belgelendirilmesidir (1). COZGER raporu ikinci ve {clincii basamak saglik kurum ve
kuruluslarinda COZGER saglk kurullar tarafindan verilmektedir (1). Cocugun 6zel gereksinimini Ek-2’de yer alan “Cocuk Ozel
Gereksinim Alan Kilavuzu” dogrultusunda 23 alanda degerlendirilir. Sosyal haklar icin Agir Engellilik durumuna karsilik gelen
ifadeler: “Cok ileri diizeyde Ozel Gereksinimi Var”, “Belirgin OGV” ve “Ozel kosul gereksinimi var” seklindedir. COZGER Cocuk
Ozel Gereksinim Alan Kilavuzu’nda b&lim 13’te Kalitsal-Dogmalik hastaliklar alani yer almaktadir. Bu alan incelemeleri cocuk-
gencin yasama katiiminda bagimsizlasmasi ve toplumsal sorumluluk alabilmesi icin gereken islevlerde belirgin kisithliklar
yaratabilecek kalitsal ya da dogmalik hastaliklari, sendromlari, durumlari icermektedir (1). Bu ¢ocuklarin erken tani almalari,
erken donemde desteklenmeleri, islevsellik, etkinlikler ve yasama katihmlarindaki kisitliliklarin azaltilabilmesi Gzerinde durulmus
Kalitsal-Dogmalik hastaliklar alaninda tanisi olan cocugun diger alanlardaki kistaslari karsilamasi gerekmeksizin COZGER karari
icin yeterli oldugu belirtilmistir (1). Genetik hastaliklarla ilgili agiklamalar bolim 13’te Kalitsal-Dogmalik hastaliklar alaninda yer
almakla birlikte diger 6zel gereksinim alt gruplarinda da genetik hastaliklarin var oldugu géze carpmaktadir. Bu nedenle COZGER
kuruluna basvuran hastalarin genetik agidan da incelenmesi 6nemlidir. Bu baglamda yapilan ¢alismamizda saglik kurulu heyet
birimine basvuran ¢ocuk hastalardaki COZGER degerlendirmelerinde genetik degerlendirmenin énemini arirmak amaglanmistir.
Saglik Bilimleri Universitesi Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi saglik kurulu heyet birimine 01.09.2020-26.10.2020 tarihleri
arasinda basvuran cocuk heyet hastalarinin COZGER sonuclari derlenmis, sosyo-demografik ve klinik bulgularin genetik
bolumuyle iliskisi arastirilmistir. Verilerin analizi igin SPSS 22.0 paket programi uygulanmistir. Tanimlayici istatistikler; ortalama,
standart sapma, minimum, maksimum, yiizde olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda, COZGER kuruluna 20’si (%34) kiz, 39’u (%66) erkek toplam 59 ¢ocuk hastanin basvurdugu tespit edilmistir.
Basvuran hastalarin yaslari 0 ile 15 (6,61+4,37 yas) arasinda degismektedir. Kiz ¢ocuklarin yas ortalamasi 6,05+4,68; erkek
cocuklarin yas ortalamasi 6,90+4,23 olarak belirlenmistir. Basvuran olgularda COZGER tanilari incelendiginde, birinci tanilar;
Gecikmis doniim noktasi, skolastik becerilerde karma tip bozukluk, yaygin gelisimsel bozukluklar, bilateral isitme kaybi, konusma
bozukluklari, epilepsi, Down sendromu, Diabetes Mellitus, konjenital kalp hastaliklari, dogustan kalga ¢ikigi, Wilms timord,
opere bilier atrezi, obesite+gecikmis donlim noktasi, bilateral renal agenezi; ikincil tanilarda ise farkli olarak, gorme problemleri,
katarakt, coklu konjenital anomali dikkat cekmektedir. COZGER saglik kuruluna basvuran 59 hastanin sadece 7’sinin genetik birimi
tarafindan degerlendirildigi, kalan 52 hastanin ise genetik birimi tarafindan degerlendirilme ihtiyaci oldugu halde danisilmadigi
saptanmistir.
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Gocuk yastaki engelli birey orani ciddi sayilabilecek boyuttadir (2). Engelli bireylerin islevselliginin, yapabilecegi etkinliklerin,
sosyal hayata katilimlarinin ve kisithhklarinin tanimlanmasi toplumlarin gelisebilmesi icin cok 6nemlidir (1). Diinyadaki engellilik
orani yaklasik %10 olarak tespit edilmistir (2). Bu oran 2002 yilindaki bir ¢alismada tlkemiz igin %12,29 olarak bulunmustur
(2). Engellilik dogustan ya da sonradan herhangi bir hastalik ya da kaza sonucu bedensel, zihinsel, ruhsal, duyusal ve sosyal
yeteneklerin etkilenip normal yasamin gereklerine uyamama olarak tanimlanmaktadir (2). Engellilik durumu kisinin sosyal
yasantisinda pek ¢ok zorluga neden olmaktadir. Benzer sekilde aile lizerinde de olumsuz yénde sosyal, fiziksel ve maddi etkiler
izlenmektedir (2). Ozellikle engelli cocuklar egitimlerini tamamlayabilmek icin 6zel egitim programlarina ihtiyac duymaktadir
(2). Yapilan calismalarda, bilissel gelisiminde gecikme olan hastalarda siklikla genetik ek bir tanin da saptandigi belirtilmistir
(3). Literatlrde, olgularda genetik nedenlerin daha belirgin oldugundan ve mental retardasyonun genetik konsiltasyon icin en
dnemli nedenlerden biri oldugundan bahsedilmistir (3). Bir baska calismada, COZGER igin basvuran olgularin en sik aldigi taninin
da “Gecikmis Déniim Noktasi” oldugundan bahsedilmistir (4). COZGER raporu ile birlikte dncesinde koyulan “Zeka Geriligi ve
Bilissel Gelisimde Gecikme” tanilari yerine “Gecikmis Donim Noktasi” konulmasi énerilmistir (1). Daha 6nce yapilmis degisik
calismalarda; saglk kuruluna basvuran ¢ocuklarin %52,4’inde; %64’Unde; %61,6 oranlarinda zeka geriligi tanisinin yiiksek bir
oranda bulundugundan bahsedilmistir (4).

Sonug olarak gcalismamizda, saglik kurulu heyet birimine basvuran tiim cocuk hastalarin aldiklari birincil ve ikincil tanilar ile genetik
hastaliklar ydniinden rutin genetik polikliniginde degerlendirilmesi gerektigi gdzlenmistir. COZGER icin saglik kuruluna basvuran
cocuk ve ergenlerle ilgili verilerin Tibbi Genetik poliklinigi tarafindan degerlendirilmesi diger branslardaki uzman hekimlere de
yol gdsterici olacaktir. Ozel gereksinimi olan ve/veya tani konulabilen tiim hastalar rutin genetik poliklinigi kontroliine alinmali,
ailelerine hastaliklari hakkinda gerekli genetik danisma hizmeti verilerek prognoz ve prenatal/preimplantasyon genetik tani
yontemleri dahil bilgilendirme ve yonlendirmeler yapiimalidir.
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SB-69
Organel Patolojisi ile iliskili Trappopatiler: TRAPPC4, TRAPPC6B, TRAPPC9 ve TRAPC11 genleri ile iliskili bulgulari olan
olgularin klinik ve molekiiler sonuglari

Avyca Dilruba Aslanger?, Emrah Yiicesan?, Beyza Gonci?, Gozde Yesil*
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3Bezmialem Vakif Universitesi, Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi, istanbul

Amag: Organel patolojisi ile iliskili vezikiiler trafikte gérevli Transport Protein Partikillerinde (TRAPP) meydana gelen patolojiler
TRAPPopatiler olarak adlandiriimistir. Bu gruptaki hastaliklar ile iliskili genler (fenotipler) sunlardir; TRAPPC2 [spondiloepifizyel
displazi], TRAPPC2L [rabdomiyoliz, ensefalopati], TRAPPC4 [mikrosefali, epilepsi, spastisite], TRAPPC6B [epilepsi,
otizm], TRAPPC9 [néromotor retardasyon (NMR), mental retardasyon (MR), epilepsi], TRAPPC11 [miyopati, hareket bozuklugu]
ve TRAPPC12 [ensefalopati, serebral atrofi].

Gereg-Yontem: Bu calismamizda TRAPPopati ailesinden TRAPPC4, TRAPPC6B, TRAPPC9 ve TRAPPC11 genlerinde varyant
saptanan dort olgu sunulacaktir.

Bulgular: 3yas 5 aylik epilepsi, kazanilmis mikrosefali, agir NMR ve serebral atrofili olguda TRAPPC9 geninde homozigot c.696C>G
(p-Phe232Leu) degisimi, 4 yas 2 aylik epilepsi, mikrosefali, agir NMR, serebral atrofi, konusma yoklugu ve otizm bulgulari olan
olguda TRAPPC6B geninde homozigot c.57C>G (p-Try19Ter) degisimi, 5 yas 9 aylik katarakt, muskuler distrofi, mikrosefali, CK
yuksekligi, skolyoz ve MR olan olguda TRAPPC11 geninde homozigot c.2938G>A (p.Gly980Arg) bilinen mutasyonu ile 4 yas 2
aylik direngli epilepsi ve spastisitesi olan olguda TRAPPC4 geninde homozigot c.454+3A>G bilinen mutasyonu saptanmistir.

Sonug: TRAPP ailesindeki genlerin birbirinden bagimsiz ¢alismasina ragmen literatlirde tanimlanan fenotiplerinin birbiriyle
ortismesi nedeniyle bu gruptaki hastaliklar TRAPPopatiler olarak adlandiriimistir. Calismamizda TRAPPopati olgularina ait klinik
bulgularin tartisiimasi ve heniiz hastalikla iliskilendirilmeyen TRAPP ailesinin diger genlerinin olasi yeni fenotipler i¢in sorumlu
olabileceginin vurgulanmasi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: TRAPPopatiler, TRAPPC4
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SB-70
Epileptik ensefalopati tanisi ile izledigimiz hastalarin klinik ve genetik sonuglari

Cengiz Havali, Ozlem Géritkmez
Saglik Bilimleri Universitesi, Yiiksek ihtisas E§itim ve Arastirma Hastanesi, Bursa

Amag: Hastanemizde epileptik ensefalopati tanisi izlemekte oldugumuz ve genetik mutasyon saptanan hastalarimizin klinik
verilerini ve genetik sonuglarini ortaya koymaktir.

Yontem: Son 5 yilda ¢ocukluk yas grubunda saptanan epileptik ensefalopati hastalarinin demografik, klinik, gorintileme,
laboratuvar verileri ve bu hastalarda saptanan mutasyonlar incelenmistir.

Sonug: Hastalarin yas ortalamasi 5.5 idi. Epileptik ensefalopati tanisi almis 16 hasta gorilmustir. Alti hastada yeni tanimlanmis
bir fenotip olan WWOX iliskili epileptik ensefalopati, 4 hastada Dravet sendromu, 2 hastada epileptik ensefalopati tip 3, 1
hastada tip 15 ve 1 hastada tip 39 saptandi. Bir hastada konjenital glikolizasyon defekti type Ij ve bir hastada ise hipomiyelinizan
I6kodistrofi tip 3 saptandi. Dravet sendromu tanisi alan hastalarin tiimiinde de novo mutasyonlar saptand. iki hastada yeni
mutasyon bulundu. WWOX iliskili epileptik ensefalopati tanisi alan hastalarda 2 yeni mutasyon saptandi. Hipomiyelinizan
I6kodistrofi tip 3 tanisi alan hastanin mutasyonu daha 6nce bildirilmisti. Kalan diger hastalarin timiinde yeni mutasyonlar
saptandi. 12 hastada missense, 1 hastada nonsense, 2 hastada splicing ve 1 hastada frameshift mutasyon saptandi. Dravet
sendromlu 3 hasta disinda hicbir hastada klinik, gériintiileme ve laboratuar bulgulariyla olasi genetik etyoloji ngdrilememistir.
Epileptik ensefalopatiye neden olan ¢ok sayida genetik mutasyon bulunmasi ve klinik tablonun bir¢cok hastada benzerlik
gostermesi nedeniyle bu hastalarda genis kapsamli genetik calismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: epileptik ensefalopati, genetik

SB-71
Primer Siliyer Diskinezili Olgularin Genotipik ve Fenotipik Olarak incelenmesi

Durkadin Demir Eksi?, Elanur Yilmaz?, Abdurrahman Erdem Basaran?®, Gizem Erduran®, Banu Nur®, Ercan Mih¢i®, Omer Ozbudak®,
Biilent Karadag’, Ozgiil M. Alper?, Aysen Bingd |

Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Antalya

2Ko¢ Universitesi Translasyonel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi, Ko¢ Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall, [stanbul
3Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Allerji-immiinoloji ve Gédiis Hastaliklari Bilim Dali, Antalya

‘Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Antalya

5Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Genetik Bilim Dali, Antalya

éAkdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Géiis Hastaliklari Anabilim Dali, Antalya

’Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Gégiis Hastaliklari Anabilim Dali, Istanbul

8Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Bilim Dali, Antalya

Amag: Primer Siliyer Diskinezi (PSD;OMIM 244400), siliyer yapi ve fonksiyonlarinda bozukluk sonucunda ortaya ¢ikan mukosiliyer
klirens bozuklugu ile karakterize otozomal resesif gegisli nadir bir hastaliktir. Amacimiz PSD tanih olgularda gen mutasyonlarini
tanimlamak ve mutasyon saptanan olgularin fenotiplerini degerlendirmektir.

Gereg-Yontem: Proje kapsamina, CFTR geni dizi analizi ile Kistik Fibrozis hastaligi dislanmis 21 PSD tanili olgu dahil edilmistir.
PSD ile iliskilendirilmig genler, yeni nesil ekzom dizileme teknigi ile analiz edilmistir. CCDC39, CCDC40, DNAAF2 ve RSPH4A
genlerinde saptanan patolojik mutasyonlar Sanger dizileme ile dogrulanmistir. Mutasyon saptanan olgularin fenotipik verileri
genetik veriler ile karsilagtiriimistir.

Bulgular: Her biri bagimsiz olgularda olmak Uzere, CCDC39 geninde p.R51*, CCDC40 geninde p.R321*, DNAAF2 geninde
p.E216*/p.GA06FS*90 mutasyonu, RSPH4A geninde p.A369P mutasyonu saptanmistir. Mutasyonlar homozigot ve DNAAF2
geninde birlesik heterozigot olarak belirlenmistir. DNAAF2 mutasyonlari taslyan olgunun en ¢ok semptomu gosterdigi, CCDC39
ve CCDC40 mutasyonlari tasiyan olgularin benzer semptomlara sahip oldugu tespit edilmistir. RSPH4A mutasyonu taslyan
olgunun diger olgulardan farkh olarak, basta kalp olmak lzere organ yerlesiminin normal oldugu goérilmustir.

Sonug: PSD’nin hem genetik hem de fenotipik agidan heterojen oldugu bilinmektedir. Nitekim bulgularimiz da bunu teyit
etmektedir. Yeni nesil ekzom dizileme bu hastalarin genotiplerinin aydinlatilmasi, hastaligi daha iyi anlamak agisindan énem

tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: gen mutasyonu, primer siliyer diskinezi
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SB-72
Osteogenezis imperfekta Tanili Hastalarin Genotip ve Fenotip Korelasyonu

Lamiya Aliyeva?, Yasemin Denkboy Ongen?, Erdal Eren?, Mehmet Bartu Sarisézen?, Sehime Giilsiim Temel', Sebnem Ozemri Sag!
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Bursa

2Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrin Bilim Dali, Bursa

3Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Bursa

Amag: Osteogenezis imperfekta (Ol), artmis kemik frajilitesi, diisiik kemik kitlesi, tekrarlayan kirik ve deformitelerle karakterize,
kemik dokusunun en sik gorilen kalitsal bag dokusu hastaligidir. Klasik doért tipinin yani sira son yillarda ¢ogunlugu otozomal
resesif ve X’e bagli gecisli 19 alt tipi tanimlanmistir. Calismanin amaci Oi bulgularina sahip olan bireylerde ayirici tani ile hafif
alt tipleri ayirabilmek, genotip-fenotip korelasyonunu kurarak kisa siirede ¢oklu genlerin bir platformda arastirilabilmesi ve yeni
varyantlarin tanimlanmasidir.

Gereg-Yontem: Ol 6n tanisi alan 54 olguya yeni nesil dizileme (YND) teknigiyle yapilan Oi gen paneli sonucu elde edilen varyantlar
ACMG kriterleri, ClinVar, Human Gene Mutation Database (HGMD), Franklin by Genoox gibi veritabanlari kullanarak olgularin
klinik 6zellikleri ile birlikte degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin 17’si eriskin, 34’l ¢ocuk ve 3’U fetlistl. Olgulara klinik siniflandirma yapildiginda 24 olgu Tip |, 3 olgu Tip
I, 16 olgu Tip Ill, 9 olgu Tip IV olarak degerlendirildi. Olgularin 30’'unda mavi sklera, 16’sinda skolyoz, 32’sinde goklu kiriga
bagh ekstremite deformiteleri, 27’sinde osteoporoz, 19’unda osteopeni, 38’inde boy kisaligi, 7’sinde dentinogenezis ipmerfekta,
1’inde isitme kaybi gorild.

Sonug: Analiz sonucunda 54 olgunun 41’inde, 22 yeni varyant olmak iizere toplam 39 varyant saptandi. Calismamizda Oi’nin
molekdiler tanisinda panel testinin YND teknigi ile calisiimasinin etkinligi, genotip-fenotip korelasyonu, genetik danisma ve
preimplantasyon/prenatal taninin 6nemi vurgulandi.

Anahtar Kelimeler: Osteogenezis imperfekta, yeni variant

SB-73
Mitokondriyal Hastaliklara Biitiinsel Yaklasim: Bes Aile Ornegi

Asuman Gedikbasi', Gliven Toksoy?, Meryem Karaca®, Mehmet Cihan Balci?, Cagri Gileg?, Seda Glines?, Birsen Karaman?,
Hulya Kayserili Karacabey®, Seher Basaran?, Miibeccel Demirkol®, Gilden Fatma Gokgay?, Zehra Oya Uyguner?

jstanbul Universitesi, Cocuk Sagldi Enstitiisii, Pediatrik Temel Bilimler AD, Tibbi Genetik BD

2jstanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, istanbul

3jstanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Beslenme ve Metabolizma BD, istanbul

“Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, Istanbul

Amag: Mitokondriyal hastaliklar, mitokondri islevinde roli olan genomik DNA (gDNA) ve mitokondriyal DNA (mtDNA)
genlerindeki patojenik degisimler sonucu ortaya ¢ikar. Klinik heterojenite ve mitokondrial genetigin kompleks 6zellikleri tanisal
guglik olusturur. Amacimiz, takiplerinde mitokondrial patolojisi olan farkli ailelerden bes olguda klinik, radyolojik ve biyokimyasal
bulgularin entegre yaklasimiyla yorumlanan yeni nesil dizi (YND) analizi sonuglarinin kesin taniya katkisinin degerlendirilmesidir.

Gereg-Yontem: Calismaya bes olgu ve (i¢ olgunun birer etkilenmis kardesi dahil edildi. YND ile 6zguin gelistirilen fragmantasyon
tabanli mtDNA dizileme ve tim ekzom dizileme (TED) galismalari, Thermo Scientific™ lonGeneStudio S5 Sistem platformunda
yapildi. Torrent server yazilimina aktarilan veriler, patolojiye 6zgu bir akis semasi olusturularak incelendi.

Bulgular: TED ile bes farkli ailenin sekiz etkilenmis olgusunda TK2, POLG, EARS2, MICOS13, ECHS1'de yedi farkli varyant
saptandi. Sanger ile dogrulanan varyantlardan, besi yanlis anlamli, biri intronik biri de delesyon tipindeydi. EARS2’de ¢.319C>T
(p.Argl07Cys) ve ECHS’deki c.202G>A (p.p.Glu68Lys) toplumlarda ¢ok nadir frekansta olup, EARS2 novel c.1283delC ile
ve ECHS hastalik iliskisi bilinen bir varyant trans allellerde otozomal resesif kalitim modeli ile uyumlu bulundu.

Sonug: Tespit edilen varyantlarin genleri ve iliskili fenotipleri, olgularin klinik, radyolojik, biyokimyasal ve histopatolojik
sonuglarini destekledi. iki olguya ilaca erken erisim, bir aileye de preimplantasyon genetik tani olanagi sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Mitokondriyal Hastalik, Yeni Nesil Dizileme
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SB-74
Kahtsal kas hastalikliklarinda tiim ekzom dizileme y6nteminin taniya katkisi

Abdullah Sezer?, Gulsim Kayhan?, Ayse Savas?, Ercan Demir?
1Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Bilimdali

Giris ve amag: Kalitsal kas hastaliklari (muskuler distrofiler ve konjenital miyopatiler) taninabilir spesifik fenotiplere neden
olabilirken gogunlukla klinik ve genetik heterojenite gostermektedir. TUm ekzom dizileme (WES) analizi birden fazla genin ayni
anda degerlendirilebilmesiigin glicli bir tani aracidir. Burada kalitsal miyopatili on iki hastanin WES analiz sonuglari sunulacaktir.
Miyopatili hastalarda WES analizinin taniya katkisinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Hasta bilgileri ve yéntem: iki ve 40 yas araliginda toplam on iki hastanin dokuzu muskuler distrofi &n tanisiyla diger ligii cesitli
tiplerde miyopati 6n tanilariyla klinigimize refere edildi. Hastalara normal array CGH analizini takiben WES analizi uygulandi.

Sonuglar: On iki hastanin 9’unda, CAPN3, COL6A1, DYSF, PLEC, SELENON, SLC25A4, TRAPPC11, TTN genlerinde patojen/olasi
patojen varyant, iki hastada klinik &nemi bilinmeyen varyant saptanmis olup bir hastada benign disi varyant saptanmamistir.

Tartisma: Daha 6nce yapilan benzer bir ¢alismada; Limb-Girdle muskuler distrofi 6n tanili 38 hastaya yapilan WES analizinde
tani orani % 34 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada ise toplam 12 miyopatili hastanin 9’unda klinigi agiklayabilecek olasi patojen/
patojen varyant saptanmis olup tani orani % 75 olarak degerlendirilmistir. Daha 6nceki ¢alismalara gore yiiksek olan bu oran bu
¢alismadaki hasta sayisinin az olmasi ve zaman iginde hastalik iliskili gen sayisinin artmasi ile iliskilendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Muskuler distrofi, WES

SB-75
Novel CHKB ve SLC7A9 Mutasyonu nedeniyle Hipotoni-Sistiniiri Sendromu Fenotipi Gosteren Nadir Olgu Sunumu

Mutlu Turan?, Ahmet Cevdet Ceylan?, Fatma Tuba Eminoglu®

1Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

2Yildinim Beyazit Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Ankara

Ozet ve Bulgular: Hipotoni-sistiniiri sendromu én tanisiyla yonlendirilen hastaya mikrodizin analizi normal olarak sonuglandirildi.
IDT xGen Exome Research Panel v2 kiti kullanilarak yapilan tim ekzom dizileme analizinde CHKB geninde 1. intronda c.225-2A>T
degisikligi ve SLC7A9 geninde ¢.1266_1267delGT (p.Leud424fs*63) heterozigot olarak saptandi. Yeni nesil teknolojilerin gelismesi
ile fenotipleri ‘overlap’ fenotiplerin olabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Tartisma ve Sonug: CHKB geni, Fosfatidilkolin biyosentezinde gorev alan ‘Choline kinase-like” proteini kodlayan bir gendir. CHKB
geni mutasyonlari nadir bir otozomal resesif hastalik olan ‘Konjenital muskuler distrofi, megaconial tip (OMIM#602541) ile
iliskilendirilmistir. Bu fenotipte, muskuler distrofiye ek olarak, mikrosefali, ndromotor gelisme geriligi, neonatal baslangich
hipotoni, kardiyomiyopati gibi bulgular eslik etmektedir. Literatlirde 32 patojenik varyant bildirilmistir, bunlardan 19
tanesi missense/nonsense, 5 tanesi splicing, 8 tanesi delesyon/insersiyondur. Bizim bildirdigimiz degisiklik ise splicing
etkisi gostermektedir ve literatiirde bildirilmemistir. Ayrica SLC7A9 genindeki mutasyon da sistinliriye neden olmaktadir.
Hastada saptanan iki degisiklik birlikte baska bir sendrom fenotipine neden olmakta ve ‘overlap’ etmesi bakimindan 6nemlidir.
Bilesik fenotipler teknolojinin yayginlasmasi ile daha sik karsimiza ¢ikmaktadir ve analiz sirasinda akilda bulundurulmasi
gereklidir.

Anahtar Kelimeler: CHKB, SLC7A9
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SB-76
Mutation Spectrum of WT1 Gene in Males With Genital Abnormalities: Identification of a Novel Mutation

Esra Arslan Ates?, Sare Betiil Kaygusuz?
1Diagnosis Center of Genetic Diseases, Marmara University Pendik Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey.
2Department of Pediatric Endocrinology and Diabetes, School of Medicine, Marmara University, Istanbul, Turkey

Objective: Denys-Drash syndrome (DDS) is a rare genetic condition characterized by nephropathy, wilms tumor (WT) and
disorder of sex development. Germline heterozygous WT1 mutations are responsible from DDS. The aim of this study is to
conclude genotypic and phenotypic characteristics of five DDS patients.

Materials-Methods: After evaluation of clinical history, pedigree, physical examination and imaging studies patients were
screened for WT1 gene via NGS and MLPA.

Results: Five patients, aged between 1-day and 17-years, having atypic genitalia were referred to our clinic. All patients had
hypospadias, cryptorchidism and micropenis. In three patients nephropathy was present. In a patient WT with lung metastasis
was detected at the age of 6. Two patients developed WT in first year of their lives (Table 1). Chromosome analysis showed
normal 46,XY karyotype in all patients. Sequencing of WT1 gene revealed two recurrent (Arg250Trp, p.-Arg246X) and a novel
mutation (p.Cys241Arg). In one patient exon 6 deletion was detected via MLPA analysis. Parental screening revealed that the
mutations were de novo.

Conclusion: Approximately half of the WT1 mutation carriers develop malignancy. Other clinical findings as genital abnormalities
may be recognised at birth with a careful examination and helpful for early diagnosis before tumor development.

Keywords: Denys-Drash Syndrome, WT1

SB-77
Genetic analysis of a large Osteogenesis Imperfecta Family

Oguz Cilingir, Ebru Erzurumluoglu Gokalp
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine Department of Medical Genetics, Eskisehir Turkey

Osteogenesis imperfecta (Ol) is a generalized connective tissue disorder characterized by skeletal system fragility and bone
fractures caused by minor traumas. Approximately 85-90% of Ol cases are caused by pathogenic variants of COL1A1 and COL1A2
genes and more than a thousand COL1A1 variants were associated with the disease thus far. Here, we report a COL1A1 variant,
€.751G>A (p.Gly251Ser), detected in a large affected family and considered as pathogenic. We have examined seven family
members who have osteoporosis, recurrent bone fractures, slight short stature, gray/blue sclerae, otosclerosis and hearing loss
consistent with Ol type I. The missense COL1A1 variant is at an amino acid residue where different pathogenic variants have
been reported before. It was reported in a patient with Ol type 4 as a de novo mutation previously in the literature. Multiple
in silico analysis predicted it as damaging and the variant cosegregates with the disease in affected family members. Therefore
the ¢.751G>A (p.Gly251Ser) change on COL1A1 gene is classified as “pathogenic” according to the ACMG criteria. It is the first
time this variant being reported in multipl cases and we concluded that the results of this family would be helpful to interpret
next generation sequancing of Ol cases.

Keywords: COL1A1 gene, Osteogenesis imperfecta (Ol)
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SB-78
Tiroid hormon direnci olan hastalarda THRB gen mutasyonlarinin aragtiriimasi

Orhan Gérikmez, Ali Topak
Bursa VYiiksek ihtisas EAH, Tibbi Genetik Birimi, Bursa

Amag: Tiroid hormon direnci (THD), hedef dokularda tiroid hormonuna karsi azalmis duyarlilikla karakterize klinik bir durumdur.
Ozellikle THRB (Tiroid hormon resptér beta) gen mutasyonlarindan kaynaklanmakta ve genellikle otozomal dominant olarak
kaliilmaktadir. Bu galisma ile THD On tanisi olan hastalarda, THRB mutasyonlarinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg-Yontem: Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Birimi’nde, THD &n tanisi ile degerlendirilen ve
Sanger dizileme yontemi ile THRB tiim gen dizi analizi yapilan hastalar retrospektif olarak taranarak galismaya dahil edilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 33 hastanin 10’'unda THD ile iliskili THRB mutasyonu saptanmistir. THRB geninin 7 ve 10. eksonlari
arasinda yerlesimli olan mutasyonlarin tamami heterozigot ve missense dzellikteydi. iki olguda saptanan c.939G>A/p.Met313lle
ve €.1033G>C/p.Gly345Arg mutasyonlari yeni (novel) iken digerleri daha 6nce literatiirde bildirilmisti.

Sonug: Bu ¢alisma ile toplumda nadir olarak gézlenen THD klinigine ve THRB mutasyon spektrumuna katki saglandi.

Anahtar Kelimeler: Sanger, THRB

SB-79
A Recurrent SMAD4 Mutation Causing Familial Myhre Syndrome

Senol Demir?, Esra Arslan Ates?, Bilgen Bilge Gegkinli?, Ayca Aslanger®, Gozde Yesil?, Ceren Alavanda?, Hamza Polat?, Pinar Ata?,
Ahmet Arman?

Diagnosis Center of Genetic Diseases, Marmara University Pendik Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey

2Department of Medical Genetics, School of Medicine, Marmara University, Istanbul, Turkey

3Department of Medical Genetics,School of Medicine,Istanbul University,Istanbul,Turkey

Objective: Myhre syndrome(MS;Omim:#139210) is an ultrarare connective tissue disorder characterized by short stature,
characteristic facial features, mental retardation, autism, cardiac and skeletal system anomalies. Heterozygous mutations in
SMAD4 gene have been associated with MS. Among 100 patients only one showed familial transmission due to reduced fertility.
Our aim is to present the second family with three MS cases and to discuss the clinical and molecular findings.

Case: Two siblings at the ages of 11 and 8 were referred to our clinic because of intellectual disability, neurodevelopmental
delay and dysmorphic features. They were born to nonconsanguineous parents after an uneventful pregnancy. Anthropometric
measurements showed that weight was above 97th percentile.Physical examination revealed hypertelorism, strabismus, small
mouth,prognathism, short neck and stiff skin. Metabolic tests, karyotype analysis and aCGH analysis were normal. With a
prediagnosis of MS, SMAD4 gene was sequenced and heterozygous c.1486C> T (p.R496C) mutation was detected in both
siblings. Father was carrying the same mutation with milder clinical findings.

Conclusion: In this study we reported three cases from the same family diagnosed as MS.Although reduced fertility is expected
in MS patients, variable expressivity must be kept in mind and family screening and preimplantation genetic diagnosis options

should be considered.

Keywords: Myhre syndrome
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SB-80
22911 mikrodelesyon sendromlu bireylerde bilgisayar tabanh yiiz analizi programlarinin basarisi ve klinik bulgularin
aragtiriimasi

Muhsin Elmas, Basak Gogls
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilimdali, Afyonkarahisar

Amag: Calismanin amaci bilgisayar tabanl, yapay zeka algoritmasi ile sendrom tanisi koyabilen Face2Gene isimli programin tani
koymaktaki basarisini ve giivenirligini test etmektir. 22911.2 mikrodelesyon sendromu siddeti degisken bir klinik spektruma
sahiptir. Sendromun spesifik dismorfik yiiz bulgulari(%90), konjenital kalp defektleri (olgularin% 77’sinde), trunkus arteriosus,
Fallot tetralojisi ve vetrikller septal defekt gibi baslica konotrunkal malformasyonlari igerir. Hastalarin %75’inden fazlasinda
hipernazal konusma, beslenme ve yutma gigligiine yol agabilen palatal anomaliler (6rnegin yarik damak, yarik dudak ve
damak, veloparingeal yetersizlik) gorular.

Gereg-Yontem: Projemizde retrospektif arsiv taranarak 2014-2020 yillari arasinda poliklinigimize basvurup yapilan genetik test
sonucu 22911 mikrodelesyon kesin tanisi koyulan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Calismamizda hastalarin yiiz 6n fotograflari
Face2Gene programi ile taranarak programin sendromu tanima basarisi tespit edilecektir. Ayrica hastalarin prenatal natal ve
postnatal doneme ait yaklasik 20 civari klink parametresi arastirildi.

Bulgular: 10 adet kesin tanili Down sendromlu birey ile 10 adet kesin tanili 22g11 mikrodelesyon sendromlu hastanin 6n yiz
fotograflari Face2Gene programina ylklenerek analiz edildi. Bunun sonucu olarak Down sendromu ile 22q11 mikrodelesyon
sendromlu hastalarin yiiz bulgularina dayal tanida yeni nesil fenotipleme programinin(Face2Gene) anlamli bir basarisi
saptandi(P:0,013).

Sonug: Yeni nesil yapay zeka tabanli fenotipleme programlari tani agisindan hekimlere oldukga yol gostermektedir. Gelecekte
oneminin daha ¢ok artacagini diisiinmekteyim.

Anahtar Kelimeler: 22g11 mikrodelesyonu, Face2Gene

SB-81
Alport sendromlu 15 olgunun klinik ve molekiiler bulgulari

Ayca Dilruba Aslanger?, Zeynep Nagehan Yurik Yildirim?, Gliven Toksoy?, Bagdagiil Yavas Aksu?, Durmus Durmaz?,
Ayse Pinar Goksu Cetinkaya?, Tugba Kalayci®, Emine Ozlem Cam Delebe?, Volkan Karaman?, Sevgi Yavuz?, Alev Yilmaz?,
Zehra Oya Uyguner!

jstanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dall, istanbul

?jstanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari ABD Cocuk Nefroloji BD, Istanbul

3Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Cocuk Nefroloji Béliimii, istanbul

Amag: Alport Sendromu (AS) hematdri, proteiniiri, sensérinoral isitme kaybi, g6z anomalileri ve ileri yasta bobrek yetersizligi ile
karakterize ilerleyici bobrek hastaligidir. Otozomal resesif ve dominant formlari COL4A3/COL4A4, X'e bagli formu ise COL4AS5 ile
iliskilidir. Bu calismada bu kollajen genlerinde varyant saptanan olgularin klinik ve molekiler bulgularinin irdelenmesi amaglandi.

Gereg-Yontem: Calismaya 2018-2019 yillarinda pediyatrik yas grubunda hematiri ve/veya proteinuriyle basvuran 9’u kiz 6’si
erkek 15 olgu ile 27 aile bireyi dahil edildi. AS ve nefrotik sendroma 6zgtin tasarlanmig 30 gen iceren yeni nesil dizileme paneli
yapildi. indeks olgularda saptanan iliskili/olasi iliskili varyantlarin Sanger dizi analizi ile aile segregasyonu degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin 3’inde (%20) COL4A3’'de, 4’inde (%27) COL4A4'de ve 8'inde (%53) COL4A5de iliskili/olasi iliskili varyantlar
saptandi. COL4A3'deki ¢.871G>C (p.Gly291Arg), COL4A4’deki c.1706G>C (p.Gly569Glu), c.2039G>A (p.Gly680Asp), c.2159C>A
(p.Pro720GIn) ve COL4A5’deki c.1285G>A (p.Gly429Arg), c.2050G>A (p.Gly684Arg), ¢.3119_3120insG (p.Glu1041Glyfs*27),
€.3554G>A (p.Gly1185Asp), ¢.3762_3763insT (p.Gly1255Trpfs*33) degisimleri ilk kez bu ¢alismada gosterildi. 3 varyantin
gonadal mozaisizmi diglayamamak ile birlikte de novo degisimle olustugu anlasildi.

Sonug: Mikroskopik hematuri ve/veya proteinuri bulgulariile bagvuran ve ileri yasta bobrek yetersizligi gelisebilen AS olgularinda
genetik etyopatogenezin aydinlatiimasi Ozellikle ailevi olgularda etkilenmis bireylerin klinik bulgular baglamadan izleme
alinmasina faydali olacaktir. Ayrica ¢alismamizda AS’ye neden oldugu saptanan 9 yeni varyant kollajen genlerinin genotip-
fenotip bilgisine katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Alport sendromu, novel varyant
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SB-82
MED12-related disorders: A fourth phenotype with intellectual disability and speech delay

Pelin Ozyavuz Cubuk’, Sanem Ayca?
Haseki Training and Research Hospital, Medical Genetics Department, istanbul, Turkey
2Haseki Training and Research Hospital, Pediatric Neurology Department, istanbul, Turkey

MED12-related genetic syndromes are; Opitz-Kaveggia(FG,MIM:305450), Lujan-Fryns(MIM:309520) and X-linked inherited
OHDO Syndrome(MIM:300895). A fourth phenotype which is characterized by speech delay, intellectual disability and minor
dysmorphic findings associated with the MED12 mutations has recently been described.

A 7-year-old male patient presented with microcephaly, intellectual disability, speech delay, hypospadias and minor dysmorphic
facial features. Facial features included microcephaly, brachycephaly, upsweep, thin eyebrows, hypotelorism, downslanting
palpebral fissures, nasal bulbous tip, thin upper lip, straight filterum, spaced teeth, red fingertips, hypotenar atrophy and
hypospadias. Her mother was also complaining of memory loss. Clinical exome sequencing (IDT xGen Exome Research panel,
Japan) was performed and the obtained variants were classified according to ACMG2015 criteria. As a result, hemizygous
NM_005120.2:c.4147G> A,p.A1383T pathogenic variant was detected in MED12 gene. Segregation analysis revealed that his
mother was at heterozygous state.

The patient shared some features of FG syndrome, including upsweep and speech delay. However, the current clinical findings
of patient didn’t meet the diagnostic criteria of any of the syndromes defined for MED12.

The presented case confirms the presence of a fourth MED12-related disorder characterized by intellectual disability, speech
delay and mild dysmorphic symptoms.In addition,mild clinical findings related to short-term memory loss can be observed in
heterozygous females.

Keywords: MED12, c.4147G>A

SB-83
Muskiiler Distrofi Tanili Bir Ailede Novel TRIM32 Mutasyonu

Onur Tokgiin, Pervin Elvan Tokgiin
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Denizli

Amag: Muskdiler distrofi ilerleyici kas glicstzlUgl ve zayifligi ile karakterize herediter bir grup hastaliktir. Muskiiler distrofilerde
farkli kalitm modelleri ile gegis gozlenebilmektedir. TRIM32 geni miyozin ve argonat-1 ile etkilesim gosteren bir E3 Ubikitin
ligazdir. Gen 2 ekzondan olusup 653 aminoasidi kodlamaktadir. TRIM32 genindeki mutasyonlarin limb-girdle muskuler distrofi
tip 2H ile iliskili oldugunu gosteren galismalar bulunmaktadir. Bu ¢alismada 4 cocugu muskiler distrofi tanisi almis 5 gocuklu bir
ailenin klinik ekzom yéntemiyle mutasyon analizi gergeklestirmek amaglanmistir.

Gereg-Yontem: Klinik ekzom ¢alismasi SOPHIA Genetics Clinical Exome Solution kit kullanilarak Illlumina platformunda
gerceklestirilmistir. SOPHIA DDM veritabani kullanilarak muskiler distrofi fenotipi ile iligkili 73 gen analiz edilmistir.
Mutasyonlarin patojenite derecelendirmeleri in-siliko algoritmalar (SIFT, Polyphen2, MutationTaster) ve online veritabanlari
(ClinVar) kullanilarak gergeklestirilmistir.

Bulgular: Muskdiler Distrofi tanisi almis 4 ¢ocukta ekzon 2’de muhtemel patojenik homozigot R576H mutasyonu saptanmigstir.
Anne ve babada R576H mutasyonu heterozigot olarak saptanmis olmakla birlikte muskdler distrofi tanisi almamis olan ¢ocukta
ise mutasyon saptanmamistir. Ailede muskdler distrofilerle iliskili bakilan diger genlerde herhangi bir patojenik/muhtemel
patojenik degisim saptanmamistir.

Sonug: Literatlirde miyopatilerle iliskili olarak tanimlanmis bazi TRIM32 mutasyonlari bulunmasina ragmen saptadigimiz R576H
mutasyonunu gosteren herhangi bir ¢alisma yer almamaktadir. Calismaya konu olan ailemiz bu mutasyona sahip ilk vakalardir.

Anahtar Kelimeler: Muskdler distrofi, TRIM32
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SB-84
Williams-Beuren Sendromu Tanisi Konulan 3 Olgunun Kardiyovaskiiler Bulgulari

Tugce Duran?, Fahrettin Duymus?, Deniz Esin?, Betiil Maden?, Biisra Goksel Tulgar?, Ebru Marzioglu Ozdemir?, Nadir Kogak?,
Ahmet Sert?

IKTO Karatay Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya

2selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya

3selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali, Konya

Williams-Beuren sendromu 7q11.23 kromozomundaki elastin geninin mikrodelesyonu sonucu olusan periylizii gériniminde
dismorfik bulgular, mental retardasyon, dogustan kalp hastaligi, biiyiime geriligi, idiyopatik hiperkalsemi, renal anomaliler, goz,
isitme, dis ve iskelet sistemi anomalileri, arkadas canhsi kisilik yapisi ile karakterize konjenital, multisistem bir hastaliktir.

Sendrom, 1961’de Williams tarafindan supravalviiler aort darligi, mental retardasyon anormal yiiz gérinima olan dort hastada
bildirilmistir.

Cocukluk gaginda dismorfik ylz gorinimi ve mental retardasyon olan hastalarda kalpte Gftirim varsa Williams sendromu
acisindan dikkatli olunmalidir. Yapisal kalp hastaligi hastalarin %80’inde ortaya ¢ikar. Hastalikta vaskiler patolojiden elastin
geni sorumludur. Elastin bag-doku ve kas iskelet sisteminin normal gelisimi ve fonksiyonu icin zorunlu bir gendir. Bu niteliginden
otird Williams sendromunda goriilen yiiz ifadesi dahil tiim kas-iskelet sistemi ve kalp-damar anomalilerinin temel sebebinin
Elastin yetersizligi oldugu dusliniimektedir. Bu sendromda En sik kardiyovaskiiler anormallik supravalviiler aort darhigidir.

Williams sendromu distinilen bitiin hastalarda Kardiyovaskiler anomaliler morbidite ve mortalitenin en 6nemli belirleyicisi
oldugu icin. Kardiyolojik sistem muayenesi hastanin sikayeti olmasa dahi planlanmalidir. Boylece eslik eden kardiyovaskiiler
anormallikler erken donemde tespit edilebilir.

Bu bildiride nadir goraldugi igin farkh anormal ekokardiyografik bulgulara sahip Williams-Beuren Sendromu tanisi konulan (g
olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: mikrodelesyon sendromlari, Ekokardiyografik bulgular

SB-85
Targeted next generation sequencing analysis of 30 Turkish patients with inherited cardiomyopathies

Elgin Bora’, Ayca Yildiz Bulut?, Ebru Ozpelit?, Emin Evren Ozcan?, Ahmet Okay Caglayan?, Ayfer Ulgenalp!
Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Dokuz Eyliil University, Izmir, Turkey
2Department of Cardiology, Faculty of Medicine, Dokuz Eyliil University, lzmir, Turkey

Objective: Cardiomyopathy refers to a disease of the heart muscle related to structural and functional abnormalities. Affected
individuals are predisposed to sudden cardiac death, which gives a great importance to determine the underlying genetic
etiology. Thus, cascade family screening detects asymptomatic family members and provides appropriate clinical management.
Here, we present the targeted next generation sequencing(NGS) cardiomyopathy panel analysis results of 30 patients with
suspected inherited cardiomyopathy.

Materials-Methods: From January to December of 2019, 30 adult patients with primary cardiomyopathies(18 hypertrophic
cardiomyopathy, 6 dilated cardiomyopathy, 1 arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy, 5 left ventricular noncompaction)
were analyzed by targeted NGS panel that includes 52 genes.

Results: Pathogenic variants were found in 9(30%) out of the 30 patients in MYBPC3, TNNT2, LAMP2, TTN, MYH7,
TNNI3 and PKP2 genes. Of note, LAMP2(NM_001122606.1: c.79delT) and PKP2(ENST00000070846.10:c.939delC) variants were
novel. In addition, variants of uncertain significance were detected in 15 cases(50%). After genetic counseling, additional eight
asymtomatic individuals were screened and two out of eight individuals were detected as mutation carriers.

Conclusion: We aimed to contribute to the literature by presenting a one year cohort from the Agean region. Further, the
importance of genetic diagnosis of patients with cardiomyopathy is emphasized and two novel pathogenic variants are reported.

Keywords: inherited cardiomyopathy, targeted next generation sequencing
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SB-86
Novel splicing mutation in RAB3GAP1 Gene and microduplication of 3g29 in a patient with Warburg Micro syndrome

Bilgen Bilge Geckinli!, Ayberk Tiirkyilmaz?, Ceren Alavanda?, Glines Sager?, Esra Arslan Ates®, Ahmet Arman'
Department of Medical Genetics, School of Medicine, Marmara University, Istanbul, Turkey

2Department of Medical Genetics, School of Medicine, Karadeniz Technical University, Trabzon, Turkey.

3Department of Pediatric Neurology, Kartal Liitfi Kirdal Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey.

“Diagnosis Center of Genetic Diseases, Marmara University Pendik Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey.

Objective: Warburg Micro syndrome (WARBM) is a rare autosomal recessive syndrome characterized by brain, eye and
endocrine system anomalies. Major findings are microcephaly, microphthalmia, congenital cataracts, optic atrophy, mental
retardation and hypogonadism. Four genes related to WARBM are RAB3GAP1, RAB3GAP2, RAB18 and TBC1D20. These genes
encode Rab proteins which have a key role in neurodevelopment.

Materials-Methods: 3- year -old girl presented with hypotonia, epilepsy, microcephaly, congenital cataracts, and dysmorphic
features. Parents were nonconsanguineous. Her dysmorphic features were a prominent forehead with bitemporal narrowing,
short neck, short- upslanting palpebral fissures, microphthalmia, small mouth, highly arched palate and micrognathia.
Overlapping toes and clinodactyly were seen. She had optic atrophy. Cranial MRI revealed cerebral atrophy and corpus callosum
hypoplasia. A-CGH analysis showed maternally inherited 1.7Mb microduplication of 3q29. RAB3GAP1 gene was sequenced by
Next Generation Sequencing. Total mRNA from blood was converted to cDNA by Reverse Transcriptase. PCR was performed by
suitable primers. The PCR products were analysed by agarose gel electrophoresis.

Results: A homozygous c.2606+1G>A novel splicing mutation was detected. Agarose Gel Electrophoresis analysis showed that
exon 21 was deleted.

Conclusion: Novel splicing mutation seen in our patient disrupted splicing. Microduplication 3929 has not been reported
previously with WARBM.

Keywords: Warburg Micro Syndrome, Microduplication of 3929
SB-87
A novel mutation in CRLF1 gene: Its contribution to phenotype-genotype correlation in Crisponi syndrome/Cold-Induced

Sweating Syndrome

Hatice Kocak Eker, Ozgiir Balasar, Miiserref Basdemirci
Konya City Hospital, Genetic Diseases Diagnosis Center, Konya, Turkey

Objective: Crisponi syndrome (OMIM#272430), infantile version of cold-induced sweating syndrome (CISS), is an
autosomal recessive disease characterized by muscular contractions at birth, intermittent hyperthermia, facial
abnormalities and camptodactyly, feeding and respiratory difficulties. Affected children sweat a lot when ambient
temperatures are below 18 to 22 °C. The disease is caused by mutations in the CRLF1 or in the CLCF1 gene.
Here we present 1,5 years old boy. In history; he had developmental delay, feeding difficulties, apneic spells. In clinical
evaluations; strabismus, dilated esophagus, cryptorchidism, patent ductus arteriosus, and polyneuropathy were detected in
addition to characteristic features of the syndrome. His family history was very meaningful. We report this case because to be
rare and likely to contribute to phenotype-genotype correlation.

Materials-Methods: Whole Exome Sequencing (WES) analysis was performed.

Results: c.531G>A homozygous mutation was detected at CRLF1 gene (NM_004750.4) by WES analysis. Both parents were
detected as heterozygous.

Conclusion: This variation has not been described before. It is likely pathogenic according to in silico mutation tools. Since the
first description of CISS in 1996, it has been described in 40 patients. New cases are needed to find out if the extra findings in

our case are related to de novo mutation.

Keywords: Crisponi, CRLF1
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SB-88
Stuve — Wiedemann Sendromu, LIFR Geninde Yeni Bir Varyant

Halil Ozbas!, Kuyas Hekimler Oztiirk?, Serpil Ozbas?
ISiileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana bilim Dali, Isparta
2Siileyman Demirel Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Ebelik Béliimii, Isparta

Stuve—Wiedemann Sendromu (SWS), boy kisaligi, iskelet anomalileri, uzun kemiklerin egilmesi, osteoporoz, eklem kontraktrleri,
epizodik hipertermi, sik solunum yolu enfeksiyonlari, beslenme sorunlari ile karakterize ve genellikle erken 6limle sonuglanan
otozomal resesif bir hastaliktir. Hastalik kromozom 5p13 iizerindeki Lésemi inhibitdr Faktoér Reseptér geni (LIFR) mutasyonundan
kaynaklanir.

Probant 27 yasindaki annenin 3. Gebeliginden (G3P3Y3) 3080 gr C/S ile dogan erkek bebek. Ebeveynler arasinda akrabalik
yoktu.Postnatal 2. Giinde konjenital pnémoni nedeniyle entiibe olarak takip edilirken genetik konstltasyonu ile tarafimizdan
degerlendirildi.Kromomozom analizi, molekiler karyotip analizi ve molekiiler testlerde, CFTR gen analizi sonucu normal
bulundu. Hasta sekizinci aya kadar oksijen destegine ihtiya¢ duymaktaydi. Hasta 10 aylik olmasina ragmen emeklemedigi ve
orta derecede hipotoni oldugu gorildi. WES analizi yapildi LIFR geninde homozigot ¢.835T>C varyanti tesbit edildi. Bulunan
varyant sanger dizi analizi ile dogrulandi. SWS tanisi ile takip edilen hastanin takibinde alt eksremite 6zellikle tibiada belirgin
olmak uzere uzun kemiklerde kalinlasma ve egilme tesbit edilirken daha énceden fark edilmeyen sag radius ve ulna distalinde
kirik tesbit edilerek ortopedi klinigine devredildi.

Destek tedaviler ve uygun genetik danismanhgi saglamak icin benzer hastaligi olan bebekleri daha erken teshis etmek ¢ok
dnemlidir. Ozellikle akraba evliliklerinin yiiksek oldugu toplumlarda yeni dogan kliniklerinde ayirici tanida Stuve — Wiedemann
Sendromu unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Stuve — Wiedemann Sendromu, LIFR Geni

SB-89
MECP2 Spektrumundan Etkilenmis 27 Olgunun Klinik ve Molekiler Bulgulari

Tugba Kalayci?, Ayca Dilruba Aslanger?, Umut Altunoglu?, Gliven Toksoy?, Esma Nur Konur?, Sahin Avci?, Volkan Karaman?,
Birsen Karaman?, Gozde Yesil?, Hiilya Kayserili*, Zehra Oya Uyguner!

jstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, istanbul

2Ko¢ Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall, istanbul

Giris: MECP2-iliskili fenotipler disilerde tipik/atipik Rett sendromundan (RTT) hafif 6grenme giicligiine kadar degiskenlik
gostermekte, erkeklerde genellikle neonatal ensefalopati veya agir sendromik/nonsendromik bilissel gerilik ile seyretmektedir.
RTT seyrinde sirasiyla regresyon, duraganlik ve kotiilesme evreleri gorilmektedir. Siklig disi dogumlarda 1/15-20000 olup fetal
letalite nedeniyle erkeklerde ¢ok nadirdir.

Materyal-Metod: Calismamizda 2006-2020 yillarinda degerlendirilen, tipik/atipik RTT ve epileptik ensefalopati klinigine sahip,
karyotip sonucu normal, 25 disi ve 2 erkek olgunun MECP2 Sanger dizileme ve multipleks ligasyon-bagimli prob amplifikasyonu
(MLPA) analizi sonuglari retrospektif degerlendirildi.

Bulgular: Disi olgularin 3’ atipik, 22’si tipik RTT, erkek olgular ise tipik RTT ve epileptik ensefalopati fenotiplerindeydi. Ortalama ilk
bulgu yasi 12 ay (0-19 ay), molekiiler tani yasi 422 yasti (22 ay-17'%*2yas). Duragan donemdeki 2 atipik, kétiilesme dénemindeki
3 tipik RTT disi olgu ve epileptik ensefalopatisi olan erkek olgu haricinde olgular regresyon déneminde tani almislardi. Olgularin
13’tinde anlamsiz, 7’sinde yanlis anlamli, 6’sinda delesyon, 1’inde insersiyon-delesyon tipi degisim saptanmisti. iki olguda 2
novel degisim saptandi.

Sonug: Atipik RTT olgulari ve 2 erkek olgunun geg tani almasindan yola ¢ikarak otizm spektrum bozuklugu ve 6zellikle erkeklerde
epileptik ensefalopati kliniginde MECP2 spektrumunun akilda tutulmasinin tanidaki gecikmeyi 6nleyecegi dusinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: MECP2, Rett Sendromu
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SB-90
Cinsiyet Gelisim Bozuklugunda Fenotipik Degiskenlik; Bir Aile Calismasi

Berna Sevim?', Hande Nur Cesur Baltaci?, Aslihan Kiraz?, Sadiye Ekinci?, Hatice llgin Ruhi?
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Kayseri Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Laboratuvari

Genis bir klinik spektrumu kapsayan cinsiyet gelisim bozukluklari (CGB); cinsiyet kromozomu anormallikleri, 46,XX CGB ve 46,XY
CGB olmak lizere tg grupta siniflandirilir. 46,XY CGB’nin %10-20’sinden Steroidojenik faktor-1'i (SF-1) kodlayan NR5A1 geni
sorumlu olup, 46,XX CGB’nin gelisiminde de rol oynamaktadir.

Burada penoskrotal hipospadias ve labioskrotal flizyon nedeniyle bélimimuze yonlendirilen 3,5 aylik bir olguyu sunuyoruz.
Olgunun aile 6ykisiinde 46,XY karyotipli, dogumda kuskulu genitalyasi olan bir kardesinin oldugu 6grenildi. Kromozom kurulusu
46,XY olarak belirlenen olgumuzun SRY genine yonelik yapilan FISH ve molekiler analizleri normal olarak degerlendirilmistir.
Olguda cinsiyet gelisim bozukluklarina yénelik yapilan panel sonucunda NR5A1 geninde heterozigot ¢.119C>G (p.T40R) varyanti
saptanmistir. Aile bireylerine yapilan sekans analizinde probandin annesinde ve kardesinde de ayni varyant heterozigot olarak
saptanmistir.

Saptanan degisiklik literatiirde daha 6nce benzer fenotipik bulgulari olan bir vakada daha tanimlanmistir. Proteinin DNA'ya
baglanma bolgesinde yer alan bu mutasyon SF-1’'in DNA-baglanma afinitesini degistirerek transkripsiyon regilasyonu
fonksiyonunu bozabilir. Ayni varyantin CGB yakinmasi olmayan 37 yasindaki annede de saptanmasi, penetrans eksikligi ya da
46,XX CGB’deki fenotipik degiskenlik olarak yorumlanabilir.

Reproduktif sistem gelisiminde dnemli rol oynayan NR5A1 geninde saptanan varyantlarin 46,XY ve 46,XX bireylerde, hatta
intrafamiliyal durumda bile oldukga genis bir fenotipik spektrum gosterdigi bilinmektedir. NR5A1 gen analizi CGB tani
algoritmasinda 6n siralarda yer almalidir.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet gelisim bozukluklari, NR5A1
SB-91
Yeni nesil dizileme teknolojilerin polinéropatilerin genetik etiyolojisinin aydinlatiimasindaki 6nemi

Mehmet Bugrahan Diiz*, Birgll Bastan Tiiziin?
Saglik Bilimler Universitesi, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Béliimii, istanbul
2Saglik Bilimler Universitesi, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Néroloji Klinigi, istanbul

Amag: Charcot-Marie-Tooth (CMT) motor ve/veya duyusal periferik sinirlerin etkilendigi, kas glgsuzlGglu ve atrofinin ile
karakterize bir grup hastaliktir. Hastalari yaklasik %60’ inda PMP22 gen delesyon/duplikasyonlari tespit edilmektedir. Bunun
yani sira glinimuizde 70’den fazla genin CMT’ye yol ag¢tig bildirilmis olup 8 gen sik mutasyon tespit edilen genler olarak
siniflandirilmistir. Bu calisma periferik ilerleyici néropati ve yuriiyls bozuklugu olan hastalarin molekuler genetik etiyolojilerinin
belirlenebilmesi amaciyla yapild.

Gereg-Yontem: CMT 0On tanisi ile takip edilen PMP22 gen mutasyonu negatif olan 6 hasta c¢alismaya dahil edildi. Bu hastalara
klinik ekzom dizileme yapildi ve literatiirde CMT ile iliskili olan genler filtrelenerek analiz edildi.

Bulgular: 5 hastada farkli genlerde (MPZ, SH3TC2, GJB1, MME1 ve KIF1B) patojenik/olasi patojenik degisiklik tespit edildi.
Mutasyon saptanan MPZ, SH3TC2 ve GJB1 genleri stk mutasyon saptanan genler kategorisindeydi. Ayrica SH3TC2, MME1 ve
KIF1B genlerinde bulunan degisiklikler daha 6nce literatlirde bildirilmemisti. KIF1B geninde tespit edilmis varyant disindaki
diger degisikliklerin hastalarin klinik bulgularini agikladigi goérildu.

Sonug: KIF1B geninde bulunan degisikligin klinik tabloyu tam agiklamamasi CMT’nin heterojen bir hastalik olmasi ile iliskilidir.
Klinik ekzom dizileme panelinin kullanimi ile polinéropatinin etiyolojisi agiklandi. Yeni nesil dizileme teknolojileri, genetik ve
klinik agidan heterojen bir hastalik olan CMT’nin molekiler genetik etiyolojinin aydinlatilmasi ve hastalarin kapsamli genetik
danisma alinmasina imkan saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: polinéropati, Charcot-Marie-Tooth yeni nesil dizileme
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SB-92
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal’nda incelenen santral hipogonadizmli hastalarin tiim ekzom
dizileme (WES) analizi sonuglari

Mustafa Hakan Demirbas?®, Gilsiim Kayhan?, Peyami Cinaz?, Mehmet Muhittin Yalgin3, Esra Déger?, Emriye Ferda Pergin®
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilm Dall

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Endokrinoloji Bilim Dali

Giris: Santral hipogonadizm, gonadotropin salgilanmasindaki defektlerden kaynaklanan gecikmis puberte ve/veya infertilite ile
karakterize bir klinik olup kombine pituiter hormon eksikliginin bir komponenti olabilecegi gibi izole gonadotropin eksikligine
bagli idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm (IHH) seklinde de gérilebilir. Burada santral hipogonadizmi bulunan on
hastanin WES analiz sonuglari sunulacaktir.

Materyal-Metod: Klinik olarak tani konulmus, karyotip ve array-CGH analizleri normal olan ti¢ panhipopitiitarizm ve yedi IHH
hastasi WES analizi ile degerlendirildi. Hastalarda IHH ve kombine pitliter hormon yetmezligine sebep olan giincel OMIM ve
HPO genleri analiz edildi. Filtrelenen varyantlarin patojenite siniflandirilmasi ACMG 2015 kriterlerine gore yapildi.

Sonug: Ug IHH hastasinda sirasiyla SOX3, ANOS1 ve FGFR1 genlerinde patojen varyant saptandi. Alti hastada klinik énemi
belirsiz varyant (VUS) saptandi. Bunlardan ikisi ebeveyn calismasiyla siniflandiriimasi degisebilecek VUS varyantlar olup, biri
panhipopitlitarizm hastasinda digeri IHH hastasinda saptandi. Bir IHH hastasi normal bulundu.

Tartisma: IHH molekiiler tanisinda yeni nesil dizilemenin tanisal verimi %37 dolayindadir. Bu ¢alismada IHH grubunda tani
orani literatlrle uyumlu bulunmustur. Bir IHH hastasinda SOX3 geninde patojen varyant saptanmistir. SOX3 mutasyonlarinin
kombine pituiter hormon eksikligi veya izole biylime hormonu eksiklig§ine sebep oldugu bilinmektedir. Fakat son
zamanlarda SOX3 mutasyonlarini IHH ile iliskilendiren bildirimler de mevcuttur. Burada sunulan SOX3 mutasyonlu IHH
vakasi SOX3 mutasyonlarinin fenotipik spektrumuna katkida bulunacagi distintlmustar.

Anahtar Kelimeler: santral hipogonadizm, hipogonadotropik hipogonadizm

SB-93
Noéromotor gerilik, mental retardasyon, dismorfizm ve kasintiile seyreden bir hastada WDR830S geninde homozigot anlamsiz
mutasyon: Yeni sendrom?

Alper Gezdirici, Davut Pehlivan?
Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik, istanbul
2Department of Molecular and Human Genetics, Baylor College of Medicine, Houston, TX.

Amag: Burada aralarinda 1. derece kuzen evliligi olan giftin dérdiincli cocugunda néromotor gerilik, mental retardasyon, hafif
dismorfizm ve kasinti sikayeti olmasi nedeniyle genetik etiyolojik nedeni saptamayi amagladik.

Gereg-Yontem: Bircok arastirmaya ragmen hastaya spesifik bir tani konulamadigindan hastada otozomal resesif bir tek gen
hastaligi 6n planda dislnilerek genetik etiyolojiyi aydinlatmak adina tim ekzom dizileme (WES) planladik.

Bulgular: WES sonucunda; hastada WDR830S geninde ¢.C235T (p.Q79*) homozigot varyant tespit ettik. Aile i¢i segregasyon
galismasi ile de her iki ebeveynin bu varyanti heterozigot olarak tasidigini tespit ettik.

Sonug: WDR830S geni, OMIM’de daha 6nce herhangi bir mendelian hastaligi ile iliskilendirilmemistir, pediyatrik kolestatik
karaciger hastaligi ile ilgili bir makalede bir ailede bizim hastamiza benzer fenotipe sahip olan 3 ¢gocugunda bu gende homozigot
varyant bildirilmistir. Bu hastalar bizim vakamiza ¢ok benzer fenotipik 6zelliklere sahip oldugundan, WDR830S geninin DD / ID,
dismorfizm ve hiperkolanemi ile seyredeb yeni bir mendelian hastaliktan sorumlu olduguna kuvvetle inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler: N6romotor gerilik, Kasinti
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SB-94
Kutis Laksa tip 2D ve ATP6V1A geninde yeni bir mutasyon

Selcan Zeybek, Fiisun Diizcan
izmir Tinaztepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, izmir

Kutis laksa tip 2D (#617403), 2014 yilinda Asbeck ve ark. tarafindan tanimlanmis, elastik olmayan gevsek deri, yasla iyilesen kirigik
cilt, anormal yag dagilimi, katarakt ve kardiyovaskiler tutulum ile karakterize oldukga nadir goriilen bir bag doku hastaligidir.
Marfanoid goériinim, santral sinir sistemi anomalileri, epilepsi, n6romotor gelisim geriligi ve Grogenital anomaliler tabloya eslik
edebilir. ATP6V1A genindeki biallelik mutasyonlar hastaliga sebep olmaktadir.

Cocuk sahibi olmayi planlayan 1 yildir evli 29 yasinda erkek hasta genetik danismanlik igin poliklinig§imize basvurdu. Fasiyal
dismorfizmi, gevsek ve kirisik derisi, anormal yag dagilimi, marfanoid gériniimi mevcuttu. Dogum sirasinda gelisen tek tarafli
brakial pleksus palsisi ve bilateral katarakt nedeniyle operasyon 6ykiisi disinda gegmis tibbi dykisiinde 6zellik yoktu. Anne
ve babasi 1. kuzendi. Esi ile ayni kdydendi. Hastanin periferik kanindan yapilan tiim eksom dizi analizinde ATP6V1A geninde
€.1169G>T (G390V) degisimi homozigot olarak saptandi.

Literatlirde daha 6nce 4 olguda bildirilmis olan ATP6V1A mutasyonlu kutis laksa tip 2D’li hastalarin klinik bulgulari olgumuz
Uzerinden karsilastirilarak detaylandirilacaktir.

Anahtar Kelimeler: ATP6V1A, Kutis laksa
SB-95
LGMD2R fenotipine MST1/2 kinaz inhibitdriiniin etkisi

Sezen Giintekin Ergiin, Pervin Dinger
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, Ankara

Limb Girdle Mskuler Distrofiler (LGMD) 6zellikle iskelet kaslarini etkileyen kalitsal bir hastaliktir. Grubumuzun daha 6nce yaptig
bir galismada, LGMD hastaligina sahip bir hastada DES (Desmin) geninde bulunan ¢.1289-2A>G mutasyonunun desminin lamin B
baglanma bolgesine denk geldigi gésterilmis ve hastaligin bu tipi LGMD2R (MIM 601419) olarak tanimlanmistir. Bundan sonraki
calismalarda bu fenotipin mekanotransdiiksiyon hasari sonucu ortaya ¢ikabilecegi gdsterilmistir (yayinlanmamis veri). iskelet
kasinda, kas kitlesinin artmasi igin gerekli olan en 6nemli faktorlerden birinin mekanik ylikleme oldugu bilinmekle beraber
hangi molekiiler yolaklarin bu siirecte gorev aldig tam olarak aydinlatilamamistir. Mekanik yiiklemede son yillarda Hippo
yolagininda goérev aldigi bilinmektedir. Mekanik yiklemeden en ¢ok etkilenen YAP proteini ise bu yolagin en alt basamaginda
bulunmaktadir. Calisma grubumuzun konuyla ilgili hentiz yayinlanmamisg verileri, LGMD2R fenotipine sahip hastanin hiicrelerinde
YAP aktivitesinin dismesi ile birlikte, mekanik yiklemeye cevap olusmakta ancak bu cevap yliklemeye karsi koymaya yeterli
olmamakta seklinde 6zetlenebilir. Sunulan ¢alismamizin amaci, Hippo yolaginda gérevli MST1/2 kinaz inhibitori oldugu bilinen
bir molekuliin etkisinin bu hastalikla iliskisini gostermektir. Elde ettigimiz sonuglar, bu molekilinin rejenerasyonu tetikledigini
isaret etmektedir. Hem literatiir hem de 6n verilerimiz beraber degerlendirildiginde YAP proteini tedaviler igin iyi bir hedef
olabilir ve mekanizmanin daha iyi anlagilmasi icin YAP’In daha detayli olarak galisiimasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hippo yolagi, LGMD2R
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SB-96
A novel missense mutation, in the UBE2A gene Causes Intellectual Disability in the Large X-Linked Family

Saide Betiil Arslan Satilmis®, Emin Emre Kurt?, Ebru Perim Akgay?, Ali Sazci?, Ahmet Cevdet Caylan®
Department of Medical Genetics, Ankara City Hospital, Ankara, Turkey

2Department of Medical Biology, Kocaeli University, Kocaeli, Turkey

3Department of Medical Genetics, Ankara Yildirim Beyazit University, Ankara, Turkey

Background: The X-linked Intellectual Disability type Nascimento (XIDTN) is a disorder of ubiquitin proteasome pathway of
protein degradation controlled by UBE2A gene. The disease characterized by intellectual disability, speech impairment,
dysmorphic facial features, skin, and nail anomalies and often seizures. Eight affected males who have intellectual disability and
speech disorder in four-generations family were examined.

Methods-Results: Several methods were used for molecular diagnosis. Conventional karyotype analysis, and array comparative
genomic hybridization analysis were normal. Subsequently, whole exome sequencing was revealed a novel missense mutation
of UBE2A gene (c.182A>G (p.Glu61Gly) NM_003336.3). Seven affected individuals and nine carriers were diagnosed in the same
family by Sanger sequencing.

Conclusions: We identified the mutation causing intellectual disability in this large family and demonstrated the phenotypic
effects of the same mutation. Our cases illustrated that dysmorphic features can be seen mildly, intellectual disability and
speech disorder are common features in XIDTN. The structure and function of the gene will be better understood with the novel
UBE2A mutation. The genotype-phenotype correlation in XIDTN and phenotypic variations revealed with literature review.

Accordingly, XIDTN should be considered at individuals who are suffered from intellectual disability, speech disorders and
exhibiting X linked pedigree pattern.

Keywords: Intellectual disability, UBE2A

SB-97
TGFBI geninde Genom Diizenleme Teknigi ile Olusturulan Varyasyonlarin Zebra Baligi Korneasindaki Fenotipik Etkilerinin
incelenmesi

Fulya Yaylacioglu Tuncay?, Beril Talim?, Pervin Rukiye Dinger?

Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, Ankara
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik ve Perinatal Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara
3Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, Ankara

Amag: Zebra baliginda tek kopya olan tgfbi geninde CRISPR/Cas9 teknolojisi kullanilarak 124. arjinin rezidlslinde varyasyon
olusturulmasi ve varyasyon sonucunda zebra baligi korneasinda meydana gelecek patolojik degisimlerin eriskin zebra bali§inda
incelenerek insan kornea distrofilerine yonelik in vitro model olusturulmasi amaglanmistir.

Gereg-Yontem: Tgfbi’de hedefteki arjinin rezidistini kodlayan bolgeye 6zgii CRISPR/Cas9 genom diizenleme araglari ve homoloji
bagimh tamir mekanizmasi i¢in hedefte yanls anlamli mutasyon tasiyan ssODN’ler tasarlanmistir. Zebra baligi embriyolarina
yapilan enjeksiyonlar sonrasi embriyolarda DNA’da kirik olusumu T7 endonikleaz enzim 1 ile kesim analizi (T7El) ve DNA
dizileme ile incelenmistir. Hedefteki niikleotit degisikligi icinse restriksiyon enzimi ile kesim analizi (RFLP) kullaniimistir. Hedefte
uygun degisiklige sahip zebra baliklarindan heterozigot F1 jenerasyonu elde edilmis ve bu baliklarin eriskin donemde 6tanazi
sonrasi kornealari histopatolojik olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Tgfbi'de hedef bolgedeki degisiklik homolog olmayan ug birlestirme tamir mekanizmasi ile olusturulmus olup hedef
arjinin amino asidini ortadan kaldiracak sekilde p. Ser115_Argl17delinsLeu varyasyonu elde edilmistir. Varyasyonu heterozigot
olarak tagiyan 3 ve 12 aylik zebra baliklarinin gézlerinde i1sik mikroskobu ile yapilan histolojik incelemelerde hematoksilen eosin,
masson trikrom ve kongo kirmizisi ile boyamada birikim saptanmamistir.

Sonug: Tgfbi'de kornea distrofilerine neden olan 124. arjinin rezidlslini zebra balig genomunda ortadan kaldiran ilk galismadir.
Ancak erigkin zebra baliklarinda insandakine benzer fenotipik bulgular ortaya ¢gikmamistir.

Anahtar Kelimeler: CRISPR/Cas9, zebra balig
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SB-98
Leber’in Herediter Optik Noropatisi: Genotip Fenotip iliskisine Dair Ege Universitesi Deneyimi

Mert Pekerbas?, Erhan Pariltay?, Ayca Aykut?, Burak Durmaz?, Emin Karaca', Nese Celebisoy?, Figen Goke¢ay?, Haluk Akin?,
Asude Durmaz!

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dalli, izmir

2£ge Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Ana Bilim Dali, izmir

Leber’in herediter optik néropatisi (LHON), optik sinir ve retinadaki ganglion hiicrelerinde fokal dejenerasyon ile seyreden ve
korlige sebep olabilen, mitokondriyal kalitilan genetik bir hastaliktir. Erkeklerde daha sik gérilmekle birlikte toplumdaki sikhgi
yaklasik 1/25.000'dir.

LHON vakalarinin %95’ inde, mitokondriyal DNA’da (mtDNA) 3460,11778 ve14484 niikleotid pozisyonlarinda yer alan G3460A,
G11778A ve T14484C nokta mutasyonlari sorumludur. Bu UGi¢ mutasyonun penetransi birbirinden farkli olabilmektedir ve bu
mutasyonlarin homoplazmik veya heteroplazmik olmasi klinigin agirligina etki etmekte ve semptom ve bulgularda heterojeniteye
sebep olmaktadir.

Klinigimizde LHON tanisi alan 16 hastada mtDNA’da hastaliga sebep olan hotspot 3 nokta mutasyonu arastiriimistir. Bu hastalarin
8 tanesinde homoplazmik T14484C mutasyonu, 5 tanesinde homoplazmik G11778A mutasyonu, 2 tanesinde homoplazmik
G3460A mutasyonu ve 1 tanesinde G3460A mutasyonu bulunmustur.

Bu calismada Ege Bolgesi’nde LHON mutasyon spektrumu belirlenerek genotip fenotip iliskisi degerlendirilmistir. Literatlrde de
bildirildigi gibi bolgemizde de en sik olarak homoplazmik T14484C mutasyonunun bulundugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Leber, optik

SB-99
SMN1 gen delesyonu diglanmig Spinal Muskiiler Atrofi 6n tanili ¢ocuklarda etiyolojinin tiim ekzom dizi analizi verilerine
dayanarak retrospektif olarak arastirilmasi

Abdullah Sezer?, Ercan Demir?, Gilsiim Kayhan?, Mehmet Ali Ergiin?, Esra Tug!
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediyatrik N6roloji Bilim Dali, Ankara

Amag: Motor noéron hastaliklari gocukluk ¢caginda 6nemli morbidite ve mortalite sebeplerindendir. Genomik diizeydeki tanisal
testlerin yayginlasmasi ile motor néron hastaliklarinda tanimlanan farkli genetik etkenlerin sayisi oldukga artmistir. Cocuklarda
en sik kalitsal motor néron hastaligi nedeni olan SMN1 geni ile iliskili spinal muskdiler atrofinin (SMA) tedavi segeneklerinin
uygulamaya girdigi glinimuzde, bu fenotipi gosteren hastalarin izleminin ve tedavisinin dogru yapilabilmesi i¢cin genetik
etiyolojilerinin belirlenmesi daha da dnemli hale gelmistir. Bu ¢alismada, SMA’nin en sik sebebi olarak bilinen SMN1 geninin
homozigot ekzon 7-8 delesyonu dislanmis ve SMA/alt motor néron hastaligi 6n tanisi olan dokuz hastada tim ekzom dizileme
(“Whole Exome Sequencing”; WES) verilerinin analizi ile genetik etiyolojilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg¢-Yontem: WES analiz sonuglan literatlirdeki hastalarla genotip-fenotip korelasyonlari yapilarak ve hastalarin klinik
bulgularina gére yorumlanmistir.

Bulgular: Dort hastaya TBCE, PLA2G6 ve SYNE1 genleriyle iligkili olarak alt motor ndéron tutulumu olan bir nérodejeneratif
hastalik, dort hastaya PYROXD1 ve COL6A2 genleriyle iliskili bir miyopati ve bir hastaya ASAH1 geniyle iliskili SMA-plus sendromu

tanisi konulmustur.

Sonug: Bu calisma, néromuskiiler hastaliklarin ayirici tanisinin genis bir yelpazede degerlendirilmesi gerekliligini ve WES gibi
kapsamli molekdler analizlerin taniya katkisini gozler 6niine sermektedir.

Anahtar Kelimeler: SMN disi SMA, Tim ekzom dizileme
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SB-100
SDHB geninde yeni bir varyant: Kompleks Il eksikligi

Asli Ece Solmaz, Erhan Pariltay, Hiiseyin Onay
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Amag: Oldukga nadir bir mitokondriyal hastalik olan izole kompleks Il eksikligi, tim solunum zincir eksikligi teshislerinin yaklasik
% 2’sini olusturmaktadir. Stiksinat dehidrogenaz (SDH) genleri (SDHA, SDHB, SDHC ve SDHD), SDHAF1 ve SDHAF2 aracigl ile
kompleks II'nin konjuge heterotetramerlerini kodlayan otozomal kaliimli genlerdir.

Olgu: Aralarinda birinci kuzen evliligi olan ve gebelik planlayan ift genetik danigsmanlik igin basvurdu. Ailenin dnceki cocugu
2018 yilinda 2 aylikken metabolik hastalik 6n tanisi ile ex olmustu. Ex olan olgunun epikrizleri incelendiginde 35 haftalik 1500 gr
dogum oykisi oldugu olan olgunun 40 gilinlik iken morarma oykisi olmasi lizerine doktora basvurdugu ve metabolik asidoz
etiyolojisinin arastiriimasi icin hastaneye yatirildigi gorildi. Hastada mitokondrial myopati 6n tanisi dusilmis ve kas biopsisi
gonderilmis fakat sonug ¢gikmadan ex olmus. Patoloji sonucunda kompleks Il eksikligi destekleyen soluk boyanma, mitokonrial
myopatiyle uyumlu bulgular saptanmis. Hastanin doku orneginden TruSight One panel analizi sonucunda SDHB geninde
homozigot ¢.592A>G (p.S198G) degisikligi saptandi.

Sonug: SDHB geni nadir olan mitokondriyal kompleks Il eksikligi hastalik grubunun da en nadir sorumlu genlerinden biridir. Bu
olgudaki varyant ilk kez tanimlanmis olup literatiirde bilinen 13. SDHB geninde biallellik degisiklik saptanan vakadir.

Anahtar Kelimeler: Komleks Il eksikligi, SDHB
SB-101
All hypotonia in newborns can not indicate SMA disease

Miiserref Basdemirci, Hatice Kogak Eker, Ozgiir Balasar
Konya City Hospital, Genetic Diseases Diagnosis Center, Konya, Turkey

Objective: Congenital hypotonia is a frequent diagnosis in the newborn period. Severity is extremely variable and depends
on the underlying etiology. Establishing a diagnosis is crucial for prognosis, management, and treatment strategies, and for
ascertaining an accurate recurrence risk for future offspring in a family. One of the most common causes of peripheral congenital
hypotonia is spinal muscular atrophy (SMA). In this report, we describe an infant who was consulted with the pre-diagnosis of
SMA due to congenital hypotonia and diagnosed as congenital myotonic dystrophy type 1(CMD1).

Materials-Methods: 9-day-old newborn was consulted with the diagnosis of sma due to congenital hypotonia. Mother was
suspected to diagnosis for DM1 due to her facial appearance during the evaluation and family history of baby. Triplet-primed
PCR (TP-PCR) was performed to determine the size of CTG repeats in the DMPK gene.

Results: Molecular analysis revealed over 1,000 CTG repeats in the patient. Mother showed >150 copies of the CTG repeat
compatible with CMD1 carrier status.

Conclusion: Hypotonia in infants and children can be a confusing clinical presentation. Stepwise and accurate assessment is

very important to reach the correct diagnosis promptly. Therefore, when evaluating any neonata with severe muscle weakness,
congenital myotonic dystrophy should be in the differential diagnosis.

Keywords: Congenital hypotonia, congenital myotonic dystrophy
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P-01
Assesment of /RX5 gene variants using in silico tools

Sena Akgiil, Gézde Korkusuz, Elif Uz Yildirim
Department of Molecular Biology and Genetics Faculty of Arts & Sciences Bursa Uludag University Bursa, Turkey

Objective: IRX5 (iroquois homeobox 5) have an important role in vertebrate ebryonic development and mutations in this gene
causes Hamamy Syndrome (MIM#611174) in man. Evaluation of the variants in /IRX5 would provide information on the function
of the protein and may give an idea about the phenotype.

Materials-Methods: Exonic, intronic, 5" and 3’ UTR SNVs of /RX5 gene were obtained from Variation Viewer database. Exonic
variants were classified using PolyPhen2, SIFT, Mutation Taster, PhosphoSitePlus and AWESOME, while non-exonic variants
using RegulomeDB and rSNPBASE.

Results: The total number of exonic variants is 350, of which 333 were nonsynonymous SNVs. The combined score of the
variants are, 221 pathogenic and 112 benign. The allele frequencies of 41 variants were extracted from gnomAD database,
and all of them are below 0.05. From 633 intronic + 5" and 3’ UTR variants, all are categorized between the scores 2a- 4 using
RegulomeDB and 25 variants were scored as important using rSNPBASE. On IRX5 protein 10 SNV sites were affected from
phosphorylation and 1 site was affected from acetylation according to AWESOME web tool.

Conclusion: The variant analysis of the IRX5 gene gives an idea about how the consequences of these variants affect the protein
function.

Keywords: /RX5 (iroquois homeobox 5), in silico analysis

P-02
Hipertrofik kardiyomiyopatili bireyde MYBPC3 gen varyanti

Sezer Akydney!, Ozden Hatirnaz Ng2, Ugur Ozbek?

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, istanbul

2Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, istanbul; Acibadem Universitesi Nadir Hastaliklar ve
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3Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, istanbul; Actbadem Universitesi Nadir Hastaliklar ve
Yetim llaglar Uygulama ve Arastirma Merkezi (ACURARE)

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKM); genel popiilasyonda 500'de 1 gorilen, heterojen monogenik bir hastaliktir. HKM'li
bireylerde kalp yetmezligi ve atriyal fibrilasyon sebebiyle erken yasta 6limler gézlenmektedir. HKM, otozomal dominant
kalihm modeli gostermektedir. Sarkomerik proteinleri kodlayan 10 gen mutasyonunun HKM ile iliskilendirilmistir.
iki kusak oncesinde akraba evliligi bulunan 40 yasinda erkek hastanin ailesinde miyokard enfarktiis sebebi ile ok sayida
olim gozlenmistir. Ayrica indeksin 9 yasinda atriyal septal defekt tanili bir erkek ¢ocugu bulunmakta ve cocukluktan beri
tanisiz kardiyolojik minér sikayetleri mevcuttur. Kontrasth kardiyak MR incelemelerinde sol ventrikiilde apikal seviyede hafif
trabekilasyon artisi, hafif hipertrofik septum gorilmustir. Hastanin tiim ekzom dizilemesinde patojenik varyant saptanamamasi
sonrasi elde edilen ham veriler Acibadem Universitesi Nadir Hastaliklar ve Yetim ilaglar Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
biyoinformatik araclar ile tekrar analize alinmistir. Yapilan varyant filtrelemeleri sonucunda hastada daha 6nce bildirilmis
muhtemel iyi huylu ABCC9 varyanti ve klinik 6nemi bilinmeyen (VUS) MYBPC3:c.314C>T(p.Alal05Val) heterozigot varyanti ve
saptanmistir. MYBPC3 varyanti daha 6nce bir hastada VUS olarak bildirilmis olup, popilasyon veritabanlarinda ¢cok nadir olarak
gorilmektedir. Patojenite tahmin araglarina gore varyant genellikle tolere edilebilir olarak siniflandiriimis olmasina ragmen, bu
varyantla ilgili daha dnce bildirilmis bir fonksiyonel ¢calisma bulunmamaktadir. Varyantin validasyonu igin segregasyon analizleri
devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: biyoinformatik, genetik
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Copy Number Variation Analysis with Next Generation Sequencing

Bilent Uyanik?, Sezin Canbek?
1Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik ABD.
2Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Bélimii

Objective: Aim of this study is present our medical genetics patients which have CNV mutations detected with NGS.

Materials-Methods: We used The Clinical Exome Solution V2 kit (Sophia Genetics SA, Saint-Sulpice, Switzerland)
for exome enrichment, with all procedures carried out according to the manufacturer’s protocols. This
capture-based target enrichment kit covers 4490 genes with known inherited diseases causing mutations.
Paired-end sequencing was performed on a NextSeq 500 system (lllumina, San Diego, CA, USA) with a read length of 150 x 2, while
the base calling and image analysis were conducted using Real-Time Analysis (integrated to the NextSeq 500 system; Illumina)
software. The BCL (base calls) binary is converted into FASTQ utilizing the lllumina package bcl2fastq. All bioinformatic analyses
were performed on a Sophia DDM™ platform (Sophia Genetics SA), which includes algorithms for alignment, calling single
nucleotide polymorphisms (SNPs) and small insertions/deletions (Pepper™, Sophia Genetics SA patented algorithm),calling
copy number variations (Muskat™, Sophia Genetics SA patented algorithm).

Results: This study shows that the next generation DNA sequencing method (with Sophia DDM ™) can display SNV, additionally
heterozygous and homozygous deletions and duplications from single exonic to chromosomal levels.

Conclusion: CNV analysis with NGS is an invaluable contribution to clinical practice.

Keywords: CNV, NGS

P-05
Charcot—-Marie-Tooth Tanili Hastalarda Yeni Nesil Dizilemenin Molekiiler Taniya Katkisi

Esra Habiloglu®, Giilay Giileg Ceylan?
1Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali,Ankara, Tiirkiye
2yildirim Beyazit Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amag: Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastaligi, kronik motor ve sensoriyel néropati ile karakterize, klinik ve genetik heterojenite
gbsteren en yaygin herediter néropati grubudur. Son yillarda, hastalikla ilgili hedef genlere yonelik Yeni Nesil Dizileme (YND)
panelleri, klinik uygulamada tercih edilen bir yontem olmustur ve segilen genler igin yiiksek derecede kapsama alani sunar.

Gereg-Yontem: Klinik olarak CMT 6ntanisi olan hastalara PMP22 duplikasyonu/delesyonu bakildi. CMT iligkili 44 geni kapsayan
panel, ikinci basamak genetik yaklagim olarak tasarlandi. Bu panel, Ankara Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme
Merkezi'ne Nisan 2019-Ekim 2020 tarihleri arasinda bagvuran 44 hastaya uygulandi.

Bulgular: Hastalarimizin 22’si kadin, 22’si erkek olup, hastalarin basvuru yasi 2-74 arasinda, semptom baslangi¢ yasi 1-68
araliginda degismektedir. American College of Medical Genetics (ACMG) kriterleri baz alinarak degerlendirilen 44 vakada, 15
(%34) patojenik/muhtemel patojenik varyant (GAN(2), GJB1, HSPB1, IGHMBP2, INF2, LITAF, MFN2, SBF1,GDAP1(3), SH3TC2(2)),
saptandi. Bu varyantlardan 4’0 daha once literatlirde bildirilmemis mutasyonlardi (SH3TC2, GDAP1(2), MFN2). Bulunan
varyantlarin 24’ (%54.5) klinik 6nemi bilinmeyen varyant olarak degerlendirildi. Klinik 6nemi bilinmeyen varyantlarda aile
¢alismasi planlandi. 4 hasta igin ise ileri tetkik olarak tiim ekzom dizilimi planlandi.

Sonug: Molekiiler tani yontemleri, hasta ve aile Uyeleri igin risk degerlendirmesi agisindan uygun bir yontem olmakla birlikte,
tedavi ve olasi prenatal tani/preimplantasyon genetik tani seceneklerini aileye sunmamizi saglar.

Anahtar Kelimeler: Charcot-Marie-Tooth, Yeni Nesil Dizileme
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Nadir Goriilen Serebrotendinozis Ksantomatozisli Bir Olgu ve Mutasyonun Biyoinformatik Olarak Modellemesi

Deniz Esin?, Biisra Goksel Tulgar’, Fahrettin Duymus?, Fatma Betiil Maden?, Ali Sahin?, Ebru Marzioglu Ozdemir’, Nadir Kogak?,
Ahmet Hakan Ekmekgi?

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali,Konya

2Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, N6roloji Ana Bilim Dali, Konya

3selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Konya

Serebrotendinozis Ksantomatozis (CTX),infantil diyare, juvenil katarakt, ikinci veya uglinci dekatta gelisen tendon
ksantomlari ve ilerleyici noérolojik bulgular ile karakterize, nadir goriilen, otozomal resesif bir hastaliktir. CYP27A1
genindeki mutasyonlar;hidroksilaz eksikligine,sterol metobolizmasinin bozulmasina ve dokularda kolestanol birikimine
yol agarak CTX'le sonuglanmaktadir.Hidroksilazlar safra asidi sentezi sirasinda kolesteroliin safra asitlerine donlsimuinu
katalize ederek kolesterol homeostazini diizenler. Serebellumda kolestanol metabolizmasinda rol oynar. Kolesterole
benzer sekilde, kolestanolli hidroksile eder ve kan-beyin bariyerinden sistemik dolagima sterol difizyonunu kolaylastirir.
32 vyasinda erkek hasta konusma ve yilrime bozuklugu sikayetleri ile tarafimiza basvurdu.Daha 6nce farkli ©On
tanilarla takip edilmis hastanin sikayetleri 17 yasinda baslamis ve artarak devam etmis. Ebeveynleri akraba olan
hastanin ayrintili anamnezinde bebeklikte baslayan diyaresi, 14 yasinda bilateral katarakttan operasyon oOykisi
mevcuttu.Fizik muayenesinde asil tendonunda,prepatellar ve retroaurikular bolgede ksantomlari olan hastanin
kranial MR’I ‘her iki serebellar hemisferde folialar belirgin olup simetrik atrofik goriinim ve beyaz cevher
yerlesimli hiperintens gliotik alanlar izlenmektedir’” seklinde raporlanmisti.Emg’si polinéropati ile uyumlu idi.
Hastanin, CYP27A1lgeninindizilenmesisonucundahomozigotc.808 C>T nonsense mutasyon saptadik.Mutasyonunbiyoinformatik
olarak modellemesi ile proteinin t¢ boyutlu yapisindaki degisimi inceledik, boylece mutasyonun fonksiyon kaybina neden olup
olmadig yoniinde ipucu aradik.Kenodeoksikolikasit ile tedavinin potansiyel faydalarini géz éniinde bulundurursak proteinin Ug¢
boyutlu analizi ve fonksiyon kaybinin tespitinin erken taniya katki saglayacagini distiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: biyoinformatik modelleme, serebrotendinozis ksantomatozis
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Konjenital miyotoni ile iliskili yeni bir patojenik CLCN1 variantinin in silico analizi

Huseyn Babayev?, Biisra Goksel Tulgar?, Fahrettin Duymus?, Deniz Esin2, Ebru Marzioglu Ozdemir?, ibrahim Halil Yildirim?
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi,Konya

2selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali,Konya

3pjcle Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Genetik Anabilim Dali, Diyarbakir

CLCN1 genindeki mutasyonlar, otozomal resesif miyotoni konjenita (Becker) ve dominant miyotoni (Thomsen) olmak Uzere
iki tip kahtsal kas hastaligina neden olur. 25 yasinda erkek hastamizin sikayetleri yedi yasinda baslamis. Hastanin merdiven
¢tkmada zorluk ve alt ekstremitede kas sertligi sikayetleri egzersizle hafifliyormus. Fizik muayenede, ellerini yumruk yaptiktan
sonra hastanin bir siire parmaklarini agamadigi gozlemlendi. EMG bulgulari Miyotoni konjenitayl destekler nitelikteydi.
Hastadan yapilan genetik incelemede CLCN1 geninde homozigot ¢.1595 T>C mutasyonu saptandi. In silico genetik tahmin
araglari kullanilarak tespit ettigimiz missense mutasyonun muhtemel patojenik oldugu ve daha &nce bildirilmemis oldugu
gorildi. Saptanan mutasyonun patojenite tahmini igin farkli algoritmalara sahip sekans bazl 6 yazilim programi kullanildi.
Bu analizlerin sonucunda mutasyonun >%90 olasilikla patojenik olabilecegi tahmin edildi. Mutasyonun sonucunda olusan
aminoasit degisiminin protein stabilitesi tizerindeki etkisi biyoinformatik araglar kullanilarak analiz edildi. Daha 6nce bildirilmis
vakalar ve iliskili mutasyonlar sonucunda degisen termodinamik parametreler degerlendirildi ve mutasyonun orta/agir siddetli
bir patolojiye neden olacagi gosterildi. Dogal tip ve mutant protein yapilari t¢ boyutlu olarak modellenerek karsilastirildi
ve mutasyonun sitozolik vestibiler yapiy1 etkileyerek kanal fonksiyonunu bozabilecegi gosterildi. Sonug olarak, literatiirde
bulunmayan varyasyonlarin hastaliklarin patofizyolojilerine etkilerini tahmin edebilmek igin in silico yontemleri kullanmanin
digerlerine gore hizl ve etkili oldugunu distintyoruz.

Anahtar Kelimeler: in silico, konjenital miyotoni
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A Turkish Family With Hexanucleotide Repeat Expansion in C90rf72 Gene

Hamza Polat’, Ceren Alavanda?, Senol Demir?, Esra Arslan Ates?, Bilgen Bilge Gegkinli’, Ahmet Arman?
Department of Medical Genetics, Marmara University, Istanbul
2Diagnosis Center of Genetic Diseases, Marmara University Pendik Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey.

Introduction: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a progressive neurodegenerative disease that significantly shortens survival.
As a result of the studies on Turkish patients, most common genetic change has been shown as increase in the number of
hexanucleotide repeat in C9orf72 gene.

Purpose: Determination of number of hexanucleotide repeats in C9orf72 gene of patient suspected ALS and her three children
as a result of clinical examination.

Materials-Methods: After DNA isolation from peripheral blood of patient and his chidren, PCR was performed using specific
primers. The PCR products were run in gel electrophoresis and size of hexanucleotide repeating expansion was determined.

Case: 64-year-old female patient was admitted to the hospital because of weakness especially distal extremities with speech
disturbance that began 6 months previously. The patient was considered as having motor neuron disease because of his clinical
and EMG findings and loaded family history. The number of hexanucleotide repeats below 30 in healthy individuals was found
to be more than 500 in patient and their children.

Conclusions: With the development of NGS technology, genetic background of neurodegenerative diseases has been further
clarified. Number of hexanucleotide repeats in C90f72 gene causing ALS is determined easly with normal PCR.

Keywords: ALS, C9orf72
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Metastatik meme kanseri hastalarinda Bcl-3 gen ekspresyonu

Arta Fejzullahu?, Tugba Akin Telli?, irem Peker Eyiiboglu?, Perran Fulden Yumuk?®, Ahmet ilter Giiney®

'Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dall, istanbul; istanbul Aydin Universitesi, Saglik Bilimleri Arastirma
Laboratuvari, istanbul

2Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dal, istanbul

3Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dali, Istanbul

*Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dall, istanbul; Ko¢ Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Ana Bilim Dall, istanbul
SMarmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dall, Istanbul

Amag: Bcl-3, NF-kB sinyal yolagi hedef genlerinin transkripsiyon aktivasyonunun diizenlenmesinde kritik bir rol oynayan proto-
onkogen adayidir. Calismamizin amaci ¢ok sayida metastatik lokasyona sahip meme kanseri hastalarin plasmasinda Bcl-3 geninin
ve onunla etkilesen partnerlerin (TGF-B1 ve SMAD3) ekspresyon diizeyini belirlemektir.

Gereg-Yontem: Calismaya metastatik meme kanseri taniyla aktif olarak tedavi edilen ve demografik verilerine ulasilabilen 55
hasta ve 50 saglikli kadin alindi. Hastalarin % 45,5’i de novo metastatikti. Hedef genlerin ekspresyon profili, hastalarin mRNA
orneklerinden gPCR teknigi ile tespit edildi. SPSS istatistiksel analizi uygulandi, ve p <.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
Bu calisma, Marmara Universitesi BAPKO birimi tarafindan desteklenmistir (SAG-C-DRP-120619-0222).

Bulgular: Metastatik meme kanseri hastalarinda Bcl-3 gen ekspresyon diizeyinin, saglikl kontrollerin ekspresyon diizeyine
kiyasla istatistiksel olarak anlaml &l¢iide asagi regiile oldugu bulundu (p =.000). iki grup arasinda ne TGF-B1, ne de SMAD3
ekspresyonu istatistiksel farkllk gostermedi (sirasiyla p =.276 ve p =.259).

Sonug: Bcl-3 geninin azalmis ekspresyonu, metastatik durumun erken tespiti icin énemli bir klinik biyobelirte¢ sunabilir. Bu
baglamda, bulgularimiz metastatik meme kanserinde Bcl-3’Gn klinik dneminin aydinlatiimasi amaciyla daha erken evredeki
hasta grubu ile daha kapsamli galismalarin yapilmasini 6neririz. Ayrica, kemoterapinin ekspresyon Uzerinde bir etkisinin olup
olmadigini anlamak igin kemoterapi 6ncesi ve sonrasi ekspresyon diizeyleri arastirilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik Meme Kanseri, Bcl-3 Geni
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P-10
iki Yeni Germ-line RB1 Mutasyonu: iki Farkh Klinik izlem

Sadiye Ekinci?, Berna Sevim?, Nuket Yurur Kutlay?, Mustafa Onur Karaca?, Hiiseyin Yusuf Yildiz2, Nurdan Tagyildiz,
Hatice ligin Ruhi®

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Ankara

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Ana Bilim Dali, Ankara

3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Ankara

Retinoblastoma her iki RB1 alelinin mutasyonlu oldugu retina hiicresinden gelisir. Tumor baskilayici bir gen olan RB1 geninin
kodladigi proteindeki fonksiyon kaybi, kontrolsiiz hiicre bélliinmesi ve tlimoér gelisimine neden olur. Otozomal dominant olarak
kalitilan herediter retinoblastomaya, RB1 genindeki germ-line heterozigot mutasyon yol agmaktadir. ikinci bir somatik olayla
diger RB1 aleli de inaktive oldugunda timér gelisimi baslar. iki vurus hipotezi olarak adlandirilan bu durum ¢ok sayida herediter
kanserde goriilmektedir.

Burada hastaligin farkl evrelerinde bize bagvuran ve yeni germ-line mutasyon tanimladigimiz iki olguyu sunuyoruz. ilk olgumuz;
unilateral, unifokal retinoblastom saptanan 6 aylik kiz hasta. Sporadik olan olgu RB1I mutasyon analizi i¢in bolimimize
yonlendirildi. Hastanin periferik kan 6rneginden yapilan RB1 geni dizi analizinde ¢.2083_2084insA (p.M695Nfs*26) degisimi
saptandi. ikinci olgumuz ise 23 yasinda osteosarkom tanisi alan erkek hasta. Cocukluk déneminde bilateral retinoblastom tanisi
olmasi nedeniyle RB1 mutasyon analizi igin tarafimiza yonlendirildi. Hastanin periferik kan 6rneginden yapilan RB1 geni dizi
analizinde ¢.265-1G>C degisimi saptandi. Mutation-Taster ve Varsome’da patojenik olarak degerlendirilen mutasyonlar HGMD
ve LOVD veri tabanlarinda bulunmamaktadir. Olgularin anne-baba galismasi planlanmistir.

Germ-line mutasyon arastirilmasi hem sekonder gelisebilecek malignitelerin erken tani ve tedavinin saglanmasi hem de ailedeki
riskli bireylerin belirlenmesi agisindan son derece 6nemlidir. Sporadik ya da ailesel tiim retinoblastom hastalarinda yapilmasi
onerilir.

Anahtar Kelimeler: Germ-line, retinoblastoma

P-11
Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) tanili hastada Tiim Ekzom Dizileme (TED) ile Ailesel Yatkinlik Genlerinin Arastiriimasi

Gizem Sentiirk?, Ozden Hatirnaz Ng?, Sezer Akyéney, Davut Albayrak?, Ugur Ozbek®
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?Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD., Actbadem Universitesi Nadir Hastaliklar ve Yetim llaclar
Uygulama ve Arastirma Merkezi (ACURARE), istanbul

3Samsun Medical Park Hastanesi, Cocuk Hematolojisi AD, Samsun
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Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), lenfoblastlarin olgunlasma siirecinin bozulmasiyla hiicrelerin kontrolstz olarak cogalmalari ile
gelisir. Losemilerin etyolojisi hala aydinlatilamamis olsa da yeni nesil teknolojilerin de katkisiyla kanser yatkinlik genlerinde
germline mutasyonlarin roll kesinlesmistir. Kanser yatkinligi gdsteren sendromlar nadir gozlense de kalitsal kanser genetik
yatkinhk varyantlari azimsanamayacak bir paydaya sahiptir. Tim ekzom dizileme (TED) kanserde ailesel yatkinliga neden
olabilecek gen varyantlarinin tespitinde etkin olarak kullanilmaktadir. B-ALL tanisi ile takip edilen 16 yasindaki kiz gocugu indeks
vakanin aile éykust alinmistir. Buna gore indeks vakanin babasi mide kanserinden, dedesi ise I6semiden ex olmus, amcasi
I6semi tanisi ile takiptedir. Halasi ise 30 yasinda over kanseri tanisi almistir. Pozitif aile 6ykiisi nedeniyle indeks vaka Acibadem
Universitesi Nadir Hastaliklar ve Yetim ilaglar Uygulama ve Arastirma Merkezi-ACURARE'de, TED yéntemi degerlendiriimeye
alinmis ve gergeklestirilen analizler sonucunda indeks vakada heterozigot TP53 c.437G>A (p. Trpl46Ter) stop gain varyant
saptanmistir. Varyant ClinVar veri tabaninda kalitsal kansere yatkinlik sendromu ve Li-Fraumeni Sendromu ile iligkilendirilmis
olup ACMG kriterlerine gore patojenik olarak siniflandiriimistir. OMIM veritabaninda basta Li-Fraumeni sendromu olmak lzere
farkli kanser turleri ile iligkilendirilmistir. Ailede segregasyon analizleri devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut Lenfoblastik Losemi, Tim Ekzom Dizileme
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Kronik Lenfositik Ldsemide Kromozomal Diizensizliklerin Sitogenetik ve FISH Yontemleriyle Belirlenmesi

Figen Celep Eyupoglu?, Ceren Simer?, Mustafa Yilmaz3, Mehmet Sonmez3

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, Trabzon

2Karadeniz Teknik Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, Trabzon
3Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dali, Trabzon

Amag: Kronik lenfositik 16semi (KLL), olgun goériniimli kiiciik monoklonal B lenfositlerinin periferik kan, kemik iligi veya lenfoid
dokuda anormal artisiyla karakterize ve erigkinlerde en sik goriilen hematolojik neoplazidir. FISH yonteminin kromozomal
anomalileri saptamadaki duyarlilig, interfaz nukleusunda da analiz imkani tanimasiyla prognostik degeri énemlidir. KLL
olgularinda anomalilerin sitogenetik ile tespit orani %21-52 iken, FISH ile %84’lere kadar ¢ikmaktadir. Amacimiz; yeni teghis
edilen ya da KLL tanisiyla izlenen hastalardaki anomalileri sitogenetik ve FISH ile belirlemek ve klinikle korelasyonunu arastirmak
ve KLL'nin genetik etiyolojisinin aydinlatilmasina katki saglanmaktr.

Gereg-Yontem: Hastalarindan alinan periferal kandan sitogenetik ve FISH analizleriyle trizomi 12, 6q, 11q, 13q ve 17p delesyonlari
ve IGH lokalizasyonundaki translokasyon oranlarinin dagilimi arastirilmistir.

Bulgular: KLUl hastalarin % 17,64’linde sitogenetik ve % 29,41’inde FISH analizleriyle anomali saptanmistir. En sik saptanan
anomali 13q14.3 delesyonu (%24) olmustur. Bunu takiben; 11q delesyonu (%6), trizomil2 (%6) ve 11q ve 13q14.3 delesyonu
(%6) birlikteligi tespit edilmistir.

Sonug: KLUde kromozomal anomalinin tespiti klinik degerlendirmede gin gectikce ©nem arzetmektedir.
KLLUde vyapilan bu c¢alismada FISH ile hastalarin  %77,8'inde anomali tespit edilmistir ~ Kromozomal
anomali saptamada, FISH yontemi konvansiyonel sitogenetik yontemlere goére duyarh ve hizlh  bir
yontemdir. Prognoz ve tedavinin planlanmasinda anomalilerin  saptanmasi  degerli  bilgiler = vermektedir.
Bu calisma KTU BAP tarafindan 9723 nolu projeyle desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Lenfositik Losemi, kromozomal anormallikler
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Warfarin direnci ile CYP2C9 varyasyonlari yiiksek diizeyde iliskilidir

Deniz Kirag¢!, Aysun Erdem Yaman?
Yeditepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, istanbul
2Dr. Siyami Ersek Gégiis Kalp Ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Béliimdi, [stanbul

Amag: Warfarin, arteriyel ve vendz trombozlarin dnlenmesinde kullanilan, antitrombotik etki gosteren ilaglardan biridir.
Bazi hastalarda warfarin beklenildigi kadar etki géstermez. Bu durum warfarin direnci (WS) olarak tanimlanir. WS, warfarin
metabolizmasinda rol oynayan CYP2C9 enzimi eksikligi ile iligkili olabilir. Bu nedenle bu ¢alismada CYP2C9 varyasyonlarinin WS
ile iliskisinin arastirlmasi amacglanmistir.

Gereg-Yontem: En az 6 ay slreyle warfarin kullanan 60 hasta galismaya dahil edildi. Hastalar INR dizeylerine gore 2 gruba
ayrildi. Ginde 15 mg warfarin kullanmasina ragmen INR dizeyi terapétik araliga gelmeyen (<2) 30 hasta 1. gruba; disiik doz
varfarin kullanan ve INR seviyeleri terapotik araliga (2-3) gelen 30 hasta ise 2. gruba dahil edildi. Hastalardan alinan kanlardan
DNA izolasyonu yapildi. CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 varyasyonlarinin varligi, gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (GZ-PZR)
kullanilarak incelendi.

Bulgular: Calisma sonunda 1. grupta yabanil tip genotip, 2. grupta ise CYP2C9*3 varyasyonu, istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek olarak saptandi. Ek olarak 2. grupta CYP2C9*2'nin T aleli ve CYP2C9*3’lin C aleli istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulundu.

Sonug: Hastalarda azalmis diizeyde CYP2C9 aktivitesine neden olan gen varyasyonlari varsa, bu hastalar zayif metabolizorler
olarak tanimlanir. Bu kisiler ilaci daha yavas metabolize eder ve terapotik INR degerlerini elde etmek igin genellikle daha kigiik

dozlarda warfarine ihtiyag duyarlar.

Anahtar Kelimeler: CYP2C9, warfarin direnci
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Mannose Binding Lectin Gene 2 (MBL2) variant may contribute to development and severity of COVID-19 infection
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“Department of Medical Genetics,Istanbul Faculty of Medicine, Istanbul University, Istanbul, Turkey

*Department of Physiology, Istanbul Faculty of Medicine, Istanbul University, Istanbul, Turkey

Objective: The interindividual variability of the severity of COVID-19 is still obscure. There is much debates about why some
young patients who has no underlying cause had bad outcomes while some elderly patients had good survival rates. We aimed
to investigate whether MBL2 gene variant (rs1800450) related to the variable clinical courses.

Materials-Methods: 284 PCR-confirmed COVID-19 patients and 100 healthy controls were included in the study. COVID-19
patients were subdivided according to the clinical features and clinical characteristics were analyzed. All patients and controls
were examined for c.161G>A; Gly54Asp (rs1800450) variation in exon 1 of the MBL2 gene

Results: BB variant of MBL2 was more common among COVID-19 cases compared to controls (p=0.001). BB variant cases
followed a more severe course (95% Cl=0.06-0.23, p=0.001), demonstrated lower early survival (95% CI=0.01-0.22, p=0.001),
had more intensive care need (95% Cl=0.03-0.25, p=0.001) when compared to AA variant (95% Cl=2.1-13.4, p=0.001; 95% Cl=
2.5-3.4, p=0.001; 95% Cl= 0.01-0.22, p=0.001). BB variants had developed a secondary bacterial infection in the course when
compared to the other genetic variant types. (95% Cl=0.11-0.77, p=0.02)

Conclusion: MBL2 BB variant results in the overall absence of MBL2 protein and is related with more severe clinical course of
COVID-19 infection.

Keywords: COVID-19, Mannose Binding Lectin (MBL2)
P-15
Sporadik Bir Poland Sendromu Olgusu

Fatma Betiil Maden, Fahrettin Duymus, Biisra Goksel Tulgar, Deniz Esin, Ebru Marzioglu Ozdemir, Tiilin Cora
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD,Konya

Poland Sendromu nadir goriilen dogustan bir hastaliktir. Poland sendromunun ana 6zelligi, pektoralis major kasinin tam veya
kismi yoklugudur. ilave olarak pektoralis mindr kasinin yoklugu veya hipoplazisi, degisen sayida kaburga defektleri, meme ve
meme basi anomalileri,pektoral ve aksiller killanma yoklugu ve el anomalileri ile karsimiza ¢ikmaktadir. Poland Sendromu tipik
olarak sporadik bir durumdur, ancak vakalarin yaklasik% 4’ aileseldir. Literatlirde mevcut vakalarda penetransi azalmis otozomal
dominant kalittimin roll ve kromozom 1112.3’tGin de novo delesyonun Poland sendromu etyolojisinde yer aldigi bildirilmistir.
Ayrica ACTB genindeki mutasyonlarin Poland sendromu ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Sporadik olarak gériilen Poland
sendromu ile uyumlu bir olgu sunulmustur. Hastamiz 19 yasinda herhangi bir sikayeti olmayan erkek hasta askerlik miiracaat
sirasinda gogus sekil deformitesi sebebiyle tarafimiza yonlendirilmistir. Fizik muayenesinde, inspeksiyonda sol hemitoraks
saga gore belirgin sekilde basikti. Meme basi olmayan hastanin palpasyonla sol pektoral kas grubunun ve sol kostalarin kismi
atrofisi saptandi.Toraks BT incelemesinde solda pektoralis major ve minor kaslari izlenmedi.Sol 3,4 ve 5. kosta anteriorunda
defekt mevcuttur.Arcus aorta sol yerlesimlidir.Sol hemitoraksta volim azligi sebebiyle kalp orta hattin sagindadir.Diger sistem
incelemeleri normal olan hastanin ailesinde benzer bulgulari olan birey bulunmamaktadir. Olguda sik gérilenin aksine sol tarafta
deformite mevcuttur. Olgumuz iyi fonksiyonel aktiviteye sahiptir ve su anda herhangi bir cerrahi miidahale gerektirmemektedir.

Anahtar Kelimeler: poland
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P-17
Cri Du Chat Sendromlu bir olgu

Serife Biisra Beyazit, Yesim Sidar Duman, Ayseglil Kaya, Hande Kiiglik Kurtulgan, Malik Ejder Yildirim
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall, Sivas

Cri-du-chat sendromu; 5. kromozomun kisa kolundaki delesyon nedeniyle ortaya ¢ikan vylksek perdeli
aglama, mikrosefali, intellektiel disabilite ve dismorfik vyiz bulgulariyla karakterize nadir bir sendromdur.
Sekiz aylik erkek olgu; blylime gelisme geriligi, 6n fontanelin erken kapanmasi sikayetiyle tarafimiza refere edildi. Anne babasi
akraba olmayan olgunun 38 hafta sezaryan ile dogdugu ve dogum boyunun 47 cm (10P), dogum kilosunun 2365 gr (3-10P),
bas ¢evresinin 32 cm (10P) oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde epikantus, antevert burun delikleri, diiz filtrum, ince Gst
dudak, yuvarlak yiz, yuksek damak, dislik yerlesimli kulak, elde bilateral 3. ve 4. parmak parsiyel sindaktili, ayakta bilateral
2. ve 3. parmaklarda Y seklinde sindaktili, sakral dimple, hipospadias ve kriptorsidizm saptandi. Olgunun viicut agirhigi, boy ve
bas cevresi Olciimleri 3 persentilin altinda degerlendirildi. Yenidogan doneminde yapilan TFUSG sinde patoloji saptanmamis
olup 6 aylikken yapilan ekokardiyografisinde ise patent foramen ovale gorilmustir. Olgunun mevcut bulgulari gdz 6niine
alinarak kromozomal anomalileri ekarte etmek agisindan karyotip analizi yapildi. Kromozom analizi 46,XY,der(5)r(5;15)
(p13g35;p11.2pter) saptanan olgudanileritetkik olarak array-CGH galisildi ve 5p15.33p15.1 bolgesinde 16,3 megabazlik delesyon
goruldu. Anne-babanin kromozom analizi ve array-CGH analizinin normal olmasi nedeniyle olgu de novo olarak degerlendirildi.
Olgumuzda Cri du chat sendromuna neden olan nadir bir kromozom kurulusu saptanmasindam dolayi sunulmasi amaglandi.

Anahtar Kelimeler: Cri Du Chat Sendromu, mikrosefali

P-18
Rare Mechanism of Beckwith Wiedemann Syndrome: Gain of Methylation at Imprinting Center 1 on the Maternal Allele

Ozden Oztiirk!, Haydar Bagis', Mehmet Emin Parlak?, Muhammer Ozgiir Cevik!
Department of Medical Genetic, Medical Faculty and Adiyaman University
2Department of Pediatric Health and Diseases, Adiyaman Training and Research Hospital

Objective: Beckwith Wiedemann syndrome (BWS) is an imprinting disorder characterized by hemihypertrophy, macroglossia,
abdominal wall defects, and anomalies of the cardiac and kidneys. It is associated with genetic and epigenetic changes on the
chromosome 11p15 region, which includes two imprinting control regions. Most patients with BWS have a loss of methylation
IC2 (50%) on the maternal chromosome. The gain of methylation on the maternal chromosome at IC1 (5%) is a rare mechanism
of BWS. Children with BWS have a significant risk of developing childhood tumors dependent on the underlying molecular
mechanism.

Case: A 1-year-old girl presenting left leg hypertrophy and umbilical hernia was referred to the genetics department. The
child was not born with assisted reproductive technology. Clinical manifestations included strabismus, anteverted nares, and a
difference of 2 cm circumference between his left and right leg. BWS methylation analyses showed that IC1 hypermethylation
on maternal chromosome. Array-CGH showed no copy number changes.

Conclusion: We report a patient with BWS due to IC1 hypermethylation on maternal chromosome. The recurrence risk to the
sibs and offsprings of a patient with BWS depends on the underlying genetic mechanism of BWS in the proband. Patients should

be followed up in terms of hypoglycemia and embryonal tumors.

Keywords: BWS, imprinting



P 68| Ozetler / Abstracts

P-21
Bir olgu: Herediter sferositoz ve otizm spektrum bozuklugu birlikteligi

Fayize Maden Bedel?, Ozgiir Balasar?, Hayriye Nermin Kegeci’, Ayse Simsek?, Hiiseyin Tokgdz?, Hiiseyin Caksen'
'Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Bilim Dali

2Konya Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Bélimii

3Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Amag: Herediter sferositoz (HS) hiicre zari proteinlerinin kalitsal hasari nedeniyle, eritrositlerin morfolojik olarak bikonkav ve
santral soluklugu olan disk sekilli hiicrelerden santral soluklugu olmayan kiire seklinde hiicrelere donlsmesi ile karakterize;
anemi, solukluk, sarilik ve dalak blyimesine neden olan bir hastaliktir. Olgularin dortte Uglinde otozomal dominant kalitim
gosterdigi bilinmektedir. HS ile birlikte olguda otizm spektrum bozuklugu bulgulari ve/veya entellektuel gelisim geriligi 14.
kromozom q23.2-g23.3 delesyonu ile agiklanmistir. Literatlirde daha 6nce bununla ilgili bildirilmis iki olgu bulunmaktadir.

Gereg-Yontem: Bir yasinda iken dismorfik yiiz 6zellikleri nedeniyle tarafimizca degerlendirilen olguda, hipertelorizm, mikrognati,
frontal kabariklik, burun koki basikligi mevcuttu. Fizik muayenesinde splenomegalisi mevcut olan olguda anemi de olmasi
nedeniyle hematoloji boliminde tetkik edildi. Babasinda da herediter sferositozu olan olguda yapilan tetkikler sonucunda
herediter sferositoz saptandi. Hastanin gelisimsel degerlendirmesinde yasitlarina gore geri oldugu tespit edildi.

Bulgular: Hastanin periferik kan 6rneginden yapilan molekiler karyotipleme ¢alismasinda; analiz ve yontem duyarliligi dahilinde
OMIM geni iceren bolgelerde 14g23.2-23.2 (2.5 Mbp) delesyonu saptandi. Hastanin mikroarray sonucunda bulunan OMiM
genleri (MTHFD1, PLEKHG3, CHURCH1, SPT1B) dismorfik bulgulari destekler nitelikte olup, literatiirde ayni genomik degisiklige
sahip hastada benzer klinik bulgular gosterilmistir.

Sonug: Akraba evliliginin hala yaygin oldugu llkemizde herediter sferositozlu olgularda entelektlel gelisim geriligi ve otizm
spektrum bozuklugu agisindan da degerlendirme yapmak yerinde olacaktir.

Anahtar Kelimeler: herediter sferositoz, entellektiiel gelisim geriligi

P-22
A Novel Mutation in SON Gene Resulting in Recently Defined ZTTK Syndrome in a Turkish Family

Kiibra Ates, Murat Oztiirk, Zeynep Esener, ibrahim Tekedereli
Department of Medical Genetics, School of Medicine, Inonu University, Malatya

Zhu-Tokita-Takenouchi-Kim (ZTTK) syndrome (OMIM #617140) is a rare, autosomal dominant, multisystemic congenital anomaly
which was recently named dedicated to the authors who described the syndrome. The disorder is caused by a heterozygous
mutation in SON gene. This syndrome is characterised by neurological findings including global developmental delay, mental
retardation, brain malformations, hypotonia, musculoskeletal and visual abnormalities, hearing impairment and facial
dysmorphism. Congenital heart defects, genitourinary problems and also recently defined behavioral problems may be seen.
Here we report an-eleven-year-old boy who has neurodevelopmental delay, failure to thrive, behavioral problems, recurrent
urolithiasis, strabismus, bilateral conductive hearing loss and facial dysmorphism with a novel, heterozygous, frameshift
mutation in SON gene (c.2145_2146delATinsTCTGGGG, p.A717fs*2) as a result of the whole exome sequencing. To the best of
our knowledge, it has been the first case report of ZTTK syndrome from Turkey.

Keywords: Intellectual disability, SON gene
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P-23
GCOMU Tibbi Genetik Tani Merkezi’nde Spinal Muskiiler Atrofi Tastyiciligi Agisindan Genotiplendirilen Olgularin SMIN1/SMN2
Genlerinin Kopya Sayilarinin Analizi

Menekse Oztiirk, Oztiirk Ozdemir, Fatma Silan
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi,Tibbi Genetik Anabili Dali,Canakkale

Amag: Spinal muskiler atrofi (SMA), spinal kord 6n boynuz hiicrelerinin progresif dejenerasyonu sonucu iskelet kasi zayifligi ve
atrofisi ile giden nérodejeneratif bir hastaliktir. Genel popiilasyonda SMA hastaliginin prevalansi 1/10000 iken, tastyicilik orani
1/40-1/60 ‘tir. SMA’nIn etiyolojisinde =%95-98 oraninda SMN1 geninde meydana gelen biallelik delesyonlar yer alirken SMN2
geni kopya sayisi hastaligin prognozunda énemlidir. Calismamizda saghkh olgularda SMA tasiyiciligi bakilmasi planlanmistir.

Gere¢-Yontem: Calismamizda, SMA aile hikayesi olmayan 144 saglikli olgunun SMN1/SMN2 kopya sayilari MLPA yontemi ile
analiz edilmistir.

Bulgular: 144 olgu icinde alti (%4,2) olguda SMN1 geninde heterozigot delesyon saptanmis olup, bu olgular tasiyici olarak
degerlendirilmistir. Bu gruptaki olgularin 136’sinda (%94,4) SMN1 7.ekzon ve 8.ekzon kopya sayisi 2, ikisinde (%1,4) 3 olarak
degerlendirilmistir. Olgularin SMN2 7. ve 8. ekzon kopya sayilarina bakildiginda ise 86'sinda (%59,7) iki kopya, 50’sinde (%34,7)
bir kopya, ikisinde (%1,4) l¢ kopya saptanirken, altisinda (%4,2) SMN2 7. ve 8. ekzonda homozigot delesyon tespit edilmistir.

Sonug: Calismamiza alinan saglikl olgular igcinde SMA tasiyicihigl %4,2 olarak saptanmis olup bu oran literatiirden oldukga
yuksektir. Calismamizda SMA tastyiciligl diger populasyonlardan yiksek tespit edilmis olup; SMA hastaliginin mortalitesi ve
guincel tedavi maliyetinin ylksek olmasi ile prenatal ve preimplantasyon genetik taninin miimkin olmasi gézéniine alindiginda
SMA'nin evlilik 6ncesi tarama programlarina dahil edilmesi 6nem kazanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: SMA, tasiyicilik

P-24
A Novel NPR2 Mutation in Two Turkish Siblings with Acromesomelic Dysplasia Maroteaux Type

Neslihan Cinkara, Abdulgani Tatar, Cigdem Yiice Kahraman, Omer Yakar, Pelin Ercoskun, Kiibra Adanur
Department of Medical Genetics, Ataturk University, Erzurum, Turkey

Acromesomelic Dysplasia Maroteaux type (AMDM ) which belongs to the group of acromesomelic dysplasias is an extremely rare
skeletal disorder described by severe shortening of the forelimbs and disproportionate short stature. AMDM is an autosomal
recessive genetic disorder with a prevalence of 1/1,000,000. Clinical features of the syndrome are short broad fingers, square
flat feet, and shortening of the long bones, radial bowing, dolichocephaly, frontal bossing, and normal facial appearance and
intelligence This condition is caused by homozygous or compound heterozygous mutations in the natriuretic peptide receptor
2 (NPR2) gene, located on chromosome 9p13. NPR2 gene encodes natriuretic peptide receptor B (NPR-B) that plays a critical
role in endochondral ossification, which is responsible for longitudinal growth in limbs and vertebrae. Here we reported two
Turkish siblings presenting with severe dwarfism and atypic skeletal findings. Next Generation sequence analysis revealed a
novel pathogenic variant in NPR2 (c. 661G>A, p. (Gly221Arg)) which was found to be homozygous in the siblings. Both siblings
were identified with a novel missense NPR2 mutation and were diagnosed with AMDM. Their parents are carriers of the same
variant.

Keywords: Acromesomelic Dysplasia Maroteaux Type, A Novel NPR2 Mutation
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P-25
Kaufman Okuloserebrofasial Sendromlu bir Olgu

Hande Kiicik Kurtulgan?, Burak Baser?, Yesim Sidar Duman?, Serife Biisra Beyazit', Aysegl Kaya®!, Malik Ejder Yildirnm?
ISivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Sivas
2Mersin Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, Mersin

Girig: Kaufman Okuloserebrofasial Sendrom (KOS), blefarofimozis, pitozis ve cesitli derecelerde entellektlel yetersizlik ile
karakterize otozomal resesif kalitimli ok nadir gérulen bir sendromdur. Kromozom 12g24.11 bélgesinde lokalize UBE3B genindeki
homozigot mutasyonlar nedeniyle ortaya g¢ikmaktadir. Kraniyofasial bulgularla birlikte gastrointestinal, kardiyak, renal,
endokrinolojik ve norolojik sistemler de degisik derecelerde etkilenir.

Olgu sunumu: Anne- baba akrabaligi bulunan 12 yasinda erkek olgu mental retardasyon ve dismorfik yliz gériiniimi nedeniyle
tibbi genetik poliklinigine konsilte edildi. Olgunun fizik muayenesinde uzun yiiz, blefarofimozis, pitozis, mikrooftalmi, yay
seklinde kas yapisi, uzun ve diizlesmis filtrum, ince tst dudak, diistk ve displastik kulak yapisi, sol preauricular tag, prognatizm,
konusma geriligi ve motor-mental retardasyon mevcuttu. Ekokardiyografide asimetrik septal hipertrofi ile skrotal ultrasonografik
degerlendirmede bilateral epididim kistleri oldugu raporlandi. Olgunun karyotip analizi normaldi. Olgunun kraniyofasial bulgulari
gbz 6nune alinarak 6n tanida KOS distinlilerek UBE3B genindeki olasi degisimler i¢in dizileme yapildi. Dizi analizi sonucunda
ekzon 14’de homozigot c.1402delC/(p-GIn468ArgfsTerd) degisimi saptanarak tani teyid edildi.

Sonug: KOS, blefarofimozis nedeniyle bagvuran olgularda géz 6niinde bulundurulmasi gereken nadir gorilen bir sendromdur.
Ayirici tanida, 3pter-p25 delesyon sendromu ile Ohdo sendromu ve varyantlari akilda tutulmalidir. Olguda prepubertal donemde
nadir gorulen epididim kistlerinin bulgulara eslik etmesi ve UBE3B geninde saptanan degisimin literatirde bildirilmemis yeni bir
varyant olmasi nedeniyle sunulmasi amaglandi.

Anahtar Kelimeler: Kaufman Okuloserebrofasial Sendrom, UBE3B

P-27
Novel Missense Mutation Related To KBG Syndrome

Ceren Alavanda?, Esra Arslan Ates?, Bilgen Bilge Geckinli’, Hamza Polat?, Senol Demir?, Ozlem Yildirim3, Mehmet Ali Soylemez?,
Ahmet Arman?

Marmara University School of Medicine, Department of Medical Genetics

2Marmara University Pendik Research and Training Hospital, Department of Medical Genetics

3Istanbul University Institute of Science, Department of Molecular Biology and Genetics

Introduction: KBG syndrome (KBGS) (OMIM:#148050) is a rare autosomal dominant disease characterized by short stature,
intellectual disability, characteristic facies, skeletal anomalies and macrodontia which mostly effect permanent upper central
incisors. Mutations of ANKRD11 gene on 16g24.3 causes KBGS. This gene encodes Ankyrin Repeat Domain-Containing Protein
11 that regulates transcriptional activation.

Case: Eight-year-old male patient was referred to our clinic because of having seizures and dysmorphism. He was the fourth
child of healthy parents who had a first cousin marriage. His prenatal, natal and postnatal history were unremarkable. He had
no developmental delay. At the age of 4, he had his first seizure. His height, weight and OFC(occipitofrontal circumference)
were 125 cm (-1.31 SD), 28 kg (-0,19 SD) and 50 cm (-2,11 SD) respectively. He had micro-brachycephaly, thick eyebrows, long
eyelashes, long and smooth philtrum, thin upper lip, prominent ears, macrodontia (10 mm), bilateral clinodactyly of fifth fingers.
Other systemic examinations were normal. His karyotype was 46,XY and array-CGH was normal. ANKRD11 gene sequencing
revealed a heterozygous novel c.4425G>T (p.Argl475Ser) missense mutation. Segregation analysis showed that it was de novo.

Conclusion: Herein we report a novel missense mutation in ANKRD11 gene. Our case will contribute to this syndrome’s
genotype-phenotype correlations.

Keywords: KBG, ANKRD11
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Nadir Goriilen Bir Sendrom: Sotos Sendromu

Hayriye Nermin Kececi', Ozgiir Balasar?, Fayize Maden Bedel’, Hiiseyin Caksen®
INecmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Genetik Bilim Dali, Konya
2Konya Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Béliimi, Konya

Amag: Sotos sendromu(OMIM#117550), NSD1 genindeki patojenik varyantlarin neden oldugu karakteristik yiiz goériinimd,
O6grenme glicligl, uzun boy ve/veya makrosefali ile seyreden asiri biyiime sendromudur. Nadir gérilen genetik bir hastalik
oldugu igin olgu sunulmustur.

Olgu: Yasitlarina gore iri olan 20 aylik erkek hasta dil-gelisme geriligi olup, dis merkezde kromozom analizi 46,XY tespit edilip,
Sotos sendromu 6n tanisi ile FISH yapilip NSD1 geninde delesyon bulunmamasi tizerine cocuk genetik poliklinigine yonlendirildi.
Anamnezde inutero donemde iri bebek olarak takip edildigi, gelisim basamaklarinin yasitlarina gére ge¢ oldugu o6grenildi.
Muayenemizde agirlik 90-95 persentil, boy ve bas ¢evresi 99 persentilden bilylk oldugu tespit edildi. Hastada dolikosefali,
frontal bossing, telekantus, dolgun dudaklar, belirgin filtrum, uzun yiz, belirgin kulaklar, iri el-ayaklar ve pes planus mevcuttu.
Hasta birkag anlamli kelime konugmakta olup huzursuz ve ajiteydi. Tum bulgular degerlendirildiginde hastanin Sotos sendromu
olabilecegi duslinulip NSD1 gen analizi yapildi. NSD1 geninin 24. ekzonunda c.5657-1G>C degisimi heterozigot olarak tespit
edildi. Splays bolgedeki bu degisimin in siliko programlarda patojenik oldugu tespit edildi.

Sonug: Literatlrde bu degisim daha dnce saptanmamis olup Sotos sendrom tanisi konuldu ve hastalik hakkinda bilgi verilip
takibe alindi.

Anahtar Kelimeler: Makrozomi, Mental Retardasyon

P-29
A Rare Spinal Muscular Atrophy Variant

Omer Yakar, Kiibra Adanur, Cigdem Yiice Kahraman
Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Ataturk University, Erzurum, TURKEY

Objective: Distal Spinal Muscular Atrophy is a very rare condition that is presented with muscle weakness and respiratory
failure which typically begins in infancy. So far more than 60 cases presented in the literature.

Case: A year old male infant with growth retardation came under examination. He had feeding problems and could not gain
weight. He had a weak cry, microcephalia, hypotonia and scoliosis. A metabolic disease was suspected. His brain MRI revealed no
abnormality and ultrasounds were normal. He had a family history with one hypotonic sister with suspected SMA disease who
died at the first age without being tested. The parents were consanguineous. Whole exome analysis revealed ¢.1896_1912del
pathogenic variant at IGHMBP2 gene which was a homozygous frameshift type. The parents and the first child’s blood were also
tested to be heterozygous and homozygous for the variant, respectively.

Conclusion: He was diagnosed with Spinal Muscular Atrophy, Distal, AR 1. In this case we, again, draw attention to the importance
of WES analysis in unsolved neurologic cases.

Keywords: Hypotonia, SMA



P 72| Ozetler / Abstracts

P-30
Floating-Harbor Sendromlu Bir Olgu

Yesim Sidar Duman?, Burak Baser?, Serife Blisra Beyazit!, Aysegil Kaya?, Hande Kiglk Kurtulgan?, Malik Ejder Yildirim?
ICumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Sivas
2Mersin Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali,Mersin

Floating Harbor Sendromu (FHS), orantil kisa boy, liggen yiiz, belirgin burun, derin yerlesimli gozler gibi fasial bulgular ve konusma
gecikmesi ile karakterize otozomal dominant kaliimli,SRCAP gen mutasyonlarinin etiyolojide sorumlu oldugu literatlrde az
sayida bildirilmis nadir bir genetik hastaliktir.

Boy kisaligi nedeniyle refere edilen 8 aylik erkek olgununun yapilan muayenesinde Uiggen yiiz, ince burun koprisi, genis burun
ucu, belirgin kolumella, kisa filtrum, ince dudak, genis agiz, dismorfik kulak, kulak lobullerinde gizgilenme, solda preaurikuler
tag, sakral dimple, hipospadias ve kriptorsidizm saptandi. Boy, viicut agirlhig ve bas cevresi dlglimleri 3 persentilin altinda
degerlendirildi. Anne baba arasinda akrabalik iliskisi yoktu. Ailede benzer fenotipe sahip birey olmadigi 6grenildi. Olasi
kromozomal anomalileri ekarte etmek igin yapilan analizde karyotip 46,XY saptandi. Olgudan array-CGH analizi yapildiginda
sonu¢ normal olarak degerlendirildi. Boy kisaligi ve fasial bulgularla giden sendromlar agisindan tekrar fizik muayene
bulgular géz éniine alinarak degerlendirilen olgunun FHS ile benzer &zelliklere sahip oldugu diisiinildi. On taniya yénelik
olarak SRCAP geni dizilendiginde; genin 34. ekzonunda heterozigot c.7394delC (p.P2465fs*10) varyanti saptandi. Anne, baba
ve kardeslerin fizik muayenesinde FHS’nu dislindiirebilecek bulgu yoktu ve genetik degerlendirmelerinde patolojik degisim
saptanmamasi nedeniyle olgu de novo olarak degerlendirildi.

Olgu, ulasabildigimiz veri tabanlari icerisinde Ulkemizde bildirilen ¢ok az sayida vakadan biri olmasi nedeniyle sunulmasi
amagland.

Anahtar Kelimeler: Floating-Harbor Sendromu, SRCAP geni
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A novel variant in DYSF gene: A case report

Munis Dundar?, Seyma Aktas?, Rasit Ayhan?, Kubra Baysal*, Esra Akyurek?, Fatih Kardas®
Department of Medical Genetics, Erciyes University, Kayseri, Turkey
2Division of Pediatric Endocrinology and Metabolism, Department of Pediatrics, Erciyes University, Kayseri, Turkey

The DYSF gene is located on chromosome 2p13, which spans a genomic region of more than 230 kbp and comprises 55 exons.
It encodes a transmembrane protein DYSF which has been linked to membrane repair, Ca2+ signaling, cell adhesion, and
angiogenesis. Mutations in the dysferlin gene are responsible for three main dystrophic phenotypes: Limb-girdle muscular
dystrophy type 2B (LGMD2B; MIM# 2536011, 2), Miyoshi myopathy (MM; MIM# 2541302) and Distal myopathy with anterior
tibialis onset (DMAT; MIM# 606768.3).

Here, we described a Turkish male asymptomatic patient who has incidental creatine kinase elevation in blood values (CPK:5193
U/L). He was 14 and the third child of parents who were third-degree related.

We performed Next Generation Sequencing as Hereditary Disorder Solution which includes 569 protein-coding genes exons and
exon-intron borders revealed a novel homozygous (c.3429 C>A (p.Tyr 1143%*)) nonsense DYSF (NM_001130976) gene variant in
our patient. It creates a null allele in the DYSF gene where the loss of function is a known mechanism of disease. Computational
prediction tools DANN, EIGEN,FATHMM-MKL and MutationTaster (7) did pathogenic predictions for this variant and this variant
has been classified as “Pathogenic” according to the ACMG 2015 guideline for interpretation of sequence variants.

Keywords: DYSF, muscular dystrophy
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P-33
Oculocutaneous albinism caused by a compound heterozygous mutations in TYR gene: a case report

Mehmet Berkay Akcan, Derya Kaya, Volkan Sénmez, Ahmet Kablan, Oztiirk Ozdemir, Fatma Silan
Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Canakkale Onsekiz Mart University, Canakkale, Turkey

Introduction: Oculocutaneous albinism (OCA) is a group of inherited disorders of melanin biosynthesis characterized by a
generalized reduction in pigmentation of hair, skin and eyes. The prevalence of all forms of albinism has been estimated at
approximately 1/20,000. Mutations in the TYR, OCA2, TYRP1 and SLC45A2 genes are the main cause of oculocutaneous albinism.

Case: Here we present a 34-year-old female patient diagnosed as oculocutaneous albinism based on clinical findings.Her skin
was white and she had hypopigmentation of the hair. Other symptoms were hypothyroidism, strabismus and visual impairment.
Her parents were non-consanguineous and both healthy.

Methods-Results: After DNA isolation from peripheral blood sample,the whole exome sequencing(WES) analysis was performed
using the xGen Exome Research Panel v2 kit.We detected a pathogenic start loss mutation( c.1A>G,p.M1V) and a VUS missense
mutation(c.766C>T,p.H256Y) on exonl of TYR gene.In literature,one patient with albinism was homozygous for c.766C>T
mutation.

Conclusion: Based on the current case report, we confirmed that c.766C>T mutation of TYR gene is pathogenic.In this report,we
aimed to emphasize the importance of advanced genetic techniques in genetic counseling by drawing attention to a rare
uncertain mutation.In patients with albinism whole exome sequencing is very effective tool for genetic diagnosis.

Keywords: OCA, WES
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TYR Negatif Albinizm Hastalarinda Klinik Ekzom Dizileme ile Molekiiler Tani
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Melanin pigmentinin Gretiminde azalma veya yapimin hi¢ olmamasi ile ortaya gikan; ciltte, sacta ve/veya retinada pigment
eksikligi ile karakterize nadir ve genetik hastaliklar grubu “albinizm” olarak adlandiriimaktadir. Albinizm, kaliim turiine ve
etkilenen gene gore li¢ ana grupta siniflandirilmaktadir. Okiilokutanoz albinizm (OCA), cilt, sag ve gbzlerde pigment azalmasina
ve gdrme sorunlarina neden olur. Okiler albinizm esas olarak gérme sorunlarina neden olurken, nadir kalitsal sendromlara bagli
olarak da albinizm ortaya ¢ikabilir. Bugline kadar albinizm ile iliskilendirilmis 30’dan fazla gen bulunmakla birlikte en sik patojenik
varyant TYR geninde (%40) saptanmaktadir. Bu nedenle hastalarin 6ncelikli olarak TYR geni agisindan taranmasi 6nerilmektedir.
Bu calismada daha once Acibadem Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal’'na bagvuran ve TYR geni acisindan
Sanger dizileme yontemi ile taranmis ancak herhangi bir varyant saptanmayan bes albinizm hastasinda klinik ekzom dizileme
analizi ile SLC45A2 geninde daha once bildirilmemis dort yeni patojenik varyant tespit edilmistir. SLC45A2 varyanti ilk kez
Turk kokenli bir bireyde tespit edilmis ve sonrasinda Asya poplilasyonlarinda bulunan okilokutanoz albinizm tip IV (OCA4)
ile iliskilendirilmistir. SLC45A2 geni, membranla iliskili tasiyici proteinin tretiminden sorumludur. Bu proteinin kesin islevi
bilinmemekle birlikte, normal melanin Uretimi icin gerekli oldugu bilinmektedir. Hastalarin ailesel segregasyon calismalari
devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Albinizm, Klinik Ekzom Dizileme
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P-35
Nadir Ayme-Gripp Sendromu olgusu - vaka sunumu ve literatiir taramasi

Ozge Hacer Demirbilek, Cagri Giileg, Ayca D. Aslanger, Gdzde Yesil
istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Giris: Ayme-Gripp sendromu; bilateral konjenital katarakt, sensérindral isitme kaybi, bilissel gerilik, nébet ve duiz yuz profiliyle
karakterize otozomal dominant kalitilan bir sendromdur. 1996 yilinda Ayme-Gripp tarafindan tanimlanmis ve suana kadar 21
olgu bildirilmistir. 1983 yilinda Fine ve Lubinsky tarafindan bildirilen olgularla fenotipik olarak értismekle birlikte MAF genindeki
mutasyonlarin Ayme-Gripp sendromunda gosterilmesiyle iki fenotip birbirinden ayrilmistir. Bildirimizde Ayme-Gripp Sendromu
tanisi alan olgumuzun klinik ve molekuler bulgularinin sunulmasi amaglanmistir.

Olgu: ilk 14 aylikken dismorfizm, katarakt, inguinal herni ve psiko-sosyal-motor gerilik (PSMG) bulgulariyla degerlendirilen erkek
olgunun karyotip analizi normal sonuglanmasi tizerine istenen tim ekzom analizinde MAF geninde (NM_005360.4) heterozigot
€.197C>T (p.Ser66Leu) degisimi saptandi. 3yas 10aylikken degerlendiriimesinde ilk muayenesine ek Down sendromu benzeri
dismorfizm, persistan hematiri ve eklem kisitliliklari saptandi. Klinik bulgulari Ayme-Gripp Sendromuyla uyumlu bulunan
olgumuzdaki varyantin konfirmasyonu ve ebeveynlerine segregasyonu i¢in Sanger dizi analizi yapildi ve de novo mutasyon
oldugu anlasildi.

Sonug: Ayme-Gripp sendromu, Down Sendromu benzeri yiiz profili ve konjenital katarakt ile gelen olgularda ayirici tanida yer
almasi gereken nadir bir sendromdur. Olgumuzda literatiirdeki olgulara benzer eklem kisitliliklari, karakteristik yiiz bulgulari ve
PSMG mevcuttu, ancak sendromun karakteristik bulgularindan sensérinoral isitme kaybi olgumuzda saptanmamisti ve sebat
eden hematiriyse bildirilmemisti. Olgumuzda saptanan varyant 2020 yilinda literatiirde bir olguda bildirilerek patojenik varyant
olarak tanimlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Ayme-Gripp Sendromu, MAF
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Schwartz-Jampel Tip 2 Sendromu Olgu Sunumu

M. Vedat Sivri?, Gizem Kok?, Sermet Sagol?, Asude Durmaz?, Ayca Aykut*
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, izmir
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, [zmir

Amag: Nadir goriilen hastaliklari saptamada WES (Tiim Ekzom Sekanslama) kullanimi yayginlasmakta olan bir ydntemdir. iskelet
displazileri ¢ok genis bir yelpazede mutasyonlari icermektedir. Fizik muayene ve fetal USG bulgulari ile klinik 6n tani konulsa
da hastaliga sebep olan mutasyonu géstermek ve tani koyma siireci hala birgok zorluk icermektedir. Burada prenatal dénemde
Schwartz-Jampel tip 2 tanisi alan nadir hastalik olgusu sunulacaktir.

Olgu: 33 yas kadin hasta G3P1Y1, son gebeliginde ayrintil fetal USG de ekstremite uzun kemiklerde kisalik nedeniyle iskelet
displazisi diistiniilen bir fetusta, annenin dnceki gebelikte de iskelet displazili fetlis siiphesi olmasi nedeniyle, fetal kandan WES
calisildi. Anne baba amca ¢ocuklari olmasi nedeniyle resesif hastaliklar tarandi. Bu siiregte major konjenital anomalileri olmasi
nedeniyle fetls hasta istegi ile termine edilmisti.

Sonug: Schwartz-Jampel tip 2 Sendromu ekstremite uzun kemiklerinde egrilik, iskelet anomalileri, epizodik hipertermi,
solunum ve beslenme problemleri nedeniyle erken yasta 6limle karakterize bir sendromdur. Yapilan analizlerde homozigot
LIFR ¢.2074C>T(p.R692%*) mutasyonu saptandi.

WES analizi nadir ve tanisi genetik heterojenite nedeniyle zor olan iskelet displazilerinin tani basarisini arttirmak igin oldukga
onemli ve tercih edilen bir test olmaktadir. Bu sekilde hastalara tani konulabilmekte ve bu sayede prenatal/preimplantasyon

tani imkani dogmaktadir.

Anahtar Kelimeler: LIFR, Schwartz-Jampel tip 2
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Overlapping phenotype of Wolf-Hirschhorn syndrome and 22q13 duplication syndrome in a boy

Ayse Gil Zamani, Kiibra Metli, Mahmut Selman Yildirim
Department of Medical Genetics, Necmettin Erbakan University, Meram Medical Faculty, Konya, Turkey

Introduction:Wolf-hirschhorn syndrome(WHS) is one of the well known microdeletion syndromes and consist of due to
deletion 4p16.3 region. WHS exhibits multiple congenital anomaly such as congenital heart defects, cleft lip/palate, hearing
loss, structural brain malformations. 22q13 duplication syndrome is very rare. Here, we reported clinical findings of a male
patient with 4p-deletion and 22g-dublication.

Materials and methods:A 4-month-old boy was referred to our outpatient clinic because of the presence of congenital heart
disease, anal atresia and cleft palate-lip.On physical examination, growth retardation, microcephaly, hypertelorism, large
nasal bridge, high-pitched eyebrows, low-set-ears, clenched hands and hypospadias were detected.Brain-MRI and renal USG,
karyotype, microarray and FISH analysis were planned.

Results:The patient’s karyotype was 46, XY, add(4)(p15.2). FISH analysis performed by DiGeorge/VCFS TUPLE1 and 22q13.3
deletion probe combination showed that 22q13.3 region was trisomic and the extra signal was on chromosome 4.His mother’s
karyotype was determined as 46,XX,t(4;22)(p15.2;q13). Mikroarray analysis revealed a terminal 14.3Mb deletion 4p16.3-15.33
that contains 73 genes and a terminal 8.1 Mb trisomy 22g13.2-13.33 that contains 61 genes.

Conclusion:As expected, our patient manifests findings of both WHS and 22q13.3 dublication syndrome. Although WHS is a
common syndrome 22q13 duplication syndrome is very rare. We compare her unique phenotypic features with those that have
been reported for both syndromes.

Keywords: 22g13.3-duplication,Wolf-Hirschhorn
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Bardet-Biedl Sendromu Tip 3

Aysegil Kaya, Yesim Sidar Duman, Serife Blisra Beyazit, Hande Kigik Kurtulgan, Malik Ejder Yildirim
Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Sivas

Bardet Biedl Sendromu Tip 3; obezite, retinal distrofi, polidaktili ve renal anomalilerle karakterize otozomal resesif ARL6 gen
mutasyonlarinin sorumlu oldugu nadir bir genetik hastaliktir. TUm Bardet Biedl Sendromlu olgularin %5.1" ini olusturmaktadir.
Retinitis pigmentoza nedeniyle 29 yasinda erkek olgu tarafimiza basvurdu. Olgunun 6zge¢misinde 6 aylikken postaksiyel polidaktili
ameliyati ve obezite 6ykisiiniin oldugu 6grenildi. Anne babasi akraba olan olgunun detayli anamnezinde benzer bulgulara sahip
kuzenlerinin oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde viicut kitle indeksi 30 kg/m? él¢lldi. Major dismorfik bulgusu olmayan olgunun
renalusg’sindesolbobreklistpolde 15 mm ¢apta kortikal kist saptandi. Aile dykisiveklinik bulgularigézdniinealinarak Bardet Bied|
sendromu 6n tani olarak diistintldi. Yapilan hedeflenmis gen paneli analizinde ARL6 geninin 3. ekzonunda ¢.92C>G (p.Thr31Arg)
homozigot patojenik varyanti saptandi. Bardet Biedl Sendromu Tip 3 tanil olgu eslik edebilecek bulgular agisindan kardiyoloji,
nefroloji ve liroloji bdliimlerine yénlendirildi. Kardiyolojik muayenesinde patoloji saptanmadi. Urolojik incelemede mikropenis
saptanan olgunun skrotal muayenesi ve hormon parametreleri dogal olarak degerlendirildi. Nefrolojik agidan yillik takip dnerildi.
Segregasyon analizi icin olgunun anne babasindan ve benzer fenotipe sahip akrabalarindan genetik test yapilmasi planlandi.
Retinitis pigmentoza klinigi ile gelen olgularda ayirici tanida diistintilmesi gereken ve nadir gérilen bir sendrom olmasi nedeniyle
sunulmasi amagclandi.

Anahtar Kelimeler: Bardet Biedl Sendromu Tip 3, ARL6 geni
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Direngli epilepsi olgularinda atlanmamasi gereken bir tani: Konjenital glikozilasyon defektleri
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Amag: Konjenital glikozilasyon defektleri (CDG); glikanlarin sentezinde ve/veya diger bilesiklere baglanmasinda cesitli
basamaklarda defektler nedeniyle olusan, cogunlukla otozomal resesif kalitilan bir grup dogumsal metabolizma hastaligidir.
Psiko-sosyal-motor gerilik (PSMG), blyime-gelisme geriligi, fasiyal dismorfizm, endokrin ve koagiilasyon anomalileri izlenebilir.
Epilepsi, PSMG ve mikrosefali bulgulariyla incelenirken CDG tanisi alan olgumuzu, epilepsi varli§inda CDG’nin dislanmasi
gerektigini vurgulamak i¢in sunmayi hedefledik.

Olgu: 2. derece kuzen evliliginden dogan olgumuz; 9. ayda baslayan febril konviilziyonlar sonrasi PSMG ve mikrosefali bulgulariyla
tarafimiza yonlendirilmistir. Kraniyal MR ve 6n metabolik testleri normal olan olguda tiim ekzom analizinde (WES) ALG1 geninde
c.1076C>T (p-Ser359Leu) degisimi homozigot olarak saptanmistir. Literatiirde CDG ile iliskilendirilmis olan bu mutasyonun
saptanmasi Uzerine transferrin izoelektrik fokuslama yontemiyle yapilan karbonhidrati eksik transferrin (CDT) analizi, CDG tip
1’le uyumlu bulunmus; olgumuzun ALG1 geni iliskili CDG1K tanisi kesinlegsmistir.

Sonug: CDG1K, norolojik bulgularin 6n planda oldugu; epilepsi, hipotoni, mikrosefali, agir psikomotor ve mental retardasyonun
gozlendigi bir glikozilasyon defekti tipidir. CDG fenotipik olarak heterojenite gosteren bir hastalik grubudur. CDG1K’da sik izlenen
bulgulardan olan intrauterin biytme kisithhgi, infantil hipotoni, serebral/serebellar atrofi, dismorfizm, géz bulgulari olgumuzda
gdzlenmemistir. infantil baslangich epilepsiyle basvuran olgularda ayirici tanida yer alan CDG agisindan CDT analizi yapilmali,
sonuca gore hedef gen analizi/CDG paneli, CDT’de patoloji saptanmayan olgularda ise WES analizi planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: ALG1, epilepsi
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A Novel Mutation in TSEN15 Gene Cause Diffuse Cerebellar Atrohy and Developmental Delay

Gllay Gileg Ceylan, Ahmet Cevdet Ceylan
Ankara Yildirnm Beyazit University, Medical School, Department of Medical Genetics, Ankara City Hospital, Genetic Diseases Evaluation
Center, Ankara, Turkey

Objective: Transfer RNAs (tRNAs) have important roles in the translation of mRNA into proteins. There is a complex named as
tRNA splicing endonuclease (TSEN) responsible from removal of tRNA introns. Genes expressed in tRNA biogenesis steps can be
associated with a common phenotype like pontocerebellar hypoplasia. Inhere we describe a novel mutation in TSEN15 gene in
a patient related with developmental delay, mental retardation, diffuse cerebellar atrophy and speech retardation.

Case: A 7-year-old boy fron consanguine parents was presented us because of mental retardation and speech retardation. He
had prominent ears, epileptic focus in EEG and diffuse cerebellar atrophy in brain MRI. Karyotype, FISH, microarray and Fragile
X Syndrome analysis were normal. Whole exome sequencing was performed for the patient. A likely pathogenic mutation
(TSEN15:¢.241T>C (p.C81R))(rs1557877253)) was found as homozygote at the patient. It is determined as a novel mutation.

Conclusion: The mutations of TSEN15 is mostly related with pontocerebellar hypoplasia and microcephaly. The novel mutation
that we found in our patient has not been published yet anywhere. So, this is the first case that shows TSEN15 gene cause

diffuse cerebellar atrophy and developmental delay.

Keywords: Diffuse cerebellar atrophy; TSEN15 gene
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A Patient With 3q29 Microdeletion Syndrome

Kiibra Adanur, Cigdem Yiice Kahraman, Omer Yakar, Neslihan Cinkara, Pelin Ercoskun, Abdulgani Tatar
Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Ataturk University, Erzurum, Turkey

Objective:3g29 microdeletion syndrome results from a loss of 1.6 Mb at the terminal end of chromosome 3. Although most
cases are de novo, familial cases have also been reported. The prevalence of the syndrome is 1: 30,000-1: 40,000. The most
common findings are learning problems, speech delay, a high nasal bridge and ocular abnormalities. There is also a 40-fold
increased risk for schizophrenia.

Case: Our 17-year-old female patient was born from unrelated parents; there was no history of a similar disease in the
family. Genetic testing was performed because of psychosis, mild dysmorphic facial appearance and mental retardation. CGH
Array analysis of the patient revealed a deletion on chr3: 195,762,817-197,356,334 and a duplication on chr3: 197,386,179-
197,851,986. To our knowledge, the phenotype of the patient may be due to nonallelic homologous recombination (NAHR).
NAHR explains the unity of deletion and duplication in juxtaposed regions.

Conclusion: The number of cases reported in the literature is limited, which made us think that patients could not be diagnosed
due to subtle dysmorphic findings. Therefore, we aimed to emphasize that microdeletion syndromes should be kept in mind for
the patients who have mild dysmorphic findings and early-onset psychiatric diseases.

Keywords: 3929, microdeletion
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Filippi Syndrome: Report of a case with lower limb defect, expanding the phenotype

Taner Karakaya?, Burak Baser?, Serdar Mermer?, Onur Yildiz?
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Objective: Filippi syndrome(FS)(MIM #272440),one of the craniodigital syndromes,is a rare genetic disorder with presumably
autosomal recessive inheritance and characterized by growth retardation,developmental delay,microcephaly,distinctive
facial appearance and syndactyly.Only 30 cases have hitherto been described worldwide.In view of the paucity of reported
cases,the full spectrum of clinical findings of FS necessitates further delineation in order to define and diagnose related
patients appropriately.We hereby report on a case with symptoms compatible with FS comprising also of congenital talipes
equinovarus(CTEV),a feature not previously recorded in the aspect of FS.

Case: The propositus,a 2% month-old baby girl,was born to healthy,consanguineous parents. She exhibited microcephaly
(occipitofrontal circumference (OFC):34 c¢cm,-4.65 SD); peculiar facies including broad nasal bridge, prominent nasal root,
hypoplastic alae nasi; left CTEV; bilateral partial/total syndactyly of fingers and toes. After performing routine karyotyping
and microarray, which did not reveal any microdeletions / microduplications, we proceeded with next-generation-sequencing
of whole exome(WES). WES analysis revealed that she'd harboured a novel homozygous mutation (c.552_555delCAAA,p.
Asn184Lysfs*8) in the CKAP2L gene consistent with FS.

Conclusion: On the basis of various constant clinical features and genetic investigations,we conclude that our patient was
an additional case of FS.We hope that newly recognised feature(CTEV) will contribute to expand the clinical spectrum of this
extremely rare condition.Obviously,further cases/pedigrees are necessary to elucidate the genetic and phenotypic aspects of
this unusual syndrome.

Keywords: Congenital talipes equinovarus, Filippi Syndrome
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Retinitis Pigmentosa Tanili Olguda CRB1 Geninde Nadir Homozigot Varyant

Feyza Altunbas?, Mert Coskun?, Asli Toylu?, Hatice Deniz ilhan?, Duygu Gamze Dikici', Ercan Mihgi*
1Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Antalya
2Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari Ana Bilim Dali, Antalya

Giris-Amag: Retinitis pigmentosa (RP), retinadaki fotoreseptor hiicrelerinin primer dejenerasyonuyla karakterize progresif bir
hastaliktir. Hastaligin patogeneziyle iliskili cok sayida gen tanimlanmis olup otozomal ve X’e baglh kaliim sekilleri bildirilmistir. RP
klinigiyle takip edilen ve ailesinde akrabalik bulunan erkek olgumuzda genetik etiyolojinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Olgunun DNA 6rnegi kullanilarak, RP iliskili hedef genler yeni nesil dizileme ydntemiyle incelendi. SEQ (Genomize)
programiyla saptanan varyantlar GhomAD, ClinVar ve Varsome veri tabanlari kullanilarak analiz edildi. Varyantlarin Sanger
dizilemeyle dogrulamasi yapildi.

Bulgular: Olguda CRBI geni 8.ekzonunda mevcut veri tabanlarinda yer almayan homozigot c.2764T>C (p.Cys922Arg)
missense degisimi saptanmistir. Cok sayida analiz programi tarafindan p.Cys922Arg degisiminin protein yapisini etkileyecegi
ongorilmektedir. Ek olarak olguda SEMA4A geninde homozigot ¢.2201A>G (p-GIn734Arg) missense degisimi saptanmistir
(rs1313296667). Bu varyantin protein yapisini etkilemeyecegi 6ngoérilmektedir.

Tartisma ve Sonug: Literatlirde, SEMA4A ve CRB1 genlerindeki degisimlerin otozomal resesif gegisli retinal distrofilerle iliskisi
bildirilmistir. CRB1 geninde saptanan ve mevcut veri tabanlarinda yer almayan homozigot missense varyantin, CRB1 proteini
ekstrasellller bolgesindeki <EGF-like 13’ domaini fonksiyonlarini etkileyecegi 6ngorilmektedir. Olgumuzda SEMA4A geninde
saptanan homozigot degisim, protein fonksiyonunu etkilememekle birlikte frekans degeri 0.01’in altinda oldugu igin klinik
onemi bilinmeyen varyant olarak siniflandirilmaktadir. Sunumumuzda olgunun birinci derece akrabalarindaki varyantlarin
dagilim analizi sonuglari ve elde edilen sonuglarin genotip-fenotip iliskisi tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Retinitis Pigmentosa, CRB1
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SLC35D1 Geninde Missense Mutasyonun Neden Oldugu Hafif Bir Schneckenbecken Displazisi

Tuna Eren Esen?, Ahmet Cevdet Ceylan?, Ozlem Unal Uzun?

1Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara; Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali,Ankara
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Amag: Hafif Fenotiple seyreden Schneckenbecken Displazisi mutasyon varyantinin gosterilmesi

Olgu: 20 yasinda erkek hasta boy kisaligi,dismorfik &zellikleri nedeniyle mukopolisakkaridoz 6n tanisiyla yonlendiriliyor.
Hastanin 6zgeg¢misinde 6zellik bulunmamaktaydi.Soygecmisinde anneyle babasinin 1.Derece kuzen,kardeslerininse saglikli
oldugu 6greniliyor. Laboratuvar incelemelerinde mukopolisakkaridoz lehine bulgu saptanmiyor.

Fizik muayenede boyu 140 cm(<3p) Olgullyor. Dismorfik 6zellikler olarak kaba yiiz, hipertelorizm, kisa boyun, dar gogis
ekstremitelerde kisalik,bilateral genis ayak ve pes planus,sag ayak halluks valgus deformiteleri saptaniyor.Hastanin DNA
orneginden yapilan klinik ekzom dizileme(lllumina TrueSight1 Expanded) ¢alismasi sonucunda SLC35D1 geninin 11.ekzonunda
¢.899G>T (p.Gly300Val) varyanti homozigot olarak saptanmistir.Schneckenbecken displazisi, SLC35D1 geninde ciddi biallelik
mutasyonlar saptanan lethal iskelet displazisidir.Agir spondilodisplazi izlenmektedir.Literatlirde 20 kadar hastanin gorildiga,
tiiminin perinatal donemde mortal seyrettigi bildirilmistir.

Bildirdigimiz birey, mukopolisakkaridoz 6n tanisiyla arastiriimig,laboratuvar testleri uyumlu olmadigindan ileri genetik testlerinde
SLC35D1’de homozigot degisiklik saptanmistir. Vertebra grafilerindeki displazik bulgular Schneckenbecken displazisinin hafif
fenotipi olarak degerlendirilmistir.Literattirde SLC35D1 geninde homozigot olarak saptanan tim degisiklikler protein yapisini cok
ciddi olarak degistirmektedir. Hastamizda saptadigimiz missense varyant daha dnce saglikli insanlarda gosterilmemis, korunmus
bir bolgede yer almaktadir.Protein yapisinda p.Gly300Val degisikligine neden olmaktadir. Inslico analizlerde CADD skoru 29,3
olup diger tahmin programlarinda protein yapisina zarar verdigi yer almaktadir.

Sonug: Bu veriler 1siginda sundugumuz etkilenmis bireydeki mutasyon, hafif fenotipik bulgulara neden olmaktadir.Fetal iskelet
displazisinin hafif formu olabilecegini diisiindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Schneckenbecken displazisi, SLC35D1
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GAPO sendromlu bir olguda ANTXR1 geninde saptanan yeni mutasyonun tanimlanmasi

Onur Yildiz!, Taner Karakaya?
T.C. Saglik Bakanlgi, Sanliurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Birimi
2T.C. Saglik Bakanligi, Isparta Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Birimi

Amag: GAPO sendromu (MIM #230740) otozomal resesif kalitilan nadir bir genetik bozukluktur. Siklikla belirgin yiiz gériinimd,
gelisme geriligi, alopesi, yalanci-anodonti ve optik atrofi eslik etmektedir(G-Growth retardation; A-Alopesia; P-Pseudoanodontia;
O-Optic atrophy). 1947'de tanimlanan ilk vakadan itibaren literatiirde yaklasik 38 hasta bildirilmistir. GAPO sendromuna
ANTXR1(Anthrax Toxin Receptor 1) genindeki mutasyonlarin sebep oldugu bilinmektedir.

Olgu: Probandimiz 6 yasinda, kiz, saglikli ancak akraba evliligi bulunan bir ailenin gocuguydu. Tarafimiza gelisme geriligi, alopesi,
dis ctkmasinda gecikme ve gérme problemi nedeniyle genetik etyoloji arastiriimasi igin yonlendirilmisti. Yapilan kranial MR
sonucu normal olarak saptandi. Rutin yapilan biyokimya, elektrolit seviyeleri, tft, vitamin b12 diizeyi normal olarak tespit edildi.
G0z dibi muayenesinde optik atrofiyle uyumlu bulgular belirlendi. Aile dykiisiinde ise benzer klinik bulgulara sahip erkek bir
kardesi de mevcuttu. Olgunun yapilan kromozom analizi normal saptandi. Sonrasinda ise planlanan hedef gen paneli yeni
nesil dizi analizinde ANTXR1 geninde “c.949T>C,p.Cys317Arg” mutasyonu homozigot olarak tespit edildi. Saptanan mutasyon
acisindan aile segregasyon ¢alismasi (benzer bulgulara sahip olan erkek kardesin analizi de dahil) ise 6nimizdeki déneme
planlandi.

Sonug: Vakamizda saptanan ANTXR1 mutasyonu literatiirde ilk defa bildirilmistir.Oldukg¢a nadir olarak karsilasilan GAPO
sendromlu hastalarin klinik bulgularinin ve saptanan genotipik degisimlerin literatlire kazandirilmasi bu sikayetlere sahip
hastalarda daha etkin klinik tani ve genetik danismanlik verilmesi hususunda oldukga fayda saglayacaktr.

Anahtar Kelimeler: ANTXR1 gene, GAPO syndrome
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Brankiyo-Okiilo-Fasiyal Sendrom: TFAP2A Geninde Yeni Bir Mutasyon

Burak Baser?, Yesim Sidar Duman?, Hande Kiigik Kurtulgan?
Mersin Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Birimi
2Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Brankiyo-Okuilo-Fasiyal Sendrom (BOFS); otozomal dominant kalitilan, brankiyal defektler, kraniyofasiyal bulgularla karakterize
nadir bir genetik sendromdur. Bu giine kadar klinik veya molekiler tanii150’den az hasta bildirilmistir. TFAP2A genindeki
patojenik varyantlar bu sendroma sebep olmaktadir.

Retrognati nedeniyle 12 giinlik erkek olgu tarafimiza danigildi. Anne-baba akrabaligi olmayan olgunun ailesinde dismorfik
ozellikler yoktu. Pedigri analizinde bir 6zellik saptanmadi. Otuz dokuz haftalik dogan olgunun, dogum kilosu 3060 gr (10-50p),
dogum boyu 50 cm (10-50p), bas gevresi ise 35 cm (50-90p) idi. Fizik muayenesinde hipertelorizm, telekantus, mikroretrognati,
disik ve malforme kulak yapisi, psédokleft, kisa filtrum ve sinofiris saptandi. Ailenin olguda goz yasarmasi ve gapaklanma
tariflemesi lizerine istenen goz konstltasyonunda lakrimal duktus stenozu tespit edildi. Psodokleft ve lakrimal kanal stenozu
birlikteligi sebebiyle 6n tanida 6ncelikle BOFS disunuldi. Eslik edebilecek baska organ anomalileri agisindan tetkik edilen
olguda herhangi bir patoloji saptanmadi.Hastanin periferik kandan yapilan kromozom analizinde 46,XY kurulusu tespit edildi.
On taniya yonelik yapilan TFAP2A geni dizilendiginde, genin 4. ekzonunda heterozigot c.707T>G (p.V236G) patojenik varyanti
saptandi. Anne ve babasindan yapilan dizi analizinde ayni varyant saptanmayan olgu “de novo” olarak degerlendirildi.

BOFS tanili olguda brankiyal bulgularin bulunmamasi ve tespit edilen degisimin bildigimiz kadariyla literatiirde bildirilmeyen
yeni bir varyant olmasi nedeniyle sunulmasi amaglandi.

Anahtar Kelimeler: Brankiyo-Okulo-Fasiyal Sendrom, TFAP2A geni
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A case of inv dup del(8p) with novel clinical findings

Mahmut Selman Yildirim?, Levent Simsek’, Ayse Gl Zamani?, ismail Reisli?
INecmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Department of Medical Genetics
2Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Department of Pediatric Allergy and Immunology

Objective: Inverted duplication and deletion of 8p [invdupdel(8p)] syndrome is a rare chromosomal abnormality with an
estimated incidence of 1/10,000-30,000. It is characterized by central nervous system defects, hypotonia, congenital heart
defects, skeletal abnormalities, intellectual disability and dysmorphic features.

Case: A 2 years old girl came to our clinic with complaints of developmental delay and recurrent infections. She is the second
daughter of a non-consanguineous couple with no significant medical history. Her physical examination showed microcephaly,
frontal bossing, upslanting palpebral fissures, 6th cranial nerve palsy at the left side, retrognatia and enamel hypoplasia.
Echocardiogram revealed bicuspid aorta and cranial MRI showed corpus callosum agenesis and hydrocephaly.

Laboratory analyses were consistent with transiently low 1gG and IgA levels. Cytogenetic analysis using G-banding resulted as
46,XX,invdupdel(8)(qter->p23.1::p23.1->p11) and array comperative genomic hybridisation (aCGH) confirmed the karyotype.

Conclusion: invdupdel(8p) syndrome is a rare syndrome with distinct clinical features and characteristic cytogenetic findings.
Beside having most of the clinical features of this syndrome, our case also showed immune system abnormality which, to our
knowledge, is not reported in the literature before.

Keywords: inverted duplication 8p, invdupdel(8p)

P-49
Kompleks Genotipe Sahip Bir Retinitis Pigmentoza Olgusu

Esra Arslan Ates?, Senol Demir?, Bilgen Bilge Geckinliz, Ozlem Yildirim?, Hamza Polat?, Ceren Alavanda?, Mehmet Ali Séylemez?,
Pinar Ata?, Ahmet Arman?

'Marmara Universitesi Pendik Eitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Dederlendirme Merkezi, [stanbul

’Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dall, Istanbul

3jstanbul Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, [stanbul

Amag: Retinitis Pigmentoza (RP) retinal fotoreseptér anormallikleri nedeniyle ilerleyici gorme kaybi ile karakterize kalitimsal
bir hastaliktir. Genetik olarak oldukga heterojen olup otozomal resesif(OR), otozomal dominant(OD), X'e bagli resesif, nadiren
digenik olarak kalitilabilmektedir. Bu ¢alismada birinde bialelik, digerinde monoalelik olmak tizere iki farkl gende klinik durumla
iliskili mutasyon saptadigimiz nonsendromik bir RP olgusu sunulmaktadir.

Olgu: RP 6n tanisiyla tarafimiza yonlendirilen 25 yasinda erkek olgu, ilk kez 5 yasinda baslayan ve giderek artan gérme kaybi
tariflemekteydi. Ebeveynleri arasinda akraba evliligi tanimlamayan hastanin ailesinde benzer 6yki yoktu. Oftalmolojik bakisi
tipik RP bulgulari gésteren olgunun sistemik degerlendirmesinde baska bir bulgu saptanmadi. Nonsendromik RP tanisiyla RP ile
iliskilendirilmis 73 gen yeni nesil dizileme yontemiyle tarandi. Yapilan analizde olguda OR RP ile iliskilendirilmis PROM1 geninde
homozigot c.2023C>T(p-Arg675*) ve OD RP ile iliskilendirilmis PRPF8 geninde heterozigot c.4980C>G (p.Tyr1660*) mutasyonlari
saptandi. Veritabanlarinda ve poptlasyon ¢alismalarinda saptanmamis nadir bir varyasyon olan PRPF8 c.4980C>G varyasyonu
ACMG kriterlerine gore patojenik olarak degerlendirildi. Segregasyon analizi ve aile taramasi planlandi.

Sonug: RP hastalarinin genetik heterojenite ve farkl kalitim 6zellikleri nedeniyle altta yatan molekiler defekt agisindan genis
paneller ile degerlendirilmesi nadiren de olsa hastamizda oldugu gibi iki farkli molekiiler defektin gozden kagmamasi igin nemli

olup daha etkin bir genetik danisma verilmesine olanak saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: retinitis pigmentoza, kompleks genotip
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Yenidoganda SMAD3 geninde homozigot patojenik varyant: Agir seyirli Loeys-Dietz Sendromu vaka sunumu

Ayse GUl Zamani?, Betil Okur Altindas?, Mehmet Burhan Oflaz?2, Muhammed Giines?, Mahmut Selman Yildirim?*
INecmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Konya, Tiirkiye
2Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali, Konya, Tiirkiye

Amag: Loeys-Dietz Sendromu (LDS) 2005 yilinda tanimlanmis nadir goriilen otozomal dominant bir bag dokusu hastaligidir.
TGF-B sinyal yolaginda gorevli genlerin patojenik varyasyonlari bu sendroma yol agar. Aort dilatasyonu basta olmak lizere
kardiyovaskiler anomaliler, iskelet anomalileri, kraniofasial bulgular ile multisistemik tutulum izlenir.

Olgu: Konjenital diyafram hernisi ve talipes ekinovarus ile tarafimiza yénlendirilen 2 glinliik bir erkek hastada, ekokardiyografide
aortada dilatasyon (Z skoru: +4,7), elongasyon ve tortuosite izlendi. Vaka 11 glinliikken kardiyak sebeplerle ex oldu. Hastanin
ebeveynleribirinciderece kuzendi. ilk dogan kiz cocuklarinin hastamiza benzer bir klinik durumile 5 giinliikken ex oldugu dgrenildi.
[llumina Miniseq platformda NEXTflex Aortopati paneli ¢alisildi. Yapilan yeni nesil dizi analizinde, SMAD3 geninde patojenik
olarak degerlendirilen homozigot c.859C>T missens (R287W [p.Arg287Trp]) varyanti saptandi(RefSeq:NM_005902.4; Transcript
ID:ENST00000327367.4). Ebeveynlere yapilan molekiiler analiz onlarin da ayni varyanti heterozigot olarak tasidigini gésterdi.
Fizik muayene ve kardiyolojik degerlendirmeler sonucunda, hastanin babasinda LDS tipik manifestasyonlarinin mevcut oldugu
goruldu; ancak annesinde klinik bulgu yoktu.

Sonug: LDS'nin prevalansi bilinmemektedir.SMAD3 varyasyonlari hastalarin %5-10'unda izlenir. LDS’li bireylerde, hatta ayni
patojenik varyanta sahip aile bireylerinde, klinik 6zelliklerin dagiliminda ve hastaligin ciddiyetinde oldukga farkhlik mevcuttur.
Az goriulen mutasyona sahip hastamiz ve aile bireylerinin degisken klinik bulgulari literatir ile karsilagtirilarak sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Loeys-Dietz Sendromu, SMAD3
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Wiedemann-Steiner syndrome and immunodeficiency in a patient with a novel variant of KMT2A

Mahmut Selman Yildirnim?, Levent Simsek’, Ayse Gil Zamani?, ismail Reisli?, Serdar Ceylaner?

INecmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Department of Medical Genetics, Konya, Turkey
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Objective: Wiedemann-Steiner syndrome is a rare malformation syndrome characterized by intellectual disability, developmental
delay and dysmorphic features including long eyelashes, thick eyebrows and hypertrichosis.

Case: A 12 years old boy came to our clinic with complaints of learning difficulty and recurrent infections. He is the second son
of a non-consanguineous couple with no significant medical history. His physical examination showed epicanthal folds, long
eyelashes, thick eyebrows, long philtrum, thin upper lip, hypertrichosis of back, hypertrichosis cubiti, and abnormal dentition.
Abdomen ultrasonography revealed horseshoe kidney. Laboratory analyses showed low levels of immunglobulins. Sequence
analysis of KMT2A revealed heterozygous c.9_10delCA (p.His3GInfsTer143) variant. This variant has not been found in GnomAD
and as a result of literature research we did not find any previous report of this deletion and in-silico analyses resulted as
“disease causing”. In the light of these findings, this variant is reported as pathogenic.

Conclusion: Wiedemann-Steiner syndrome is a rare disease with distinct clinical features. Beside having most of the clinical
features of this syndrome, our case also showed immune system abnormality which, to our knowledge, is reported only twice
in the literature. The variant of c.9_10delCA in KMT2A gene has not been reported and associated with Wiedemann-Steiner
syndrome before.

Keywords: Immunodeficiency, Wiedemann-Steiner syndrome
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A rare homozygous variant in CUL7 gene in two syblings with variable features of 3M syndrome

Sinem Kocagil®, Gonca Kilig Yildirim?, Sevilhan Artan*
Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Eskisehir Osmangazi University
2Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Eskisehir Osmangazi University

3M Syndrome is a rare, autosomal recessive disorder that leads to pre- and postnatal growth failure, facial dysmorphism, joint
hypermobility, delayed bone age, normal intelligence and spesific radiological findings. CUL7, OBSL1, and CCDC8 genes are
known to be responsible in the etiology.

In this study we have evaluated two sisters that present variable clinical features of 3M syndrome. The first sister was 15 years
old and had mesomelic disproportionate short stature, dysmorphic features and pathological skeletal x-ray findings; slender
dysplastic ribs, tall lumbar vertebrae bodies and coxa vara deformity of bilateral hips. The second sister was 11 years old and she
also had mesomelic disproportionate short stature, dysmorphic features and tall lumbar vertebrae bodies at the radiography.
According to these findings 3M syndrome was suspected and CUL7 gene, which is known to play the major role underlying the
syndrome has been sequenced and a “pathogenic” c.362dupT variant in exon 2 at homozygous state leads to a frameshift and
generates a premature termination codon was detected.

We believe that the patients we present will expand the phenotypic spectrum of this rare syndrome and ease to make a
phenotype-genotype association.

Keywords: 3M Syndrome, Rare variants
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A Rare Metabolic Disease with Dramatic Improvement When Diagnosed Early; Thiamine Metabolism Dysfunction
Syndrome Type 2

Hamza Polat?, Bilgen Bige Gegginli®, Esra Arslan Ates?, Ceren Alavanda?, Senol Demir?, Mehmet Ali Soylemez!, Ahmet Arman?
Department of Medical Genetics, School of Medicine, Marmara University, Istanbul, Turkey.
2Diagnosis Center of Genetic Diseases, Marmara University Pendik Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey.

Key Words: Biotin-thiamine-responsive encephalopathy type 2, Thiamine metabolism dysfunction syndrome 2, SLC19A3
Introduction: Thiamine metabolism dysfunction syndrome type 2 is a rare neurometabolic disease with autosomal recessive
inheritance. Homozygous or combined heterozygous mutations of SLC19A3 gene on chromosome 2 cause the disease. Patients
develop encephalopathy, dystonia and quadriplegia that start in early childhood. When thiamine and biotin are initiated in early
period, clinical findings regress.

Case: Our case is a 1-year old girl who presented with drug-resistant epilepsy and neuromotor developmental delay. There was a
3-months history of intensive care hospitalization due to the fact that her seizures cannot be stopped. Brain MRI demonstrated
severe cortical atrophy and abnormal intensities in bilateral thalami and basal ganglia. Administration of high dose biotin
improved neither the neurological symptoms nor the brain MRI findings in the patient.

Method: Clinical exome sequencing was applied to the patient. Variants were confirmed by Sanger sequencing.

Results: SLC19A3 ¢.597dupT p.(His200Serfs*25) homozygous mutation was found.

Conclusions: Regarding treatment possibilities, patient received biotin with thiamine, and had no signs of improvement. At
present, the most important implication of the diagnosis for families is in genetic counselling and prenatal diagnosis.

Keywords: Thiamine metabolism dysfunction syndrome 2, SLC19A3
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Hipokondroplazide nadir bir mutasyon: olgu sunumu

Mustafa Oguz Acar?, Yasemin Karaca?, Sadiye Ekinci?, Zehra Aycan?, Aysegil Ceran?, Hatice llgin Ruhi®
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari Ana Bilim Dali Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali

Hipokondroplazi kisa boy ile karakterize, akondroplazi gibi FGFR3 mutasyonlarindan kaynaklanan ancak daha hafif seyirli bir
iskelet displazisidir. Orantisiz kisa boya kiiglik el ve ayaklar (mikromeli), brakidaktili, dirsek ekleminde kisitlilik ve makrosefali
eslik edebilir. Fenotipik spektrum genistir ve bazi hipokondroplazik bireyler ortalama boya erisebilirler. Altta yatan en sik
molekiiler neden FGFR3 genindeki ¢.1620C>A/G degisikligidir (p.-Asn540Lys). Bu degisiklik proteinin tirozin kinaz domain |
bolgesini etkileyerek reseptoriin ligand bagimsiz aktivasyonuna yol agar.

Kisa boy nedeniyle takipli 3 yasindaki hastanin boyu 85 cm (<3p), kilosu 10,5 kg (<3p) ve bas gevresi 49 cm (25-50p) idi.
Fizik muayenesinde yiksek ve belirgin alin, dolikosefali, sag kolda ekstansiyon kisithligi ve sag kolda 1 cm Cafe au Lait lekesi
mevcut olup, motor/mental gelisimi normaldi. Babanin boyu 170 cm olup normal sinirlardayken, halada, halanin 5 yasindaki
kiz cocugunda ve dedede de kisa boy ve benzer bulgular saptanmistir. Sanger dizileme ile indeks vakada yapilan FGFR3 gen
analizinde ¢.1619A>C, p.-Asn540Thr degisikligi (NM_000142.5) saptanmistir. Bu varyant, genin hot-spot bolgesinde yer almakta
olup, popiilasyon veritabanlarinda yer almamakta ve in siliko analizlerde olasi patojenik olarak siniflandiriimaktadir. Saptanan
bu nadir varyant igin aile ¢alismasi devam etmektedir.

Olgu altta yatan FGFR3 varyantinin hipokondroplazide literatiirde tek bir ailede bildirilmis nadir rastlanan bir mutasyon olmasi
nedeniyle paylasiimigtir.

Anahtar Kelimeler: Boy kisaligi, hipokondroplazi
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A Novel Hemizygous Frameshift OPHN1 Gene Mutation Associated with Mental Retardation, X-Linked, with Cerebellar
Hypoplasia and Distinctive Facial Appearance

Zeynep Dogru, Erdal Firat Caralan, Dilek Alpsar Budak, Abdullah Hiiseyin Késeoglu, Akif Ayaz
Istanbul Medipol University, Genetic Diagnosis Center, Turkey

The oligophrenin-1 (OPHN1) gene encodes a Rho-GTPase-activating protein that promotes GTP hydrolysis of Rho sub-
family members. Rho proteins are important mediators of intracellular signal transduction affecting cell migration and cell
morphogenesis. Mutation in the OPHN1 on chromosome Xq12 causes Mental retardation, X-linked, with cerebellar hypoplasia
and distinctive facial appearance.

We performed trio Whole-Exom Sequencing one of our 3-year-old patient, who was formerly diagnosed with delay in motor
development, speech delay, strabismus, constipation, neutropenia, and his family. We identified a novel hemizygous deletion
at OPHN1 (NM_002547.4) gene with a position ¢.2169_2170del following variant is confirmed by Sanger sequencing. Although
this frameshift deletion is not found any clinical databases (ClinVar or Human Genome Database HGMD etc.) and could alter
gene function by causing an early termination of gene expression, it was interpreted as ‘ pathogenic’. This variant is also de
novo, because it was not detected in the mother. With this mutation, we added a new one to the variants detected in the
OPHN1 gene. Functional studies are needed to contribute to the determination of the pathogenicity of this variant.

Keywords: Mental retardation, OPHN1 gene



P 84| Ozetler / Abstracts

P-57
Multiple pterygia, joint contractures, hypoplastic lungs and hydrops: A rare case of lethal multiple pterygium syndrome

Derya Kaya, Mehmet Berkay Akcan, Volkan S6nmez, Ahmet Kablan, Ozturk Ozdemir, Fatma Silan
Canakkale Onsekiz Mart University, Faculty of Medicine, Department of Medical Genetics, 17100, Canakkale-TURKEY

Objective: Lethal Multiple Pterygium Syndrome(LMPS) is a rare autosomal recessive disorder that characterized by intrauterine
growth retardation,dysmorphic facial findings,cleft lip/palate,hypoplastic lungs,hydrops,joint contractures and multiple pterygia
of skin. Here we report homozygous point mutation in CHRNG gene in a case with LMPS syndrome.

Case: A newborn male patient was referred from pediatric intensive care unit because of hypoplastic lungs,hydrops,joint
contractures,multiple pterygia of skin and esophageal atresia. He was born at 34 weeks’ gestational age from a G3P3A0 mother.
He died right after birth. His parents were non-consanguineous and both healthy. In the family history,he had an older brother
who had also similar symptoms and died after birth.

Method: In this case we have performed the whole exome sequencing(WES) analysis by using the xGenExomeResearch Panel
v2 kit.We found a homozygous pathogenic frameshift(c.459dupA,p.V154fs*24) mutation in CHRNG gene. The parents were
heterozygous for the same mutation.

Discussion: The multiple pterygium syndromes traditionally divided into prenatally lethal and nonlethal(Escobar) types.Lethal
form of multiple pterygium syndrome (LMPS) which is caused by homozygous or compound heterozygous mutation in the
CHRNG gene is a rare condition that affected skin,muscles and skeleton.In this study,we wanted to point out that in rare
syndromes it is important to use advanced genetic tests such as WES.

Keywords: CHRNG, LMPS
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A novel mutation in a MAPK8IP3 gene: Neurodevelopmental disorder with or without variable brain abnormalities syndrome
an extremely rare disease

H. Betil Gerik Celebi?, Sirri Gam?
Department of Medical Genetics, Balikesir Atatiirk Training and Research Hospital, Balikesir
2Department of Medical Genetics, Manisa Celal Bayar University Faculty of Medicine, Manisa, Turkey

Objective: Neurodevelopmental disorder with or without variable brain abnormalities (NEDBA) is a neurodegenerative disease
characterized by learning disability, cerebral atrophy and corpus callosum hypoplasia. Mutations in the DNA sequence of the
Mitogen-activated protein kinase 8-interacting protein 3 (MAPK8IP3) gene are associated with this disease. It plays an important
role in axonal transport.

Case: Exom sequencing was performed to the patient who applied for hypotonia, hypertelorism, cleft palate, clinodactyly,
clubfoot, and learning disabilities. As a result of the segregation analysis, it was seen that the mutation was inherited from the
mother. The mother had deep-set eyes, upslanting palpebral fissure, high palate, webbed neck, scoliosis, clinodactyly in the
fifth fingers of the hands and learning difficulties.

Conclusion: This report has been presented a novel heterozygous MAPK8IP3 gene variant, ENST00000356010: ¢.2276A> C
(p.E759A) related to NEDBA, a very rare disease.

Keywords: MAPK8IP3, NEDBA
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P-59
The ATM gene pathogenic variant associated with ataxia-telangiectasia

Onur Recep Giindiiz!, Ozden Oztiirk?, Haci Balli, Muhammer Ozgiir Cevik?, Haydar Bagis!
Department of Medical Genetics, Medical School of Adiyaman University, Adiyaman, Turkey
2Department of Pediatrics, Medical School of Adiyaman University, Adiyaman, Turkey

Introduction: Ataxia-Telangiectasia (A-T) (OMIM #208900) is an autosomal recessive genetic disease characterized by early-onset
ataxia, conjunctival telangiectasia, oculomotor apraxia, tendency of frequent infectious, and sensitivity of ionizing radiation.
ATM (ataxia telangiectasia mutated) gene located on 11g22.3 and normally coordinates cell-cycle check-points to repair.

Case: The 11-year-old male proband was born to non consanguineous parents. The patient had an ataxic gait that started at
the age 4 and was wheelchair dependent. The patient has significant ocular telangiectasia. AFP(alfa-feto protein) elevation
detected in blood hormone analysis. Genomic DNA was extracted from whole blood; the exonic regions of ATM gene
were amplified by polymerase chain reaction. ATM gene sequence analysis revealed p.Lys1192=(c.3576 G>A) homozygous
pathogenic variant at the 25th exon. Bioinformatic programs such as Clinvar predict that the mutation is the cause of disease.

Conclusion: Recently, A-T is a serious genetic disorder with multisystem involvement that requires a multidisciplinary approach.
Once the ATM gene pathogenic variants have been identified in an affected family member, carrier testing for at-risk, parents of
the proband prenatal testing of pregnancies at increased risk, and preimplantation genetic diagnosis are possible.

Keywords: ATM gene, AFP

P-60
LAMC3 iliskili Oksipital Kortikal Malformasyon Olgusu

Mehmet Burak Mutlu?, Murat Erdogan?, Aslihan Kiraz?, Hakan Gim{s?, Arslan Bayram?*, Fatma Demiryiimaz?,
Abdulhakim Coskun?®

1Detagen Genetik Tani Arastirma ve Uygulama Merkezi, Kayseri, Tiirkiye

2Tibbi Genetik Departmani, Kayseri Sehir Hastanesi, Kayseri, Tiirkiye

3Cocuk Néroloji Bilim Dall, Erciyes Universitesi Mustafa Eraslan Cocuk Hastanesi, Kayseri, Tiirkiye

“Tibbi Genetik Departmani, Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklari EGitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara, Tiirkiye

Amag: LAMC3 geni ile iligkili varyantlarin neden oldugu genetik ve klinik spektrumunun genislemesine katki sunmak.

Olgu: Oksipital kortikal malformasyon (OMIM # 614115), otozomal resesif kalitimli, nadir goriilen kortikal gelisim malformasyonu
olup, genellikle oksipital lobda sinirli pakigri ve polimikrogri ile karakterize bir durumdur. Oksipital kortikal malformasyondan
biallelik fonksiyon kaybina neden olan LAMC3 (Laminin y3) geni varyantlari sorumlu tutulmaktadir. Olgu sunumunda basini
tutamama nedeniyle pediatrik noroloji polikliniginde takipte olup, hipotoni nedeniyle tarafimiza danisilan 1 yas 6 aylik kiz
hasta sunulmustur. Basini tutamayan hastanin, destekli-desteksiz oturma, cisimleri tutma ve emeklemesi de bulunmamaktadir.
Kranial MR’da hipomiyelinizasyon ile birliktelik gosteren serebral ve serebellar atrofi saptanmistir. Son vyillarda ¢ikan
yayinlarda oksipital tutulum yerine frontal, parietal ve temporal loblarin tutulumu ile giden vakalar bildirilmistir. Bu yayinlarda
tanimlamanin LAMC3 geni mutasyonlarinin sadece oksipital kortikal malformasyon ile iligkilendirilmesinin yetersiz ve eksik
olacagini 6ne stirmuslerdir.

Sonug: Hastada saptanan varyant ¢.1048G>A; p.Gly350Arg olup, literatiirde homozigot mutant olarak bildirilen ilk vakadir. Ayrica
vakamizin su an oksipital tutulumun olmamasi agisindan LAMC3 geni ile iligkili varyantlarin neden oldugu klinik spektrumunun
genislemesine katki sunacagini diisiinmekteyiz. Ayni zamanda sundugumuz vaka, toplulugumuzda ylksek oranda gorilen
akraba evliliginin neden oldugu hafif sendromik bulgulari olan nérolojik hastalara tiim ekzom dizileme yapilmasinin erken tani
icin vazgecilmez bir arag oldugunu gdstermistir.

Anahtar Kelimeler: LAMC3, Oksipital kortikal malformasyon



P 86| Ozetler / Abstracts

P-62
Tiim Ekzom Sekanslama analizi sonucunda GJB1 geninde hemizigot ¢.790C>T (p.R140H) mutasyonu saptanan iki erkek olgu

Duygu Arican®, Emel Oguz Akarsu?, Asude Durmaz?, Ayca Aykut*
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, [zmir
2Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji AD, Bursa

Charcot-Marie-Tooth hastaligi(CMT) en sik goérilen herediter motor ve duysal néropatidir. Toplum sikhgi 1/2500°dir.
Noroelektrofizyolojik ve patolojik 6zelliklere gore baslica iki tipe ayrilmaktadir:CMT tip1(demiyelizan form) karakteristik olarak
median motor néronun ileti hizi <38 m/s'dir. CMT tip2(aksonal form) median motor néron ileti hizi >38 m/s’dir. Klinik fenotip
progresif distal kaslarin zayifligi-atrofisi, arefleksi, iskelet anomalileri ve duyusal anomaliler seklindedir. Bulgular genellikle
cocukluk ¢caginda baslayarak yavas progresyon gosterir. Ayni aile igindeki hasta bireyler arasinda bile klinik tablo degiskenlik
gosterir. Her iki tipte de genetik gecis genellikle otozomal dominant olup, nadiren otozomal resesif ve X'e bagh kalitim
gorilebilmektedir. X’e bagh CMT’nin en yaygin gorilen formu CMTX1 olup tim CMT olgularinin %10-15‘inden sorumludur.
CMTX1 olgularinda Gap junction protein beta-1(GJB1) genindeki mutasyonlar sorumludur ve simdiye kadar 400’den fazla
mutasyon tanimlanmistir.

Cocukluk c¢agi baslangigl kas zayifligi ve yirime glgligu sikayetleri olan ve bulgulari zamanla progresyon gosteren, anne-
baba akrabaligi bulunan iki erkek kardeste yapilan WES analizinde GJB1 geninde hemizigot c.790C>T (p.R140H) mutasyonu
saptanmistir. Segregasyon analizinde anne ve saglikl kiz kardesinin mutasyonu heterozigot tasidigl, baba ve diger kiz kardesinin
normal oldugu gosterilmistir.

Bu yazida aralarinda akraba evliligi bulunmasina ragmen kalitim modelinden bagimsiz, X’e bagh Charcot-Marie-Tooth hastalig
teshisi konulan iki kardesin genetik tani alma siireci ve ayrintili klinik bulgularindan s6z edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: X’e bagh Charcot-Marie-Tooth hastaligi(CMTX); GJB1

P-64
Tim Ekzom Dizi Analizi ile MMP21 Mutasyonu Saptanan Otozomal Visseral Heterotaksi Ailesi

Burak Ascioglu®, Semih Asikovali*, Zehra Cengisiz', Mete Ergenoglu?, Ayca Aykut!, Asude Durmaz*
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AD

Amag: Heterotaksi sendromu i¢ organlarin gogis ve batinda anormal bir sekilde konumlanmasi ile olusan nadir bir hastaliktir.
Sonyillarda taniigin radyolojik yontemlerin yani sira molekiiler ydntemler de kullanilmaktadir. Yeni nesil dizi analizinin kullanima
girmesiyle heterotaksi gibi genetik heterojenite gdsteren hastaliklarda tiim ekzom dizi analizi nadir genlerdeki mutasyonlarin
ortaya gikarilmasi mimkin hale gelmistir.

Olgu: Onceki gebeliklerinde anomalili gocuk 8ykiisii olan anne ve baba arasinda 1. derece kuzen evliligi bulunan aile, genetik
danisma amaciyla poliklinigimize bagvurdu. Hastanin o gebeliginde intrauterin dénemde multipl konjenital anomali saptanmasi
sonucu prenatal tani amaci ile yapilan amniyosentez normal bulunmustu. Daha sonra ikiz gebeligi olan olgunun kiz bebeginde
kalpte hipoplastik sol ventrikil, VSD, mide dilatasyonu, situs inversus nedenlerinden 6tiirii dogumdan 1 ay sonra kaybedilmisti.
ikiz olan diger erkek kardesinde herhangi bir bulgu yoktu. Tim ekzom dizi analizi yapilan anne ve babada MMP21 geninde
heterozigot ¢.240dupC (p.Lys81GInfsTer177) degisikligi saptandi.

Sonug: Tim ekzom dizi analizi nadir ve tanisi genetik heterojenite nedeniyle zor olan heterotaksi sendromlarinda tani basarisini
arttirmak icin oldukga 6nemli ve tercih edilen bir test olmaktadir. Bu sekilde hastalara tani konulabilmekte ve bu sayede prenatal/

preimplantasyon tani ile ailelere saglikli gocuk sahibi olma sansi saglanabilecektir.

Anahtar Kelimeler: MMP21, Otozomal Visseral Heterotaksi
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P-65
Nadir bir MPS tip 1 olgusu

Muhsin Elmas, Umit Can Yildirim
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilimdali, Afyonkarahisar

Amag: Nadir bir Hurler sendromlu olgunun klinik, biyokimyasal ve genetik bulgularini literatlire sunmak

Olgu: Anne babasi arasinda 1. derece kuzen evliligi bulunan 1 yasinda erkek olgu, 20 Agustos 2020 tarihinde dismorfik yiz
gorinimu sikayetiyle klinigimize basvurdu. Prenatal ve natal hikayesinde herhangi bir bulgu olmayan hasta postnatal donemde
nefes darligi ve morarma nedeniyle 2 giin kiivezde kalmis. Gelisim basamaklari basvuru tarihine kadar normal ilerleyen olgunun
bagka bir kronik hastalik 6ykiisi bulunmamakta. Hastanin soygecmsine baktigimizda ise abisinde proteiniri oldugu ve metabolik
hastalik dislintildigind, kaba yiz gorinima ve sik hastaneye yatis 6ykisi oldugunu aile s6zel olarak belirtiyor. Yaptigimiz fizik
muayenede kaba yiiz gériniim, basik burun kokd, genis cene oldugunu fark ettik. Batin ultrason raporunda karaciger boyutlari
Ust sinirda ve splenomegali mevcut. Biz de hastada MPS’den sliphelenerek ¢ocuk metabolizmaya yonlendirdik.

Sonug: Yapilan enzim testi sonucu hastanin Alfa-L-iduronidaz enziminin <0.10 nmol/mg.saat oldugu tespit edildi. Hastamiza
klinik olarak Hurler/Scheie sendromu tanisini koyduk ve konfirmasyon amaciyla genetik test yapilmasini planladik.

Anahtar Kelimeler: Hurler, MPS
P-67
Yiiksek Riskli Meme Kanseri Olgularinda Kalitsal Kanser Paneli Uygulamasi ve Sonuglari

Sevdican Ustiin Yilmaz?, Ozkan Ozdemir?, Ugur Ozbek?
Acibadem Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii Medikal Biyoteknoloji Anabilim Dali
?Acibadem Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii Genom Calismalari Anabilim Dali ve Tibbi Genetik Anabilim Dali

Meme kanseri Diinya ¢apinda kadinlarda kanser sebepli 6limlerin en yaygin nedenidir ve her 8 kadindan 1’ini etkilemektedir.
Meme kanseri riskiyle iligkili genlerdeki kalitsal patojenik varyantlar, ailesel meme kanserinin %50’sini agiklayabilir.

Bu kapsamda, hastanemize genetik danisma amach gelen meme kanseri olgularinda kalitsal kanser paneli olan BRCA1-BRCA2 ve
24 gen analizi testi (ATM, BARD1, BLM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, EPCAM, FAM175A, MEN1, MLH1, MRE11A, MSH2,
MSH6, MUTYH, NBN, PALB2, PMS2, PTEN, RAD50, RAD51C, RAD51D, STK11, TP53, XRCC2) kahtsal risk igin kriterleri karsilayan,
iki tanesi erkek olmak tizere toplam otuz-iki olguda uygulanmistir. Bu varyantlar ACMG (American College of Medical Genetics)
ve AMP (Association of Molecular Pathology) 2015 kriterlerine gore zararl (P- pathogenic), muhtemelen zararli (LP -likely
pathogenic), klinik Gnemi bilinmeyen varyant (VUS- variant of unknown significance), muhtemelen iyi huylu (LB- likely benign),
iyi huylu (B — benign) seklinde siniflandiriimistir.

Buna gore hastalikla iliskili en sik mutasyona ugrayan genlerin 2 olguda BRCA1 (c.755G>A; LB, c.2597G>A; VUS), 4 olguda BRCA2
(c.8851G>A; B, c.6498A>G; LB c.68-7T>A; B, c.8299C>T; VUS), 1 olguda TP53 (c.1079G>C; LB), 1 olguda PTEN (c.210-9T>C; LB),
2 olguda CDH1 (c.1774G>A; LP, c.546A>C; VUS) olmak lzere varyantlarina rastlaniimistir. Daha az ve en az goriilen mutasyonlar
ise su sekildedir; 2 olguda Ataksi-Telanjiektazi ile iligkili ATM (c.6869A>C; VUS, c.7262A>T; VUS), 1 olguda BARD1 (c.1485C>T;
LB), 3 olguda Fanconi anemisiyle iliskili 4 farkli PALB2 (c.2014G>C; LB, c.2993G>A; LB, c.2106A>G; LB, c.755_756CT; P), 6 olguda
Lynch sendromuyla iligkili MLH1 (c.977T>C; VUS, c.*32C>T; LB), MSH6 (c.2398G>C; LB, ¢.2926C>T; LP), PMS2 (c.2108C>T; VUS,
€.2068A>C; VUS), 1 olguda RAD51D (c.629C>A; VUS), 1 olguda MRE11 (c.2076T>A; VUS), 2 olguda BLM (c.3385G>C; VUS,
€.934T>G; LB), 1 olguda 2 farkli MUTYH (c.1A>G; VUS, c¢.11C>T; LB), 1 olguda XRCC2 (c.96del; VUS) bulunmaktadir. En az siklikla
degisime CHEK2 (c.480A>G; VUS; 2 olgu, c.470T>C; LB; 2 olgu, c.846+4_846+7del; LP, c.1427C>T; LP; 2 olgu, ¢.1312G>T; LB; 2
olgu, ¢.592+3A>T; VUS, c.1100del; P, c.1510G>C; LB) 12 olguda gozlenmistir.

CGalismamizda toplam 32 olgunun 6’sinda herhangi bir varyanta rastlanmamistir. Diger 26 olguda ise 38 farkli varyant saptanmis
ve bu varyantlarin 16’si VUS olarak siniflandirilmigtir. Calismamiz, genetik test panellerinin kalitsal kanser dykusu olan ailelerde
incelenmesinin ve genetik danismanlik verilmesinin 6neminden yola gikarak, varyanti tespit edilen genler baglaminda meme
kanseriyle iligkili aileleri taramanin, elde edilen verilerin paylasilmasinin ve kanser yatkinligi sendromlari igin genetik analizlerin
onemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: A, B
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P-68
Prenatal saptanan mozaik cinsiyet kromozom anomalisine algoritmik tanisal yaklagim: Olgu Sunumu

Saide Betiil Arslan Satilmis®, Blisranur Cavdarli!, Mustafa Altan?, Cavidan Nur Semerci Glindiiz?
1Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

Giris: Konjenital cinsiyet kromozom anomalileri yaklasik 1/500 canl dogumda goriiliirken, mozaik cinsiyet kromozom anomalileri
oldukga nadirdir. Blylimeyi, hormonal dengeyi ve cinsiyet farklilasmasini etkiledigi icin klinik 5nemi oldukga fazladir. Y kromozom
ve SRY varligi gonadlarin gelismesini ve farklilasmasini sagladigindan fenotipi belirleyen esas etkendir. En sik gorilen cinsiyet
kromozom mozaikligi 45,X/46,XX ve 45,X/46,XY olup trizomiden kacgis mekanizmasiyla olusmaktadir. Bu mozaiklikler genis bir
fenotipik spektruma sahiptir. Mozaikligin taninmasi ve oraninin saptanabilmesi igin tanisal algoritma olusturulmasi prenatal
vakalarin takibi ve genetik danismasinda yardimci olacaktir.

Matertal/Metod: Prenatal mozaik kromozom anomalisine yaklasim; USG’de ¢oklu anomali (hiperekojen bagirsak, artmis ense
kalinhgi, kifoskolyoz) saptanan 26 yasindaki annenin 16 haftalik gebeligi icin yapilan amniosentezden kromozom analizinde
45,X[37]/46,Y,?add(X)(p22.3)[3] tespit edilen fetlise QF-PCR, SRY FISH, mikroarray ve aile calismasi yapilarak degerlendirilmistir.
Sonug: QF-PCR’da X/Y orani 2:1 olarak tespit edilmistir. Mikroarrayde; X kromozomunun psddootozomal bélgesinde mozaik
delesyon ve Y kromozom mozaikligi gortlmistir. Kromozom analizine gore daha yiksek oranda gorilen Y mozaikligi ve
psddootozomal bolgedeki kayip derivatif X’'in X-Y translokasyonu oldugunu digtindirmustiir ve SRY-FISH ile dogrulanmistir.
Ebeveynkromozomanalizinde derivatif Xkromozomunun babakaynaklioldugu belirlenmistir (47,XXY([2]/45,X,derX[1]/46,XY[87]).

Tartisma: Prenatal saptanan mozaik cinsiyet kromozom anomalilerinde tim tekniklerin entegre olarak kullanilmasi, aile
¢alismasi ve uzun dénem takip; genetik danismanin ¢ok hassas olmasi nedeniyle 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mozaik cinsiyet kromozom anomalisi, prenatal

P-69
An incidental detection of a complex chromosome rearrangement found during NGS based PGT-SR

Leyla Ozer?, Merve Aydin', Siileyman Aktuna’, Evrim Unsal’, Aysun Baltaci?, Volkan Baltaci®
IMikrogen Genetic Diagnosis Center, Ankara

2Genart IVF Center, Ankara

3Yuksek Ihtisas University Medical School, Department of Medical Genetics, Ankara

Objective: Herein we report a couple where the mother was a carrier of a balanced 3-way translocation in which the cryptic
involvement of chromosome 12 was detected only during our NGS based PGT-SR workup.

Case: The family had two affected children, one miscarriage and four IVF history. After the second child loss it was found that
the mother had balanced translocation (46,XX, t(2;6)(p21;p25). The family got a healthy boy by IVF with FISH based PGT-SR.
After that, the family had 3 IVF attempts but no healthy embryo had been obtained in any PGT-SR studies. The couple was
referred to our laboratory for NGS based PGT-SR and no healthy embryo was found. During NGS analysis, we noticed that the
imbalances of chromosome 2 and 6 were accompanied by chromosome 12 anomalies. Based on this result FISH analysis of the
mother performed and it was revealed that she was a carrier of a balanced 3-way translocation (46, XX, t(2;6;12)(p21;p25;p13).

Conclusion: A cryptic translocation cannot be observed by conventional cytogenetic analysis due to similar size and banding
pattern of the chromosome regions involved. This report emphasizes that NGS detects not only chromosomes which are

participates in translocation but also detects all chromosomes.

Keywords: cryptic rearrangement, NGS based PGT-SR
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P-70
Metopic synostosis in a patient with isochromosome 18p

Haydar Bagis', Ozden Oztiirk', Abdulvahit Asik?, Muhammer Ozgiir Cevik!
Department of Medical Genetics, Adiyaman University Faculty of Medicine, Adiyaman, Turkey
2Department of Pediatric, Adiyaman Training Reserach Hospital, Adiyaman, Turkey

Chromosome 18p tetrasomy is a chromosomal disorder that affects many parts of the body. It occurs when the short arm of
chromosome 18 (18p) appears four times (tetrasomy) rather than the normal two times in cells of the body. It is known to affect
about 250 families worldwide.

It is characterized by growth retardation, hypotonia and dysmorphic facial features.
In most cases, chromosome 18p tetrasomy is the result of a de novo meiotic events.

Here, we described 1-year-old boy presenting growth delay and dysmorphic facial features was referred to genetics department.
He was born by vaginal delivery at 39 weeks of gestational age with weight of 2700 g. Trigonocephaly, microcephaly, metopic
ridge, single transverse crease, first metatarsals shortness and hypotonia were detected in patient’s examination. Thin corpus
callosum and bilateral white matter hyperintensities were detected with brain MRl and metopic craniosynostosis was detected
with brain CT. Karyotype analysis was reported as 47,XY,+i(18)(p11.2). Array-CGH analysis showed a 15 Mb triplication of
18p11.32-p11.21.

In conculusion, metopic synostosis has not been reported in patients with 18p tetrasomy in literature yet. The treatment of
metopic synostosis is directed toward the specific symptoms that are apparent in each individual and rehabilitation.

Keywords: 18p tetrasomy, trigonocephaly

P-71
46,XX,t(8;9)(q12;q12) translokasyon tasiyicisi tekrarlayan gebelik kayip 6ykiilii olgu sunumu

ilknur Suer, Murat Kaya, Shahrashoub Sharifi, Tugba Kalayci, Stikrii Oztiirk, Kivang Cefle, Siikrii Palanduz
istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari ABD, Tibbi Genetik BD.

Amag: Resiprokal translokasyonlar, genellikle homolog olmayan iki kromozomda meydana gelen kirilmalar neticesinde, kirilan
kromozom pargalarinin bu iki kromozom arasinda karsilikli degistirilmesi ile olusmaktadir. Tekrarlayan gebelik kaybi(TGK)
oykustyle bagvuran giftin periferik kanindan yapilan kromozom analizinde olguda t(8;9) tespit edilmistir. Calismamizda, saptanan
bu dengeli-resiprokal translokasyon ve klinik sonuglari Gizerinde durulmustur.

Olgu: 4 kez TGK oykiist olan ¢ift bilim dalimiza bagvurmustur. Periferik kandan karyotip analizi yapiimistir. Sitogenetik analiz
sonucunda olgunun esinin normal karyotipte(46,XY), olgunun ise 46,XX,t(8;9)(q11.2;q12) dengeli-resiprokal translokasyon
tastyicisi oldugu tespit edilmistir. Olgunun anne ve babasinin normal karyotip diizenine sahip oldugu gozlenmistir.

Sonug: Resiprokal translokasyonlar gibi sitogenetik diizeyde dengeli kromozom anomalisi tasiyan kisilerde kromozomal
yeniden dizenlenme olmasina ragmen kromozom kaybi veya fazlaligi s6z konusu degildir. Bu tip vakalarda fenotipik
problemler gézlenmezken kromozomal olarak dengesiz gamet riskinin arttigl bilinmektedir. Vakamizda da TGK durumunun
derivatif kromozomlarin parsiyel trizomi veya parsiyel monozomi olarak reme hiicrelerine aktariimasina bagli olabilecegi
degerlendirilmistir. Tespit edilen 8. ve 9. kromozom arasindaki translokasyon bdélgesi nispeten buyik boyuttadir. Buna ragmen
translokasyona ugrayan kromozomal bélgelerin boyut ve bant agisindan benzer olmasi nedeniyle bu anomalinin goézden
kacgabilecek nitelikte oldugunu diistiniiyoruz. Calismamizda sitogenetik analizde benzer boyut ve bant yapisina sahip kromozomal
bolgelerde translokasyon olabilecegi bu ylizden de analizin daha dikkatli yapilmasi gerekliligi vurgulanmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Resiprokal translokasyon, t(8;9)
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Nadir Bir 14912 Mikrodelesyon Sendromlu Olgu

Basak GOgiis, Muhsin Elmas, Zafer Soylemez, Tevhide Fistik
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilimdali, Afyonkarahisar

Amag: Son yillarda teknolojinin gelismesi ile birlikte genetik tabanli tani yontemlerinin 6nemi de artmistir. ArrayCGH yontemi
bunlardan bir tanesi olup hekimlerin 6zellikle mikrodelesyon sendromu tanisi koyma gliciini artirmistir.Ama bu slrecte
konvansiyonel tani ydntemleri altin standart degerini kaybetmemistir.iki neslin harmonisi ile hekimler muhtemel etiyolojiye
yonelmektedir.Dengesiz translokasyonlara baglh mikrodelesyon sendromu vakalari bunun érnekleridir.Bu ¢alismada dengesiz
translokasyona bagl 14912q13.1 mikrodelesyonu tanisi koyulan bir hasta sunulacaktir.S6z konusu mikrodelesyon i¢cin daha 6nce
literatlirde Rett Sendromu benzeri bulgular,psikomotor gerilik,hipotoni,mikrosefali ve hafif dismorfik bulgular bildirilmistir.

Olgu: 10 aylik kiz hasta néromotor gerilik,hipotoni,gdz temasi olmamasiyla yonlendirilmistir.Alinan anamnez ve yapilan fizik
muayenede prenatal dénemde IUGR,mikrosefali,hipotoni,hafif dismorfik bulgular ve beyin MR’da korpus kallozum agenezisi
saptanmisti.Mikrodelesyon sendromlari éntanisi ile karyotip analizi plnanlanmistir.46,XX t(14;19)(q12.1;p12) saptanmis olup
sonrasinda anne ve babadan karyotipte 46,XX ve 46,XY olarak sonuglanmistir. Sonrasinda hastaya yapilan ArrayCGH analiz
sonucunda 14q12 bdélgesinde 4,3MB’lik kayip saptanmistir.Bu bolgedeki kayiplar Class 1 ve Class 2 varyantlar olarak bildirilmistir.
Bu bolgede yer alan FOXG1 mutasyonlarinda Rett Sendromu konjenital varyanti(#613454)olarak OMIM’de yer almaktadir.
Hastada saptanan mikrosefali,ndromotor gerilik,hipotoni,dismorfik yiz bulgulari,korpus kallozum agenezisi bugulari daha 6nce
bildirilen vakalara uymakla beraber dengesiz translokasyona bagli 14q12 mikrodelesyon tanisi koyulmustur.

Sonug: Glnlmuzde nadir genetik hastaliklarin tanisi koyulmasi asamasinda yeni nesil analizler hekimlere oldukga yardimci
olmakla beraber konvansiyonel sitogenetik gibi geleneksel yontemlerde her zaman 6nemini korumustur.

Anahtar Kelimeler: Kromozomal transloyasyon, Mikrodelesyon sendromu

P-73
Maternal rcp(15;21) nedeniyle olusan Down sendromu olgusu

Berna Sevim?, Sule Altiner’, ibrahim Kaplan?, Emel Okulu?, Hatice ligin Ruhit
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Neonatoloji Bilim Dali, Ankara

Amag: Down sendromu, kromozomal hastaliklar icinde en sik gorilenidir ve insidansi canli dogumlarda 1/700-1000dir.
Karakteristik yliz bulgularina ve entelektiiel yetersizlige, basta konjenital kardiyak defektler olmak lizere farkli sistemlerdeki
anomaliler eglik edebilir. Down sendromu sitogenetik bulgulara gore; regiiler, Robertsonian translokasyon, parsiyel ve mozaik
tiplerine ayrilmaktadir. Parsiyel trizomi 21 nadir bir tip olup, 21. kromozom uzun kolunun bir kisminin U¢ kopya halinde
bulunmasidir. Burada maternal resiprokal translokasyon nedeniyle olusmus parsiyel trizomi 21 olgusu sunulacakdr.

Olgu: Down sendromu 6n tanisiile bolimimuze yonlendirilen erkek bebegin prenatal dykisiinden tarama testlerinin yapiimadigi
Ogrenildi. Hastanin yapilan fizik muayenesinde; brakisefali, mongoloid slant, bilateral epikantus, burun kéki basikligi, heliks
anomalisi, unilateral simian ¢izgisinin varligi ile tipik Down sendromu bulgulari tasidigl gdzlendi. Kardiyak incelemede patent
duktus arteriozus tespit edildi, diger sistem incelemeleri normaldi. Hastanin periferik kan 6rneginde yapilan sitogenetik
incelemede 46,XY,der(15)t(15;21)(p11.2;q22) kromozom kurulusu saptandi. DSCR probu kullanilarak yapilan FISH incelemesi
ile de Down sendromu tanisi dogrulandi. Orijin tayini igin yapilan parental incelemede annede rcp(15;21)(p11.2;q22) gosterildi.

Sonug: Down sendromu tekrarlama riski, regiiler trizomide ampirik %1 olarak verilir ancak parental translokasyon durumunda
bu oran %1 ile %20 arasinda degismektedir. Olgumuzda 21. kromozomdaki trizomik bdlgenin gen igeriginin belirlenmesi ve

genotip fenotip iliskisine katki saglanmasi amaciyla mikroarray analizi planlanmigstir.

Anahtar Kelimeler: Down sendromu, parsiyel trizomi
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P-74
Gift Andploidi Saptanan iki Olgu

Sule Altiner, Berna Sevim, Halil Glirhan Karabulut, Hatice llgin Ruhi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

Cift anoploidi iki ayri sayisal kromozomal bozuklugun bir arada gorildigi oldukga nadir bir durumdur. Olusum mekanizmasi
net olmamakla beraber ayni ya da farkli ebeveyne ait iki mayotik ayrilmama veya trizomik bir zigotta tek bir ayrilmamadan
kaynaklandigi distinulmektedir. Bu bildiride bolimimuzde cift andploidi saptanan iki ayri olgu sunulacaktir.

Olgu 1: Down Sendromu 6n tanisi ile bolimimize yonlendirilen 3 yasinda erkek hasta. Dogumda anne yasi 28 olan hastada
Down sendromu karakteristik yliz bulgulari, bilateral 5.parmaklarda klinodaktili ve sandal gap vardi.Eklemlerde hiperfleksibilitesi
olan hastada ek bulguya rastlanmadi. Periferik kandan yapilan kromozom incelemesi sonucu 48,XYY,+21 saptandi.

Olgu 2: 24 yasindaki kadina ait ilk trimestir spontan abortus ile sonuglanan gebelik. Abortus materyalinde yapilan genetik
inceleme sonucu 46,X,+22 saptandi. Ciftin kromozom analizi normaldi.

Ayni anda iki bagimsiz kromozomal anomalinin ortaya ¢ikmasi, gesitli kromozom kombinasyonlariigin rapor edilmistir. Cogunlugu
bir cinsiyet kromozomunun anéploidisini ve bir otozomun trizomisini icerir. Postnatal olgularda her iki andploidiye ait bulgular
esit gorilebilecegi gibi birine ait fenotip daha baskin da olabilmektedir. Spontan abortus ile sonuglanan ¢ift andploidilerin gogu
ileri anne yasi ile iliskilidir. Literatiirdeki bazi ¢alismalarda ise anne yasi olgularimizda oldugu gibi 35 yas altidir. Burada, ig
iplikcikleri kontrol noktasi hatalari ya da gevresel faktorlere maruziyet sebep olan faktorler olarak distinilebilir.

Anahtar Kelimeler: ¢ift anoploidi

P-75
Atipik bulgulari olan Smith-Magenis sendromlu bir olgu sunumu

Elif Sarag, Derya Hazal Ozbakir, Sinem Kocagil, Ebru Erzurumluoglu, Oguz Cilingir, Beyhan Durak Aras, Sevilhan Artan
Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Eskisehir

Amag: Smith-Magenis sendromu (SMS), bircok organ sistemini etkileyen, sporadik ortaya ¢ikan norogelisimsel nadir bir
bozukluktur. Hastalarin gogunda 17p11.2 bolgesindeki RA/1 geninin haployetmezligi klinik bulgulardan sorumludur. Bu sendrom
ayirici yuz bulgulari, orta-ileri zihinsel yetersizlik, davranigsal sorunlar ve uyku bozukluklari ile karakterizedir. Burada, klinigimizde
zihinsel yetersizlik, davranig bozuklugu, mikropenis, skleral melanositozis ve dismorfik bulgulari nedeniyle degerlendirilen 8
yasinda bir erkek olguyu sunmaktayiz.

Olgu: Konjenital kardiyak anomali, infantil hipotoni, gelisim geriligi (Bas kontrolii:10 ay, desteksiz yiirtime: 24 ay, tek kelime: 4
yas) major bulgulariyla gérilen olgunun ayrica uyku bozuklugu, kendine sarilma, sallanma ile karakterize stereotipik hareketleri;
tirnaklarini gekme, kendini isirma gibi kendine zarar veren davraniglar ile 6fke ndbetleri, dikkatsizlik ve hiperaktivite gibi davranig
bozukluklari oldugu 6ykisa alindi. Fizik muayenede boy kisaligi (<3p), brakisefali, skleral melanositozis, orta yiiz hipoplazisi,
genis burun kokd, everte Ust dudak, dis anomalisi, brakidaktili, mikropenis izlendi. Klinik bulgulari SMS ile uyumlu oldugu
distnulen vakamizda atipik bulgularin da eslik etmesi nedeniyle karyotip analizi ve ardindan kromozomal mikroarray testi
calisildi. Karyotipi 46,XY olarak saptanan olgunun mikroarray analizinde 17p11.2 bolgesinde 3.7 Mb buyukligiinde heterozigot
delesyon (chr17:16,637,902-20,294,038) saptanarak SMS tanisi kesinlestirildi.

Sonug: Klasik davranis problemleri ile klinik tanisi miimkin olan SMS’na, bazi olgularda mikropenis veya skleral melanositozis
gibi nadir fenotipik bulgularin eslik edebilecegi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Mikropenis, Smith Magenis sendromu
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P-76
Hypomelanosis of Ito with a translocation t(5;20)(q22;p13) mosaicism

Bilgen Bilge Geckinli', Kenan Delil*, Esra Arslan Ates?, Ceren Alavanda’, Hamza Polat?, Senol Demir?, Aysegiil Oztiirk Kaymak?,
Mehmet Ali Séylemez*, Ahmet Arman?

Department of Medical Genetics, School of Medicine, Marmara University, Istanbul, Turkey

2Diagnosis Center of Genetic Diseases, Marmara University Pendik Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey

3Diizen Laboratories Group, Istanbul, Turkey

Objective: Hypomelanosis of Ito (HMI) is a neurocutaneous phenotype presented with unilateral or bilateral macular
hypopigmented whorls, streaks, and patches following the lines of Blaschko. Abnormalities of the eyes, musculoskeletal and
central nervous systems also occur. In most cases HMI is considered to be sporadic. Some reported patients with cytogenetic
studies have chromosome mosaicisms involving cell lines of different chromosome constitutions.

Case: Our case is a 13-year old boy who presented with hypopigmented streaks, nystagmus, glaucoma and scoliosis. His weight
was 49 kg (50-75P), height was 155 cm (50-75P) and head circumference was 53,5 cm (25-50P). He was operated for anal
atresia and cryptorchidism. He had partial alopecia, fascial asymmetry, hypertelorism, high arched palate and oligodontia. He
had mild hemihypertrophy and hypopigmented streaks and patches on his right arm. His hand examination showed short distal
phalanges with hypoplastic nails. He had pes planus, anomalies and partial syndactyly of the toes. Karyotype analysis was done
from blood and cultured fibroblasts. Mosaic t(5;20)(q22;p13)[12]/46,XY[34] was found in cultured fibroblasts.

Conclusion: The etiology of HMI is heterogeneous and phenotypic variability is expected. Reported cytogenetic abnormalities
may lead to identify associated genes causing HMI.

Keywords: Hypomelanosis of Ito, Translocation t(5;20) Mosaicism
P-77
14g32.31g32.33 Delesyon Olgu Sunumu

Mustafa Oguz Acar?, Sule Altiner?, Tanil Kendirli?, Niket YirGr Kutlay?, Timur Tuncali*
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sadhdi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Yogun Bakim Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Distal 14q delesyonu nadir goriilen bir sitogenetik anomalidir. Hastaligin siddeti kaybin blyiklGgline ve icerdigi genlere bagl olsa
da hastalarda genel olarak gelisme geriligi, entelektiiel yetersizlik, hipotoni, kalp, gdz, beyin ve genital anomaliler goriilmektedir.

Klinigimize multiple konjenital anomali nedeniyle danisilan yenidogan erkek hastanin degerlendirmesinde hipotoni, dusuk
kulak, malforme heliks yapisi ve uzun kirpikler; genital muayenede hipospadias ve sol testiste hidrosel saptandi. Anne baba
akrabahgi yoktu ve ailenin ilk gocuguydu. Kardiyak incelemede atrial septal defekt, sag atriumda trombis, persistan sol superior
vena cava, pulmoner hipertansiyon gorilmis; gz muayenesinde ise retinada neovaskiilarizasyon, genisleyen epiretinal
hemoraji, periferde retina dekolmani saptanmistir.

Kraniyal incelemede diffiiz serebral atrofi, kalsifikasyonla uyumlu alanlar, mega sisterna magna ile uyumlu genisleme saptanmis
ve korpus kallozum izlenmemistir. Doppler ultrasonografik incelemede sag juguler vende kronik trombds, sol eksternal iliak
arterde trombis ve distalinde akim azlig1 saptanmistir.

Hastanin yapilan sitogenetik ve molekiler sitogenetik incelemesi 46,XY,del(14)(q32.3qter)dn[20].ish del(14)(g32.3qter)
(D1451419-)[20] seklinde sonuglanmistir. Parental inceleme ile degisikligin de novo oldugu gosterilmistir. Mikroarray analizinde
14932.31g32.33 bolgeleriniigeren 5.7 Mb’lik kayip saptanmustir. Literatlrde izole distal 14q delesyonlu az sayida olgu bildirilmesi
nedeniyle sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: 14932.31932.33 Delesyon
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P-78
A complex chromosomal rearrangement in a patient with developmental delay and dysmorphic features

Sabri Aynaci, Efsun Tosumoglu, Ali Riza Keklikci, Sinem Kocagil, Ebru Erzurumluoglu Gokalp, Oguz Cilingir, Beyhan Durak Aras,
Sevilhan Artan
Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine, Department of Medical Genetics,Eskisehir

Complex chromosomal rearrangements (CCRs) are constitutive structural aberrations involving three or more chromosomal
breaks on two or more chromosomes resulting of complex events such as fork stalling and template switching, microhomology-
mediated break-induced repair, breakage-fusion-bridge cycles, or chromothripsis.

Our patient was an 11 years-old female that was reffered to our outpatient clinics for growth retardation, developmental delay,
severe feeding difficulty and dysmorphic features. In her dysmorphological assessment, synophrys, long and thick eyelashes, short
philtrum, macrostomia,andhigharched palatewasdetected. Karyotypeand FISHanalysisofthe patientrevealeda46,XX,t(1;5;7;10)
(p31;931;032;922)inv(2)(p21.1p23)del(5)(q21.923).ish t(1;5;7;10)(p36.3-,435.3+;935.3-,036.3+;0936.3-,026.3+;026.3-,p36.3+)
(CEB108-,10PTELO06+; D552907 -,CEB108+;VIJyRM2185-, D552907+; D10S2290-,VIJyRM2000+)dn. Microarray analysis of the
patient resulted as arr5921.3g23.1(107081318_116020651) x1, arr5g21.3923.1(117620096_119779528) x1.

As a result of the complex chromosomal rearrangements we detected in our case, a balanced translocation was observed in
between chromosomes 1, 5, 7 and 10, a balanced paracentric inversion of chromosome 2, while an interstitial deletion was
detected in the long arm of the chromosome 5. In addition to the interstitial deletion of the chromosome 5, gene disruption and
position effects altering the gene regulation due to the interference with gene regulatory elements, resulting of the balanced
rearrangements detected may have also contributed to our patient’s phenotype.

Keywords: Complex chromosomal rearrangements, Molecular cytogenetics



