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ONSOZ
Degerli Meslektaslarimiz,

Tibbi Genetik ailesinin en biiylik mesleki ve bilimsel platformu olan Ulusal Tibbi Genetik
Kongrelerimizin on ikincisine sizleri davet etmenin mutlulugu ve onuru igerisindeyiz.

Tibbi Genetik Dernegi 12. Ulusal Tibbi Genetik Kongresi 05-09 Ekim 2016 tarihleri
arasinda Cesme Ilica Termal Otel SPA’da yapilacaktir.

Ulusal diizeyde katilimla birlikte, yurt disindan gelecek olan ¢ok degerli konusmacilarimizla
da kongremizi zenginlestirme cabasi icerisindeyiz. Bu toplanti ¢ercevesinde, Tibbi Genetik
alanindaki son teknoloji ve uygulamalar, ufkumuzu genisletecek yeni, farkli diisiince ve
yaklagimlar ele alinabilecektir. Ayn1 zamanda Tibbi Genetik egitimlerine devam eden geng
meslektaslarimizin da bir¢ok akademisyeni izleme imkani bularak ve kendi sunumlari ile aktif
katilarak, kongremizden faydalanacaklari inancindayiz.

Yogun bilimsel program disinda kalan zamanlarda, meslektaslarimizi goérebilme, yeni
dostluklar kurabilme ve az da olsa dinlenebilmeyi amacliyoruz.

Kongre ile ilgili duyurularimiza www.tibbigenetik2016.org adresinden ulasabilirsiniz. Tim

meslektaslarimizi, bu sayfalar1 gézden gegirmeye ve Onerilerini iletmeye davet ediyoruz.

Kongremizin, yogun islerimizin arasindan styrilip bir cenneti kucaklamiscasina zihinlerimizi
dinlendirecegini, 06zledigimiz dostlarimizla sicak bir kahve molasinda sohbetin verdigi
mutlulugu arttiracagini, yeni ve sicak isbirliklere ortam hazirlayacagini imit ediyoruz.

Meslegimizin hak ettigini diislindiigiimiiz konuma gelebilmesi i¢in tiim meslektaglarimizi
kongremize bekliyoruz.

05-09 Ekim 2016 tarihleri arasinda 12. Ulusal Tibbi Genetik Kongresi’nde bulusmak
dileklerimizle...

Kongre Diizenleme Kurulu Adina,
Prof. Dr. F. Sirt CAM



ULUSAL ’
W X g e
. KONGRESI( LUSLARARASI KATILIMLI)




9 .{ | lEElGENE

. Ko NG RESI (ULUSLARARASI KATILIMLI)

ICINDEKILER

BILIMSEL PROGRAM ..ottt ettt ettt ettt eee e ee e e eaeenes 7
KANSER GENETIGI KURSU PROGRAMLI.........oeieeeeeeeeeeeeee et eeee e 23
KONUSMACI OZGECMISLERI ..ottt 25
KONUSMA OZETLERI.....ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ene e 47
SOZLU BILDIRILER ...ttt ettt et ettt et eseeeeeeeeeeeneeene 96
POSTER BILDIRILERT ...ttt ettt ettt ee e e e 194
TEZ OZETLERT ..ottt ettt ettt ettt e e ee e eeeaeeeee 355
VIDEO SUNUMLAR ...ttt ettt ettt eeee e et ee et eee e eeeseeeeaeenes 369
IINDEKS .ottt e et aaeaeaeaeasaeessasasesasssssesssssssenssssssenssnsennsnnnnnnes 369



Y. ULUSAL .
/79 { | EElcENElS
FR N E [«

. Ko NG RESI ULUSLARARASI KATILIMLI)

XII. ULUSAL TIBBI GENETIK
KONGRESI

5 -9 EKiM 2016

ILICA, CESME

BIiLIMSEL PROGRAM



X| mEBIIGENEMIK

. Ko NG RESI (ULUSLARARASI KATILIMLI)

05 EKiM 2016, CARSAMBA
09:00 - 16:00 Tibbi Genetik Board Calistay: Salon B
Oturum Baskanlari : Dernek Yonetim Kurulu ve Seher Basaran

*  EBMG, ESHG, UEMS And The Harmonization Of The European Education and
Assesment Efforts in Clinical Genetics - Béla Melegh: (President-UEMS-
Medical Genetics)

* European Board of Medical Genetics (EBMG) - Seher Basaran (EBMG
Temsilcisi)

e Tartisma

10:30 -11:00 Kahve Molasi

* Board'un Hedefi ve Diger Derneklerin Board Deneyimleri - Serdar Ceylaner

11:30 - 12:30 Serbest Tartisma

12:30 - 13:30 Ogle Yemegi
Board ilkelerinin Belirlenmesi Oturumu

14:30 - 15:00 Kahve Molasi

Board Miifredat Taslaginin Tartisiimasi

17:00 - 17:30 Acihis Toreni Salon A

17:30 - 18:15 Keynote Speaker: Tiirk Genom Projesi ve Salon A
Tiirkiye Saglik Enstitiileri Bagkanligi (TUSEB) - Fahrettin Kelestimur

18:30 - 19:30 Acihis Kokteyli Stand Alam
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06 EKiM 2016, PERSEMBE

09:00-10:30 Genomun Bilinmeyen Yiizii Salon A
Oturum Baskani: Nurten Akarsu

* Kodlanmayan Genomu Biyoinformatik Olarak Nasil Anlamlandirabiliriz? -
Can Alkan

e Kodlamayan Varyantlarin Hastalik Onceliklendirilmesi I¢in Fonksiyonel
Anotasyonu - Oznur Tastan

e Mrna-Kodlanmayan Rna Etkilesim Aglarinin Meme Kanseri Metastazinda ve Ilag
Direncinde Hedeflenmesi - Ozgiir Sahin

09:00-10:30 Sozlii Sunum

e ELMO2'de islev Kaybina Neden Olan, Protein Kodlayan ve Kodlamayan Bolge
Mutasyonlar1, Otozomal Resesif Intraossedz Vaskiiler Malformasyona Yol
Ag¢maktadir - Arda Cetinkaya

e Protein Kodlamayan Bélge Mutasyonlarina Bir Ornek: Nasopalpebral Lipoma
Koloboma Sendromu - Yavuz Sahin

* 8q22-g23 Bolgesine Haritalanan Otozomal Dominant Peters Anomalisi’nde
Kodlanmayan Bolge Varyantlarinin Roliiniin Arastirilmasi - Can Kosukcu

10:30 - 11:00 Kahve Molasi

11:00 - 12:30 iskelet Displazileri Salon A
Oturum Baskanlari: Nursel El¢ioglu - Cavidan Nur Semerci

* Short Limb Skeletal Dysplasias - Christine Hall
* Maroteaux Tipi Akromezomelik Displazi Olgusu ve Yeni Mutasyon - Ozan Cetin
* Skeletal Dysplasias With Increased Bone Density - Christine Hall
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11:00 - 12:00 Uydu Sempozyumu - Deta-Gen Salon B

12:00 - 13:30 Sozlii Sunum — 1 Salon B

Oturum Baskam : Volkan Baltaci

S - 02 Correlation with Platelet Parameters and Genetic Markers of
Thrombophilia Panel in Recurrent Pregnancy Loss — H.Bagts Erdem

S - 03 Intervertebral Disk Dejenerasyonu ile Vitamin D Reseptor, Matriks
Metalloproteinaz ve Insulin-Like Growth Faktdr Reseptor Gen Polimorfizmlerinin
Iliskisi - Zeynep Mine Coskun

S - 12 The Possible Association of Some Thrombophilic Gene Polymorphisms

with Deep Vein Thrombosis And Pulmonary Thromboembolism - Malik Ejder
Yildirim

S - 34 Yeni Nesil Dizileme YOntemi ile Blastomer ve Trofektoderm
Hiicrelerinden Tim Genom Tarama - Volkan Baltact

S - 35 Tek Gen Hastaklar1 i¢in PGD - Siileyman Aktuna

S -36 Glikojen Depo Hastaligi Tip 1A'nin (G6PC Geni) Blastomer Analizi ile
Preimplantasyon Genetik Tanis1 - Didem Savas

S - 44 Differential Expression of Parental Alleles Of BRCA1 And BRCA2 in
Human Preimplantation Embryos - Pinar Tulay

S - 46 The Effect Of Multiple Controlled Ovarian Stimulation on Embryo
Development - Okan Atilan

S -50 Fetal HLA-G Alleles and Their Effect on Miscarriage - Altug Kog

12:30 - 13:45 Ogle Yemegi

13:45 - 15:00 Epigenetik Salon A

Oturum Baskanlari: Selman Yildirim, Ahmet Arman

Kanser ve Epigenetik - Lale Dogan
Micro RNA’larin Kanser Epigenetigindeki Rolii - Asude Durmaz

Epigenomik Arastirmalar MDS’den AML’ye Gegiste DNA Metilasyonu ve Gen
Ekspresyon Profilleri - Hilal Ozdag

10
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15:00 - 16:00 Uydu Sempozyum Salon A

Agilent ve Yeni Jenerasyon Sekanslama Teknolojileri - Ece Tiirkmen —
Sem Laboratuar Cihazlar

15:00 - 16:30 Sozlii Sunum — 2 Salon B

Oturum Baskani: Sevilhan Artan

S - 21 Primer Amenoreli Olguda array CGH Y ontemi ile Parsiyel Xp
Duplikasyonu ve Xq Delesyonu Saptanmasi - Hanife Saat

S - 22 A Case with Isochromosome 18p And 2q13 Deletion Including BUB1
Gene - Akif Ayaz

S - 23 Entellektiiel Yetersizlik ve/veya Konjenital Anomalisi Olan Hastalarda
array-CGH Sonuglarinin Degerlendirilmesi - Giilsiim Kayhan

S - 26 20 Hastalik Serimizde %15 Oraninda Subtelomerik Degisiklik -
Sule Altiner

S -29 Tiim Ekzom Sekanslamanin Leigh Sendrom!'lu iki Kardese Erken Tanida
Faydasi1 - Alper Han Cebi
S - 31 Prematiir Over Yetmezligi Olgusunda Mikroarray ile Saptanan Kompleks

X, Y Translokasyonu - Erhan Paritay

S - 33 Gelisimsel Disleksi: Yp11.2 Kazanimi Saptanan Bir Olgu -
Elifcan Tagdelen

S - 38 Marker Kromozomu Tespit Edilen Olgunun Konvansiyonel Sitogenetik ve
Mikroarray ile Incelenmesi - Zehra Cengisiz

S - 47 Invaziv Prenatal Tan1 Uygulanan 7305 Olgunun Degerlendirilmesi -
Vehap Topgu

16:00 - 16:30 Kahve Molasi

11
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16:30 - 17:45 immiinogenetik Salon A
Oturum Baskanlari: Ahmet Yesilyurt, Fahri Ucar

* Building A 21st Century Bridge Between Immunology and Genetics -
Jack Bleesing

*  What’s an Immunologist to do when confronted by a V.U.C.S
Yesim Kiiciik

Sozlii Sunum

e Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Biyobankasi: Primer Immiin
Yetmezlikler i¢in Klinik ve Biyolojik Ornekleme Modeli - ibrahim Boga

*  Primer Immiin Yetersizliklerde Hastalikla fliskili Aday Varyantlarin Tespiti -
Sinem Firtina

17:45 - 18:30 Tibbi Genetik Kalite Toplantilar1 Salon A
Oturum Baskanm: Goniil Ogur
* NIPT in Europe — a Survey of Current Practice and EQA Provision -

Katrina Rack

Tartisma

21:30 - 23:30 Sel¢uk Ural Konseri ve Kokteyl Salon A

12
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07 EKiM 2016, CUMA

09:00-10:30 Genomik Tip Salon A
Oturum Baskanlar1: Oztiirk Ozdemir - Hiiseyin Yiice

* The Use of Genomewide Data For Population Genetic Purposes - Béla Melegh

* Genom Diizenleme Araglarinin Hastalik Modeli Olusturulmasinda Kullanimlari -
Pervin Dinger

*  Genomun Gizemli Giuicu - Filiz Ozen

10:30 - 11:00 Kahve Molasi
11:00-12:30 Gen Tedavisi Salon A
Oturum Baskanlari: Salih Sanhoglu - Hatice Ilgin Ruhi

e Monogenetik Diyabette Gen Tedavisi; Zebra Balig1 ve Insan Kok Hiicrelerinde
CRISPR-Cas9 Kullanimi1 - Gékhan Dalgin

o Iskelet Kas1 Hastaliklarinda Gen ve Hiicre Tedavisi: Yenilgiler, Dersler ve Yeni
Umutlar - Cetin Kocaefe

* Diyabette Inkretin Gen Tedavisi - Salih Sanlioglu

So6zlii Sunum
* Evaluation of Apoptotic Effect of the CRISPR-SaCas9 Carrier rAAV

(Recombinant Adeno-Associated Virus) on the TP53 Gene Deffective Human
Prostate PC-3 Cancer Cell Line - M. Burak Batir

13
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12:00 - 13:00 Sozlii Sunum — 3 Salon B

Oturum Baskani: Aynur Acar

S - 06 Diizce Universitesi Hastanesi' Ne Basvuran Romatoid Artritli Hastalarda
MVK ( Mevalonat Kinaz ) ve NLRP12 ( Nod Benzeri Reseptor Protein 12)
Genlerinin Ekspresyon Diizeylerinin Incelenmesi - Duygu Bircan

S - 07 Hypericum Perforatum’un Fibroblastik Aktivite Uzerine “In Vitro”
Etkilerinin Belirlenmesi - Zehra Dilsad Coban

S - 11 Deneysel Epilepsi Modelinde Kalpte Bulunan iceri Dogrultucu Potasyum
Kanallarinin Gen Ekspresyonlarinin Incelenmesi - Enes Akyuz

S - 20 Nadir Hastaliklar Giiglii Yayinlar igin Online Veri Toplama Aract: T.A.P -
Yavuz Sahin

S - 24 Homozygosity Mapping and Exome Sequencing Reveal A Novel VLDLR
Mutation in the VLDLR-Associated Cerebellar Hypoplasia (VLDLR-CH) in 2
Siblings - Muhsin Elmas

S - 59 Tibbi Genetik Egitim Program1 Olusturulmasinda Pazarlama Egilimli ve I¢
Paydas Odakli Farklilasma - Atil Bisgin

S-62 A Study Of TLR4 Asp299gly and THR399ILE And TLR2 intron 2
Microsatellite Gene Polymorphism in Patients With Acute Biliary Pancreatitis -
Filiz Ozen

12:30 - 13:45 Ogle Yemegi

13:45 - 15:00 Genetik Hastahiklarda Tedavi Salon A

Oturum Baskanlari: Esra Tug - Gokay Bozkurt

Mukopolisakkaridozlarda Enzim Replasman Tedavileri - Burcu Oztiirk Hismi
Anjiondrotik Odemde Yeni Tedavi Stratejileri - Erkan Koparir

Serebrotendinéz Ksantomatozis Tanis1 ve Giincel Tedavi Yaklasimlari -
Gozde Yesil

T1bbi Genetik¢inin Tedavi Belirlenmesi ve Yonetimindeki Yeri - Atil Bisgin

14
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15:00-16:00

15:00-16:00

Sozli Sunum

* Romatoid Artrit’te Mikrorna-146a, Mikrorna-223 Diizeyleri, Sensitive ve
Spesifiteleri, Diger Hastalik Parametreleri ve Biyolojik Ajan Tedavisiyle Iliskisi -
Askin Sen

*  Major Depresyon Tanili Bir Hasta Kohortunda Cyp2¢19 ve Cyp2c¢9 Genotip
Dagilim1 - Esra Arslan Ates

* Slc6ad “S” Allelinin Optimal Antidepresan Dozaj1 Standardizasyonu Yanisira
Major Depresyona Yatkinlik Olusturmasi ile Ilisklendirildigi Bir Tiirk Kohortu -
Korkut Ulucan

Uydu Sempozyum — Qiagen Salon A

So6zlii Sunum — 4 Salon B
Oturum Baskam: Ayfer Ulgenalp

S - 4 Revealing Novel Mutations in MASP1 and COLEC11 Genes in 11 Patients
with 3MC Syndrome - Yavuz Sahin

S -5 Cockayne Sendromu:Yeni Mutsyonlu Bir Olgu Sunumu -
Hale Onder Yilmaz

S - 8 Myhre Syndrome with a Rare Finding: Bilateral Congenital Cataract -
ibrahim Sahin

S - 10 SRD5A2 Geni Mutasyonlu Farkli Fenotipe Sahip 2 Kardes Olgu -
Mine Balasar

* S -16 Duchenne/Becker Miiskiiler Distrofi’sinden Etkilenmis Olgularda DMD
Gen Mutasyonlarinin MLPA ve Yeni Nesil Dizileme Teknolojisi ile Arastirilmasi
- Giiven Toksoy

e S-30 Geg Tan1 Almis Williams Sendromlu Ug Olgunun Klinik Degerlendirmesi
- Esra Arslan Ates

* S -39 Primer Infertil Olguda Saptanan Nadir Bir Sendrom: 3MC Sendromu -
Asl Ece Solmaz

* S -42 Primer Infertilite Olgusunda Saptanan Treacher Collins Sendromu -
Tuba Sozen Tiirk

15
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16:00 - 16:30 Kahve Molasi

16:30-18:00 Biyoinformatik Salon A
Oturum Baskanlari: Can Alkan - Fatma Silan

e Kisiye Ozgii Genetik ve Somatik Varyasyonlara Dayali Hedeflenmis Tedavi
Belirlemek I¢in Kullanilan Biyoenformatik Yontemler - Ugur Sezerman

e Otizm i¢in Gen Kesfi ve Genetik Profilin Fenotip ile iliskilendirilmesi -
Erciiment Cicek

e Bilimsel Caligmalarda Orneklem Secimi ve Tahmini Relatif Risk Hesaplamasi -
Sinem Yalcintepe

e GOpred: Birlestirilmis Siniflandirma ile Gen ve Mutasyon Islevi Ongériisii -
Rengul Atalay

Sozli Sunum

* Diizenleyici Microrna, Lncrna, Mrna Etkilesimlerinin Tespiti - Giilden Olgun
* Yapisal Varyasyonlarin Karekterizasyonu - Arda Séoylev

* Bulutta Kapsamli Biyoenformatik Analizler - Yagiz Can Sisman, Sevenbridges
Genomics

18:00 - 19:00 Genetik ve Hikayem Salon A
Oturum Baskanlari: ibrahim Akalin - Sirr1 Cam

* Progeria Hastalarim- Burcu’ya Mektup - Nursel H Elcioglu

18:00 - 19:00 Workshop: Genomik Veri Tabanlarimin Kullanimi1 Varyant Analizi Salon B

16
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08 EKIiM 2016, CUMARTESI

09:00-10:30

Sitogenetik, Molekiiler Sitogenetik Salon A
Oturum Baskanlari: Seher Basaran, Birsen Karaman

* Changing Landscape of Genetics, New Technologies At Any Cost? —
Ros Hastings

¢ Kromozom Anomalilerin Tanisinda Klasik ve Yeni Testlerin Akilct Kullanimi -
Birsen Karaman

* Kompleks Kromozom Anomalilerinde Prenatal ve Postnatal Yaklasimlar -
Giilay Ceylaner

Sozli Sunum

* Fetal Serbest Dna Taramasi (Fetal Cell-Free Dna Screening, NIPT) ile Takip
Edilen 750 Olgunun Sonuglari; Tek Merkez Calismasi - Altug Kog

10:30 - 11:00 Kahve Molasi

11:00 - 12:30 Dismorfoloji Salon A

Oturum Baskanlar1: Hiilya Kayserili - Ozgiir Cogulu

* Tiirkiye’de Dismorfolojinin Tarihgesi - Hiilya Kayserili

e Klinik Tan1 Kriterleri Belirlenmis Olan Dismorfik Sendromlar - Kadri Karaer
e Kardiyak Bulgusu On Planda Olan Dismorfik Sendromlar - Alper Gezdirici

* Fasiyal Asimetri Varliginda Ayirici Tan1 - Esra Ataman

e  YND Oncesi Genetik incelemelerin Dismorfolojide Taniya Katkisi -
Emin Karaca

*  Yeni Nesil Dizileme Teknolojilerinin Dismorfolojik Tanida Rolii - Ayca Aykut
* Gelisimsel Biyolojik Mekanizmalar Isiginda Dismorfik Tani - Umut Altunoglu

* Dismorfolojinin Gelecegi - Burak Durmaz

17
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12:00 - 13:00 Sozlii Sunum — 5 Salon B
Oturum Baskani: Yusuf Ozkul

* S -18 Clinical Evaluation Of A MDC1A Case Carrying LAMA2 Mutation -
Ayberk Tiirkyilmaz

* S -19 RAB3GAPI1 Geninde Bilinen Bir Splice - Site Mutasyonunun Fonksiyonel
Degerlendirmesi - Ayberk Tiirkyilmaz

* S -32 Molekiiler Karyotiplemede Kalite ve Akreditasyon Uygulamalari -
Kanay Yararbag

¢ S -37 Ektodermal Displazili Bir Ailede EDA Geninde Saptanan Yeni Mutasyon -
Senol Citli

e S-43 SDR5A2 Gen Mutasyonu Saptanan Iki Olgu - Ezgi Gokpinar

* S-49 AMH Geninde Yeni Mutasyon Saptadigimiz Persistan Miilleryan Kanal
Sendrom Tanili Bir Olgu - Emine Ipek Ceylan

* S -54 "NF1 Mikrodelesyon Sendromlu" Bir Olgu Sunumu - Kadri Murat Erdogan

* S -55 Ailesel Hipertrofik Kardiyomiyopati: MYBPC3 Geninde Yeni Mutasyon -
Sevcan Tug Bozdogan

12:30 - 13:30 Ogle Yemegi

13:30-14:45 Dernek Genel Kurulu Salon A

15:00 - 16:00 Bilgisayar Destekli Yiiz Dismorfolojisi Calistay: Salon A

Oturum Baskanlari: ibrahim Akalin - Nicole Fleischer

18
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15:00-16:00 Tez Sunumlar Salon B

Oturum Baskani: Afig Berdeli

array CGH’TE Saptanan Kopya Sayis1 Degisikliklerinin Klinikle ve Kantitatif
PCR ile Degerlendirilmesi - Ahmet Cevdet Ceylan

Fanconi Anemili Olgularda iliskili Genlerin Yeni Nesil Dizileme Teknolojisi ile
Taranmasi ve Mutasyonlarin Saptanmasi - Giilendam Bagirova

Sebebi Agiklanamayan Mental Retardasyonlu ve\veya Dismorfik Hastalarda array
CGH Yontemi ile Submikroskobik Kromozomal Degisikliklerin Arastirilmast -
Hanife Saat

Serebral Kortikal Malformasyonlu Olgularda TUBULIN Gen Defektlerinin
Arastirilmas1 - Ozge Aksel Kilicarslan

Prematiir Over Yetersizligi Olan Hastalarda BMP15 ve FOXL2 Geni Mutasyon
Analizi - Burak Mutlu

Insan Mesane Kanserlerinde Transient Reseptor Potansiyel Melastatin (TRPM)
Iyon Kanali Genlerinin Ekspresyonlarinin Arastirilmas1 Doktora Tezi -
Giilay Giile¢ Ceylan

16:00 - 16:30 Kahve Molasi

16:30 - 17:45 Tibbi Genetik Kalite Toplantilar Salon A

CEQAS- How External Assessment Improves The Quality Of The Genetic
Counseling And Laboratory Diagnostics Services in Turkey - Ros Hastings

Haematology And Oncology - Lessons to be Learnt From Eqa - Katrina Rack

Tartisma

17:45 - 18:45 CEQAS Participants Meeting (CEQAS Katilimcilar Toplantis1) Salon A

Oturum Baskanlari: Ros Hastings - Katrina Rack

19
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17:45 - 18:45 Sozlii Sunum — 6 Salon B
Oturum Baskani:

* S-14 A Novel Homozygous HOXB1 Mutation in a Turkish Family With Hereditary
Congenital Facial Paresis - Yavuz Sahin

e S-57 Rasopatiler: PTPN11 ve Diger RAS/MAPK Genlerinde Mutasyonlar, fliskili
Fenotipler, Klinik Deneyimimiz - Elif Yilmaz Giileg

¢ S -58 Primer OR Mikrosefali ve Seckel Sendromu Spektrumu Hastaliklarina
Fenotipik ve Genotipik Olarak Genel Tanisal Yaklasim - Biigranur Cavdarh

* S -60 Detection Of Tumor Initiating / Cancer Stem CD133 Cells And The Co-
Localization With Immunomodulator IL-10 by Novel RNA-ISH in Colerectal Cancer
Patients: Its Prognostic And Predictive Value - A#l Bisgin

e S-65 Atipik HUS Hizli Tan1 ve Tedavisinde Kompleman Sistemi Genlerinin Yeni
Nesil Dizileme(Ynd) Yontemiyle Arastirimasi - Afig Berdeli

* S -68 Parental Dengeli Translokasyon Koékenli Bir del(7)p22.3p22.2 ve
dup(17)g25.3 Olgusu: SNP array Karakterizasyonu - Gékhan Ozan Cetin

* S -69 Diffiiz Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma Hastalarinin Plazma Eksozom
Konsantrasyonlarinin Klinik Evre ile Iliskisi - Vildan Caner

e S-70 Miilleryan Aplazi ile iliskili Aday Genomik Bolge ve Genlerin Analizi -
Durkadin Demir Eksi
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09 EKiM 2016, PAZAR
09.00-10.30 Sozlii Sunum — 7 Salon A
Oturum Baskani: Sirr1 Cam

* S -13 1p36 Bolgesi Delesyonu ve Sp13-p15 Bolgesi Duplikasyonu Olan Olgunun
Klinik Bulgular1 - Mutlu Karkucak

* S -15 Mikroarray Analiz Yo6nteminin Dengesiz Submikroskopik Resiprokal
Translokasyon Olgularinin Tanisindaki Roli - Haluk Kavusg

* S -27 A Rare Double Ancuploidy Case (Down-Klinefelter) With Hypothyroidy -
Sevcan Tug Bozdogan

* S -28 Bilinen Bir Hastalikta Bilinmeyen Bir Mutasyon: Sanfilippo Sendromu Tip 3a
- Serhat Seyhan

* S -40 6p Delesyonlu ve 22q Duplikasyonlu Bir Olgu - A#l Bisgin

e S-56 Prenatal Tanmida Add(8p) Saptanan Bir Olgu - Ozgiir Kirbiyik

e S-61 Tiumor Spesifik Mutasyonlarin Tespitinde Yeni Ngs Sistemi (Gene Reader
Ngs Systems) Validasyonu, Ornekleme Optimizasyonlari ve Genetik Varyantlarin

Biyoinformatik Analizi - Atil Biggin

* S -63 Von Hippel-Lindau Sendromu Ailesindeki Asemptomatik 3 Cocugun Genetik
Test Sonuglarinin Degerlendirilmesi - Kenan Delil

e S-64 InvDup Del (8p) Sendromlu Bir Olgu - Hilmi Bolat

10:30 -11:00 Kahve Molasi
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11:00 - 12:30 Tez Sunumlari Salon A
Oturum Baskanmi: Yusuf Tunca

*  Multiple Skleroz Hastalig1 ile IL7R Geni -504 (T/C), -1085 (G/T) ve -449 (A/G)
Promoter Polimorfizmleri Arasindaki iliski - Hasan Simsek

* Sendromik ve Non-Sendromik Kraniyosinostoz Olgularinda FGFR1, FGFR2, FGFR3,
TWISTI1, MSX2, POR, FREM1 ve RAB23 Genlerinde Molekiiler Analizler - Volkan

Karaman

* Akciger Kanserlerinde KRAS ve NRAS Mutasyonlarinin Genis Spektrumlu Analizi -
Miiserref Bagdemirci

* Larenks Kanserlerinde Tiim Genom Ekspresyon Farkliliginin Belirlenmesi ve Klinik
Onemi - Emine Goktas

* BRCA1 ve BRCA2 Mutasyonlariin Arastirilmasinda Yeni Nesil Molekiiler Yontem
Sonuglarinin Konvansiyonel Dizi Analizi Yontemi ile Karsilastirilmasi - Taha Bahsi

* Sendromik Olmayan Anorektal Malformasyonlu Olgularda array CGH Sonuglarinin
Analizi — Pelin Ozyavuz Cabuk

12:30 - 13:30 Odiil Toreni ve Kapamis  Salon A
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05 EKiM 2016, CARSAMBA
09.00-12: 30 SPORADIK KANSERLER
09.00-10.20 Hematolojik Kanserler

09.00-09.20  Eriskin Donem Myeloid Seri Neoplazmlari: KML, AML, MPD -
Prof. Dr. Feride Sahin

09.20-09.40  Eriskin Donem Lenfoid Seri Neoplazmlari: ALL, KLL, Lenfoma -
Dog. Dr. Beyhan Durak Aras

09.40-10.00  Mm Genetigi Tan1 ve Takip - Dog¢. Dr. Ayca Aykut
10.00-10.20  Cocukluk Caginda Losemiler - Prof. Dr. Sibel Berker Karaiiziim
10.20 -10.45 Kahve Arasi
10.45-11.15 Solid Tiimér Genetigi - Prof. Dr. Zerrin Yilmaz Celik
11.15-12.30  Giinliik Uygulamalar (Aktif Katilimli)
Tan1 ve Takip I¢in Giincel Kilavuzlar - Prof. Dr. Sibel Berker Karaiiziim
Raporlama fle flgili Diizenleme ve Tartismalar - Beyhan Durak Aras

Hasta Ornekleri ile Tanisal Yaklasimda ve Takipte Kullanilan Yéntemler -
Prof. Dr. Zerrin Yilmaz Celik

12:30-13:30 Ogle Yemegi
13.30-17:00 HEREDITER KANSERLER
13.30-14.20 Kalitsal Kanser Sendromlari

Meme Over Kanser Sendromlari: HBOC, Li Fraumeni, Cowden Kalitsal Gis
Kanserleri: HNPCC, Fap, Herediter Diffuz Gastrik Kanser Kalitsal Tiroid Kanseri
Sendromlari: MEN1, MEN2, MTC Retinoblastoma - Prof. Dr. Ajlan Tiikiin

14.20-15.00 Kanser Aileleri

Ornek Olgular ile Risk Hesaplama ve Genetik Danisma - Prof. Dr. Feride Sahin
15.00-15.30 Kahve Arasi
15.30-17.00 Solid Tiimorlerde Laboratuvar Deneyimleri (Aktif Katiliml)

Hasta Ornekleri ile Tanisal Yaklasimda ve Takipte Kullanilan Yéntemler —
Dog. Dr. Ozge Ozalp Yiiregir Dr. Burcu Saglam Ada

24



3 X R emeriic

. Ko NG RESI ULUSLARARASI KATILIMLI)

5-9 EKIM 2016
ILICA OTEL - CESME

XII. ULUSAL TIBBI GENETIK
KONGRESI

5 -9 EKiM 2016

ILICA, CESME

KONUSMACI OZGECMISLERI

25



X| mEBIIGENEMIK

. Ko NG RES I (ULUSLARARASI KATILIMLI)

Can ALKAN

Biyoenformatik algoritmalar1 konusunda calismalar yapan Can Alkan, doktorasini 2005'te
Case Western Reserve Universitesi'nde tamamlamistir. Bir siire Simon Fraser Universitesi'nde
arastirmact olarak ¢alistitktan sonra doktora sonrasi arastirmalarin1  Washington
Universitesi'nde yapmistir. 1000 Genom Projesi, Neandertal, Denisova ve benzeri uluslararasi
projelere aragtirmaci olarak katilmistir. Bilim Akademisi BAGEP, Avrupa Birligi Marie Curie
Kariyer Gelistirme, EMBO Yerlesim Destegi ve TUBITAK Tesvik 6diilleri sahibidir. BMC
Bioinformatics dergisinin asosiye editorliigliniin yan1 sira RECOMB, RECOMB-Seq, ISMB,
HiTSeq gibi konferanslarin program komitelerinde gorev yapmaktadir. 2012'den itibaren
Bilkent Universitesi Bilgisayar Miihendisligi Boliimii'nde akademik hayatina devam
etmektedir.

Dr. Umut ALTUNOGLU

Tip egitimini Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesinde 2006 yilinda, tibbi genetik
uzmanlik egitimini ise ayni fakiiltenin Tibbi Genetik Anabilim Dalinda 2012 yilinda
tamamlamigtir. 2010 yilinda Nijmegen Radboud Universitesi, Insan Genetigi Boliimii’nde
Walker-Warburg sendromu ve Herediter konjenital fasiyal paralizi genetik etiyolojisinin
aydinlatilmasina yonelik arastirma projelerine 3 ay siireyle dahil olmustur. 2013-2014 yillar
arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’'nda zorunlu hizmetini
tamamlamustir. 2014 yilindan bu yana Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalinda
uzman doktor olarak gorev yapmaktadir. Hasta yogunlugu fazla olan bir referans merkezinde
klinik caligmalara agirlik verdiginden, nadir dismorfik sendromlar ve prenatal genetik
konusunda o&zellikle deneyim kazanmistir. Akademik c¢alismalarini uzmanlik tezini
tamamladig1 frontonazal displazi grubu hastaliklar iizerinde yogunlastirmistir. SCI
kapsaminda yabanci dergilerde yayinlanmis 20°den fazla makalesi bulunmaktadir. Giincel ilgi
alan1 lenfédem ile seyreden dismorfik sendromlardir.

26



X| mEBIIGENEMIK

. Ko NG RES I (ULUSLARARASI KATILIMLI)

Dog¢. Dr. Rengiil CETIN-ATALAY

1992°te Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinden mezun olduktan sonra, Fransiz devlet
burslusu olarak 1993-1997 yillar1 arasinda Ecole Polytechnique, Paris'te yiiksek lisans ve
doktora caligmalarinda bulunmustur. 1994'te yiiksek lisans ve 1997 de Universite de Paris-
Sud, Orsay, Fransa dan doktora derecesini almistir. 1997-2014 yillarinda Bilkent
Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik halen dgretim iiyeligi yapmistir. 1994 yilinda
sabbatik izini sirasinda Virginia Biyoinformatik Enstitiisii, USA, asistan profesor olarak
calismistir. Dr. Atalay 2014 yilindan beri ODTU enformatik Enstitiisi KanSil
Laboratuvarinda gorev almaktadir.

Dr Cetin-Atalay'in arastimalar1 karaciger kanserinin molekiiler biyolojisi, anti-kanser ila¢ ve
biyoinformatik olarak iki grupta toplanmaktadir. Bu alanda yaptig1 arastirmalar EMBO
Journal, Oncogene, Cancer Research, Bioinformatics, PLosOne gibi dergilerde
yaymlanmigtir. Dr. Atalay 2003 yilinda TUBA-GEBIP édiiliine, 2008 yilinda UICC-ICRETT
odiiline layik gorilmiistiir. Dr Atalay'in ulusal ve uluslararasi projeler yiiriitiiciiliikleri
bulunmaktadir ve bir¢ok lisansiistii tez projesinin yoneticiligi yapmistir.

Ogr. Gorv. Dr. Esra ATAMAN

2005 yilinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'ni, 2010 yilinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda uzmanlik egitimini tamamladi. 9 Eyliil Universitesi Tibbi
Genetik boliimiinde ¢alismaktadir.

SCI ve SCI-E kapsamindaki dergilerde 9 arastirma makalesi bulunmaktadir. Kongre
kitaplarinda basilan 20 adet sozlii bildiri ve posteri bulunmaktadir.
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Dog¢. Dr. Ayca AYKUT

Doc. Dr. Ayca Aykut 1978, izmir dogumludur. Ilk, orta ve lise dgrenimlerini Izmir 'de
tamamlayan Dr. Aykut 2002 yilinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi’nden mezun oldu.
2003-2005 yillarinda mecburi hizmetini Kiitahya Saphane Merkez Saglik Ocagi’nda
tamamladi. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde 2005 yilinda basladigi Genetik Doktorasin,
‘Maternal plazmada fetal DNA analizi ile fetal RHD' nin saptanmasi’ tezi ile 2010 yilinda
tamamladi. 2010-2015 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda
gorev yapti. Dr. Aykut kazanmis oldugu " Tiirk Egitim Vakfi " (TEV) bursu ile 2011-2012
yilinda Almanya K&ln Universitesi, Insan Genetigi Enstitiisii’nde Prof. Dr. Bernd Wollnik’ in
grubunda misafir arastirmaci olarak yeni nesil dizileme teknolojileri ile gen bulma
calismalarinda bulundu. Universiteleraras1 Kurul Baskanligmin, Tibbi Genetik alaninda, 2015
yilinda Dogent oldu. Dr. Aykut’ un hakemli dergilerde 31 uluslararasi ve 5 ulusal bilimsel
yayini, ulusal ve uluslararasi toplantilarda sunulmus 119 bildirisi bulunmaktadir. Baslica ilgi
alanlar1 non-invaziv prenatal tami icin maternal kanda serbest fetal niikleik asitlerin
belirlenmesi ve yeni nesil dizi analizi teknolojilerin klinik uygulamalar1 yer almaktadir. Dr.
Aykut halen aym béliimde gorev yapmakta ve Ingilizce bilmektedir.

Prof. Dr. Seher BASARAN

1978 de Istanbul Universitesi ve 1981 de Westfaelische Wilhelms Universitesi’nde/Miinster-
Almanya tamamlanan Biyoloji Lisans egitimi sonrast ayni iiniversitenin Tip Fakiiltesi,
Humangenetik Enstitiisi'nde 1981-1983 yillar1 arasinda Yiiksek Lisans ve 1983-1988
yillarinda doktora (doctor rerum medicinalium) egitimini tamamlamis ve Ekim 1988’den
itibaren Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg Enstitiitiisii, Pediatrik
Genetik BD’da ¢alismaya baglamistir. 1989°da Tibbi Genetik alaninda Dogent ve 1996’da
Profesor iinvanini almistir. 2005 yilindan beri 1.U., ITF, Tibbi Genetik ABD ve CSVHABD,
Pediatrik Genetik BD  Bagkanligi gorevlerini de yiiriitmektedir. 1997 -2013 arasinda
European Cytogeneticists Association (ECA)’1in yonetim kurulu tiyesi olup ve halen Tiirkiye
danigsmani ve Prenatal Tan1 Calisma Grubu tyesidir.
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Prof. Dr. Afig BERDELI

1988 yilinda Tip Fakiiltesi'ni, 1992 yilinda Molekiiler Biyoloji Doktorasini bitirdi. Doktora
sonrasi arastirma i¢in 1999-2001 yillar1 arasinda Italya’nin Milano kentinde bulundu. Cocuk
Genetik Hastaliklar ve Cocuk Romatolojik Hastaliklar uzmanligin1 2010 yilinda ald.

SCI ve SCI-E kapsamindaki dergilerde 223 arastirma makalesi, Tiirk¢e yaymlanmig 36 6zgiin
arastirma makalesi, Kongre kitaplarinda basilan 165 adet sozlii bildiri ve poster, 28 farkl
dalda arastirma 6diilii, 5 adet TUBITAK Projesi ve 208 adet BAP projesi, 122 adet Yiiksek
Lisans, Doktora, Uzmanlik ve Yan Dal ihtisas tez danismanlig1 yapmustir.

Dr. Atil BISGIN, M.D., Ph.D.

Dr. Atil Bisgin, 2013 yilindan beri Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik
Anabilim Dali ile Linképing Universitesi, Klinik ve Deneysel Tip Béliimiinde es zamanl
olarak calismaktadir. 2013 yilinda Cukurova Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1 kurucu
Ogretim tliyesi olarak gorevlendirilmis olup su ana kadar anabilim dali biinyesinde Klinik
Genetik Poliklinigi ile Balcali Hastanesi Nadir Hastaliklar Biyobankasi’m1 faaliyete
gecirmistir. Ayrica bir merkez olarak da Cukurova Universitesi Adana Genetik Hastaliklar
Tan1 ve Tedavi Merkezi’ni (AGENTEM) kurmustur. Bunlara ilaveten 2014 yilinda Cukurova
Universitesi, Biyoteknoloji Merkezi Immiinogenetik lisansiistii ve doktora egitim programini
baslatmustir.

Ogretim iiyesi olarak, modern altyapisi ile Tiirkiye nin en basarili iiniversitelerinden biri olan
Cukurova Unicersitesi’nde yillik ortalama 4500 hastaya hizmet sunan poliklinik
faaliyetlerinin yaninda tip ve saglik bilimleri Ogrencilerine ders vermek gibi g¢esitli
sorumluluklar da iistlenmektedir. Cukurova Universitesi, T1ip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Egitim
Programi’ni NHS International Genetic Education and Development Center isbirligi ile
gelistirmis, 2 ayri fakiilte ve 5 ayr1 anabilim dali asistan egitim programlarina Tibbi Genetigi
entegre ederek gerekli akreditasyonlar1 almistir.

Tibbi Genetik¢i olmasinin yani sira genis bir arastirma yelpazesine sahip bir arastirmaci ve
klinisyen olarak immiinogenetik, nadir hastaliklar, gen ve hiicre terapisi lizerine ¢alismaktadir.
Kariyeri boyunca, c¢esitli kongrelere 30°dan fazla davetli konusmaci sifatt ile katilmis, 4 ayr
klinik kongrede genetik kurs diizenleyicisi olarak klinisyenlerin egitim ve sertifikasyonlarinda
yer almistir. 2006’dan bu yana 100’ln {izerinde bilimsel sunum yapmistir. NPG, Elsevier,
BMC, Oxford University Press ve Impact Journals’da da dahil olmak iizere uluslararasi
dergilerde 40’1in lizerinde makalesi yayimlanmistir. Devam etmekte olan, Avrupa Birligi
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Kanser Arastirmalari, Isve¢ Kanser Arastirmalar1 Konseyi, Avrupa LIONS Kanser Fonu ve
AK Wallenberg Arastirma Fonu destekli 3 uluslararasi projesi ve 1 ¢ok merkezli klinik
denemeler ortaklig1 bulunmaktadir.

Su anda akdemisyen olarak kuruculugunu yaptigi ve gorev aldigi anabilim dali ve merkez
ulusal ve uluslararasi seviyede bir¢ok grup ile isbirligi yapmakta, farmasotik ve medikal
firmalarla egitim programlar1 ortaklig1 yiiriitmektedir.

Jacob Jan Hendrik (Jack) BLEESING, MD, PhD

Degree: M.D., August 1989; University of Leiden, Leiden, The Netherlands
Degree: Ph.D., June 2002; University of Leiden, Leiden, The Netherlands

Certification and Examination

Board certified in Allergy & Immunology by the American Board of Allergy & Immunology
(1999)

Board certified in General Pediatrics by the American Board of Pediatrics (1993) (recertified
2002)

Federation Licensing Examination (FLEX) (1991)
Foreign Medical Graduate Examination in the Medical Sciences (FMGEMS) (1989)

ACADEMIC APPOINTMENTS

Intern in Pediatrics, University of Florida, Gainesville, FL (July 1990 — June 1991).
Resident in Pediatrics, University of Florida, Gainesville, FL (July 1991 — June 1993).
Fellow, Division of Pediatric Allergy & Immunology, Department of Pediatrics, Duke

University  Medical Center, Durham, NC (July 1993 — June 1995).
Fellow, Division of Immunology, Hematology, Oncology, Bone Marrow Transplantation and
Autoimmune Diseases,

Assistant Professor of Pediatrics/Attending Physician, Division of Hematology/Oncology,
Cincinnati Children’s Hospital Medical Center/University of Cincinnati (June 2004 —
present).
Associate Director Diagnostic Immunology Laboratories, Division of Hematology/Oncology,
Cincinnati Children’s Hospital Medical Center/University of Cincinnati (January 2005 —
present).
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Erciiment CICEK

Sabanci Universitesi Bilgisayar Bilimi ve Miihendisligi boliimiinden lisans ve yiiksek lisans
derecelerini 2007 ve 2009 senelerinde aldi. 2013 senesinde, Case Western Reserve
Universitesinden Bilgisayar Bilimi alanindaki doktorasini aldiktan sonra Carnegie Mellon
Universitesi Bilgisayarli Biyoloji Boliimiinde “Lane Fellow in Computational Biology”
unvani ile 2 sene doktora sonrasi arastirmalarini siirdiirdii. Ercument Cicek biyolojik verilerin
analiz etmek ve karmasik genetik hastaliklarin mimarisinin anlasilmasi i¢in makina 6grenmesi
metotlar1 gelistirmek iizerine arastirma yapmaktadir. Eyliil 2015°ten beri Bilkent Universitesi
Bilgisayar Miihendisligi Boliimii’nde Ogretim iiyesi olarak g¢aligmaktadir. Ayni zamanda
Carnegie Mellon Universitesinde adjunct fakiilte iiyesidir.

Gokhan DALGIN, Ph.D.

Throughout my training I have applied basic research approaches to understanding complex
diseases, such as thrombosis, blood disorders, obesity and diabetes. In order to investigate
disease models in depth I joined the lab of Gokhan Hotamisligil at Harvard University to learn
about the genetics of obesity. In my graduate work I developed more insight into complex
biological problems by studying how embryos form distinct cell types during development in
Jan Christian’s lab at the Oregon Health and Science University. As a postdoctoral scholar in
the Victoria Prince lab at The University of Chicago, I extended my training in developmental
biology by moving into the zebrafish system to study pancreas development. A prestigious
fellowship from the Juvenile Diabetes Research Foundation, allowed me to complete studies
establishing that zebrafish mnx1 (hb9) and neurodl function in the beta cell and endocrine
precursors respectively for proper differentiation of beta cell fate.

I expanded my training and expertise by combining developmental biology tools with
powerful deep sequencing techniques, metabolomics and human induced pluripotent stem
cells (hiPSC) analysis. The overall goal of my research is to utilize next generation analysis to
develop more effective protocols for the generation of functional beta cells from stem cells for
replacement therapies. I investigated the zebrafish beta cell transcriptome and metabolome,
supported by a Pilot and Feasibility grant by The University of Chicago Diabetes and
Research Center. I completed a RNAseq and metabolome experiments and identified
candidate factors necessary for maturation of functional beta cells. I focused on identification
of genetic pathways necessary for specification/differentiation of beta cells by combining
RNAseq and metabolomics analysis. My goal is to translate the knowledge generated through
zebrafish model system into better understanding of human beta cell biology for clinical
applications.
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To achieve this goal I work with Graeme Bell and Lou Philipson to understand the biology of
monogenic diabetes. Monogenic diabetes is caused by a single gene abnormality and patients
develop diabetes early in life. My current focus is on mutations in three distinct classes of
genes: insulin, potassium channels (KCNJ11) and transcription factors (GATA-6 and PDX1).
In addition to diabetes patients with KCNJ11 and GATA-6 mutations develop neurological
and cardiac defects respectively. Therefore, in order to understand the complete disease state
of these patients I am developing 2D/3D and organoid culture conditions to generate
pancreatic, neural and cardiac tissues. Our ultimate goal is to generate functional beta cells for
cell replacement therapies. To accomplish these goals, I successfully established a tissue
culture facility for working with hiPSCs. I composed an in vitro differentiation protocol to
generate beta-like cells from normal and patient derived hiPSCs. To generate patient derived
functional beta cells I use CRISPR-Cas9 genome editing system to correct the causal mutation
in patient-derived hiPSCs.

Prof. Dr. Pervin Rukiye DINCER

lisans egitimini Hacettepe Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Béliimiinde, yiiksek lisans ve
doktora egitimini 1988-1994 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyoloji Anabilim Dalinda tamamladi. 1999 yilinda ayni boliimde Dogent {invanini, 2004
yilinda Profesor linvanini almistir. Arastirma alanlar1 arasinda kas hastaliklarina neden olan
yeni genlerin tanimlanmasi, kas hastaliklarinin molekiiler patogenezinin anlasilmasi i¢in
islevsel caligmalarin yapilmasi, kas distrofileri i¢cin model organizma olarak zebra baliginin ve
genom diizenleme arac¢larinin kullanimi yer almaktadir.
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Prof. Dr. A. Lale DOGAN
Hacettepe Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dah

Bornova Anadolu Lisesi'ni ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'ni bitirdi. Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesinde Biyokimya Anabilim Dali'nda uzmanlik egitimini 1998'de tamamladi.
Hacettepe Kanser Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dali'nda Kanser Biyokimyas1 bilim
uzmanligi egitimini 2000 yilinda tamamladi. 2005 yilinda dogent ve 2013 yilinda profesor
oldu. 1998 ve 1999 vyillarinda Fransa Hiikiimeti Bursu alarak, Paris'teki Hotel Dieu
Hastanesi'nde ¢oklu ila¢ direnci alaninda ¢aligmalar yapti.

Timor hiicrelerinde c¢oklu ilag direnci mekanizmalari, kanserde sinyal iletimi ile hipoksi ve
kanser konulartyla ilgilenmektedir. SCI ve SCI-E kapsamindaki dergilerde 25 arastirma
makalesi, iki Tiirkce, bir Ingilizce kitap boliimii bulunmaktadir. Calismalarina toplam 732 atif
yapilmistir.

Asude (Alpman) DURMAZ

29-10-1975’te Izmir’de dogdum. 1993 yilinda Izmir Bornova Anadolu Lisesi, 1999 yilinda da
Ege Universitesi Tip Fakiiltesinden mezun oldum. 2001 yilinda Ege Universitesi’nde Genetik
doktora programina basladim. 2004 yilinda Eurogene bursu ile 6 ayligia Isve¢ Karolinska
Enstitiistinde Norogenetik Departmaninda calistim. 2007 yilinda doktora tinvanimi aldiktan
sonra Tibbi Genetik Anabilim Dalinda ¢alismaya basladim. 2013 Subat ayinda Yardimci
Dogent kadrosuna atandim. 2015 Nisan ayinda dogent iinvanini kazandim. Su ana kadar 16
projede yardimci arastirmaci, 2 projede yiiriitiiciiliik gorevim bulunmaktadir. Yayimlarim
arasinda 38 adet SCI kapsamindaki dergilerde, 5 adet yerli dergilerde makale, 1’1 yabanci
dilde basil1 kitap boliimii olmak iizere 4 adet kitap boliimii yazarligr bulunmaktadir. Ayrica
cesitli SCI kapsamindaki dergilerde hakemlik, cesitli kongre ve dernek toplantilarinda sozlii
ve poster bildirilerinin yaninda konusmaci ve organizasyon komitesi iiyeligi gibi bilimsel
aktivitelerim olmustur.
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Dog¢. Dr. Burak DURMAZ
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD.

1979 yilinda Izmir’de dogmustur. Ilk, orta ve lise egitimimi izmir’de tamamladiktan sonra
2004 yilinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'nden mezun olmustur. 2005 yilinda Ege
Universitesi’nde Genetik doktora programima baglamistir. 2008 yilinda Atina Universitesi’nde
Prof. Dr. Jan Traeger-Synodinos’un gozetiminde preimplantasyon genetik tani ile ilgili
caligmalarda bulunmustur. 2009 yilinda doktora egitimini tamamladiktan sonra Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda uzman kadrosunda calismaya
baglamistir. 2015 Nisan doneminde dogent {invanini almistir. Su ana kadar 26 projede
yardimc1 arastirmaci, 1 projede yiiriitiiclilik gorevleri bulunmaktadir. 36 adet SCI
kapsamindaki dergilerde, 12 adet yerli dergilerde makale, 3 adet kitap boliimii yazarligi,
200’1 askin atifi bulunmaktadir. Temel ilgi alanlar1 arasinda preimplantasyon genetik tani,
kanser genetigi ve yeni genetik teknoloji uygulamalar1 bulunmaktadir. Ayrica cesitli
ulusal/uluslararast dergilerde hakemlik, birgok ulusal/uluslararas1 kongre ve dernek
toplantilarinda sozlii ve poster bildirilerinin yaninda, konusmaci ve organizasyon komitesi
iyeligi, cesitli destek, arastirma ve bildiri ddiilleri, American Society of Human Genetics
(ASHG) ve European Society of Human Genetics (ESHG) gibi bilimsel derneklere iiyelikleri
bulunmaktadir.

Prof. Dr. H. Nursel ELCIOGLU

Prof. Dr. H. Nursel Elgioglu, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesini bitirdikten sonra
aym Fakiiltedeki Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 uzmanligi egitimini takiben, Almanya-
Giessen Justus-Liebig Universitesinde Tibbi Genetik ihtisasin1 1991 de tamamlamustir.

1992 yilinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genetik Anabilim Dalinda Yrd Dog¢ Dr. Kadrosuyla
Ogretim iiyeligine baglamis, 1998 de Dogentlik tinvanin1 almis ve daha sonra 2000 yilinda da
Marmara Universitesi Hastanesi-Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dalina kurucu baskan
olmustur. 2004 yilinda Professorliige yiikseltimistir. Halen Marmara Universitesindeki bu
gorevine devam etmektedir ve Cocuk Genetik yandal uzmanligt egitimi vermektedir..

Mezuniyet dncesi ve sonrasinda yurtdisinda cesitli merkezlerde, Almanya Giessen, Mainz ve
Berlin, Ingiltere Londra Guy’s Hospital ve Great Ormond Street Hospital, Amerika
Baltimore, John Hopkin’s Hospital’de ziyaret ve ¢alismalart mevcuttur. Dismorfoloji, iskelet
displazileri, bag doku hastaliklari, lizozomal depo hastaliklari, genodermatozlar 6zellikle
ilgilendigi konulardir. Tibbi Genetik ve Cocuk Genetik alaninda SCI de 90 civarinda yayini
mevcuttur.
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Uzm. Dr. Alper GEZDIRICI

2007 yilinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi'ni, 2014 yilinda Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Uzmanlik egitimini tamamladi. 2014 yilindan itibaren
Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik bdliimiinde
calismaktadir.

SCI ve SCI-E kapsamindaki dergilerde 15 arastirma makalesi, Kongre kitaplarinda basilan 35
adet soOzlii bildiri ve posteri bulunmaktadir.

Professor Christine HALL

Professor Christine Hall is Professor of Paediatric Radiology in the Institute of Child Health,
University College London and retired after 31 years as Consultant Paediatric Radiologist at
Great Ormond Street Hospital for Children in 2006. Her specialty has been in musculoskeletal
radiology. She was a founder member of the International Skeletal Dysplasia Society and
President of this society. She was the organiser of the 5™ International Skeletal Dysplasia
Meeting and Chairman of the International Nomenclature Meeting on Constitutional
Disorders of Bone in 2001. She was a founder member in 1978 and is currently a member of
the Committee of Management and former Treasurer of the Skeletal Dysplasia Group for
Teaching and Research. This is a registered charity (No 294202) with a current membership
of over 200 including 60 overseas members. Funds, from membership subscriptions,
donations and the royalties from the ‘Atlas of Skeletal Dysplasias’ (Wynne-Davies, Hall,
Apley) 1985, Churchill Livingstone, are used for the purpose of teaching and research. She
was the organiser of the 21* Anniversary and Millennium Conference of the Skeletal
Dysplasia Group for Teaching and Research in Oxford. She was a principal investigator of a 3
year project on SDD - Skeletal Dysplasia Diagnostician, awarded £120,000 by the
Leverhulme Trust and for MSD - Malformation Syndrome Diagnostician - an extension of the
work for SDD awarded £60,000 by the Leverhulme Trust. This was in collaboration with the
Department of Information Technology at UCL. Oxford University Press donated £50,000 for
the development of REAMS, ‘A Radiological Electronic Atlas of Malformation Syndromes
and Skeletal Dysplasias’ which was published on CD ROM in 2000. It consists of a database
of 7000 digitised radiographic images selected from 18,000 digitised images. These cover 225
conditions. The radiographs for digitising were selected from a patient database of about 4000
patients suffering from these individually rare disorders. Each image is associated with a list
of findings produced in a standardised form (a report) and arrows mark unusual or subtle
findings. The software capabilities are such that images may be magnified and sorted for each
condition by various parameters such as age. Searches may be conducted on individual
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radiological findings or on groups of findings to retrieve images with the findings or images
of conditions with the findings. This search capability provides an aid to diagnosis. The data
were verified by collaboration with international experts in the field. A demonstration of
REAMS was a scientific award winner at the 85" Radiological Society of North America in
1999. A clinical trial of REAMS demonstrated an improvement in the diagnostic accuracy of
general radiologists using this database. A correct diagnosis using books (standard method)
was achieved in 38% of cases compared with 69% using REAMS. Professor Hall is an author
of ‘Fetal and Perinatal Skeletal Dysplasias, an atlas of multimodality imaging’ published in
2012. This was highly commended by the BMA medical book awards in 2013. She is an
invited member of the European Skeletal Dysplasia Network panel for the diagnosis of rare
genetic disorders throughout Europe. She is also an author of a Radiographic atlas of Child
Abuse. She was awarded Honorary Membership of the European Society of Paediatric
Radiology in 2004 for services to paediatric radiology.

Ros HASTINGS PhD, FRCpath

Scheme Director of CEQAS (Cytogenetics External Quality Assessment Service)
Chair of ESHG Eurogentest Quality Sub-Committee

ECA PWG Working Group on Quality issues and training in Cytogenetics

ESHG Eurogentest Committee

Director of UK NEQAS executive

She is a state registered scientist and a Fellow of the Royal College of Pathologists. She has
more than 30 years’ experience in constitutional (including prenatal), acquired and molecular
cytogenetics, both in a research and diagnostic setting. Initially she worked on research
projects into cancer and immunological disorders at the Imperial Cancer Research Fund,
London; the MRC Cytogenetics Unit, Edinburgh and the Cancer Research Campaign
Laboratory, Manchester. She has also worked in four diagnostic Cytogenetics Laboratories
within the UK. For the last 14 years she has been Director of CEQAS, an UKAS accredited
(ISO17043) EQA provider, based at the John Radcliffe Hospital, Oxford University Hospitals
NHS Foundation Trust, Oxford. CEQAS provides 25 EQA programmes including acquired,
constitutional and pre-implantation genetics, as well as genetic counselling. CEQAS has more
than 400 laboratories participating from across the world. Dr Hastings has many publications
on genetics and EQA and is also an author on many best practice guidelines. The EQA
scheme assesses laboratory performance and is both educational and useful for benchmarking
performance.
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Dr. Burcu OZTURK HiSMi
Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 ve Beslenme Uzmani
Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi

Dr. Hismi, 1979 Ankara dogumludur. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’nden 2002 yilinda
derece ile mezun olmus ve ayni lniversitede 2008 yilinda Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
uzmanlik egitimini tamamlamistir. 2008-2010 yillar1 arasinda devlet hizmet yiikiimliligi
kapsaminda Ankara Elmadag Devlet Hastanesi ve Mardin Kadin Dogum ve Cocuk
Hastanesi’nde uzman doktor olarak c¢alismistir. Yan dal uzmanlik egitimini, Hacettepe
Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 ve Beslenme Bilim Dali’nda 2013
yilinda tamamladiktan sonra, devlet hizmet yiikiimliiliigli kapsaminda Gaziantep Cocuk
Hastanesi’nde ¢alismistir. Bu donemde, ¢ok sayida ve cesitlilikte kalitsal metabolik hastaligi
olan olgunun tani ve/veya takibini listlenmistir. Yaklasik 80 Mukopolisakkaridoz hastasi da
bunlar arasindadir. 2015 yili Eyliil ayindan beri Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde gorev yapmaktadir. Uluslararasi ¢aligmalarda sorumlu ve yardimer aragtirmact
olarak caligmistir. Ulusal ve uluslararasi kongrelerde bildirileri, Tiirkce kitap bdoliimii
yazarligl, kitap boliimii cevirisi katkisi, ulusal kongrelerde sozel bildiri birinciligi ve
iclinciiliigii mevcuttur.

Dog¢. Dr. Emin KARACA

1997 yilinda 9 Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi'ni, 2007 yilinda Ege Universitesi T1p Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Genetik Bilim Dali’nda Genetik Doktora egitimini tamamladi.
2015 yilinda Dogent iinvani almustir. Ege Universitesi Tibbi Genetik béliimiinde
calismaktadir.

SCI ve SCI-E kapsamindaki dergilerde 44 arastirma makalesi bulunmaktadir. 20 bilimsel
arastirmada gorev almis ve bilimsel ¢aligmalar kapsaminda 7 6diilii bulunmaktadir.

Kadri KARAER

07 Temmuz 1979 yilinda Ankara’da dogdum. ilkokulu Ankara'da Kavaklidere Ilkokulu'nda,
orta ve lise egitimimi ise Gazi Anadolu Lisesi'nde tamamladiktan sonra 1997 yilinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi'ne girdim ve 2003 yilinda mezun oldum. 2004-2009 yillar1 arasinda
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD da uzmanhigimi tamamladim. 2010-2011
yillar1 arasinda GATA Tibbi Genetik boliimiinde askerligimi tamamladiktan sonra 2 y1l devlet
hizmet hiikiimliiliigii gérevimi Osmangazi Universitesi Tibbi Genetik AD'da yerine getirdim.
2 yil Intergen Genetik Merkezi'nde 6zel merkez tecriibesi sonrasi 1.5 yildir Gaziantep
Dr.Ersin Arslan Egitim Arastirma Hastanesi'nde Uzman Doktor olarak ¢aligmaktayim. Evli ve
2 kiz ¢ocuk babasiyim.
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Birsen KARAMAN OZGECMIS

1983-1984 Egitim-6gretim yilinda, Dicle Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji
Boliimii lisans egitimini tamamladim. 1984-1985 Egitim-Ogretim yilinda , Ankara
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyoloji Ve Genetik Anabilim Dalinda Yiiksek
Lisans egitimine basladim. 1986'da Prof. Dr. Isik Bokesoy danigmanliginda " Vicia Faba Kok
Ucu Hiicrelerinde MYC ve ISI+MYC etkilerinin arastirilmasi” baslikli tezimi tamamladim.
Aym yil, Istanbul Universitesi, Cocuk Sagligi Enstitiisii, Tibbi Genetik Bilim Dali'da
Arastirma Gorevlisi olarak ¢alismaya basladim. 1991-1992 egitim yilinda basladigim Doktora
egitimimi 1997-1998 doneminde, Prof. Dr. Seher Basaran danismanliginda " DNA
problarmin kullanimi ile X ve Y kromozom yapisal anomalilerinin arastirilmasi " konulu tez
ile tamamladim. 2009 yilinda "Tibbi Genetik" Dogentlik invanin1 aldim ve halen bu {invanla
1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dalinda gretim iiyesi olarak gorev
yapmaktayim. Calisma alanlarim, genetikle tamistigim giin kosullarinda kromozom
anomalilerinin tanisinda kullanilan klasik sitogenetik tekniklerle baslayip molekiiler
sitogenetik tekniklerle devam etmistir.

Prof. Hiilya KAYSERILI MD. PhD.

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi mezunu olan Dr. Kayserili, aile hekimi
uzmanh@min ardindan Istanbul Universitesi Cocuk Saghigi ve Saghk Bilimleri Enstitiisiinde
1991-1998 yillarinda Genetik doktorasini tamamladi. 2000°de Tibbi Genetik Dogenti,
2009°da profesor unvani aldi. Istanbul Universitesi Prenatal Tan1 ve Arastirma Merkezi ile
Cocuk Sagligi AD Tibbi Genetik Bilim dalinda 1992-2004 déneminde uzman doktor, Istanbul
Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik ADnin yapilandigi 2004-2015 doneminde 6gretim iiyesi olarak
gorev yaptr. Subat 2015°den giiniimiize Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Tibb1 Genetik AD ve
Kog Universitesi Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi sorumlu hekimligi gérevini
siirdiirmektedir.

Klinik genetik ile prenatal genetik ilgi duydugu, nadir tek gen hastaliklar1 ile dismorfoloji
en yogun deneyim kazandigi alanlardir. Cok merkezli ¢aligmalar yiiriiten Dr. Kayserili,
Avrupa birligi ERA-Net projelerinin en basarililar1 arasinda kabul edilen ‘’Kraniyofasiyal
Anomalilerin Etyopatogenezine Yonelik Arastirmalar: CRANIRARE ve CRANIRARE2”’
konulu iki farkli projenin Istanbul grup yéneticiligi gérevini iistlenmis, klinik deneyimi ve
genis hasta arsivi ile bircok nadir tek gen hastaliginin geninin klonlanmasinda, fonksiyonel
calismalarinin tamamlanmasinda kilit rol istlenmistir.

SCI kapsamindaki dergilerde 180’in {izerinde makalesi, ulusal dergi/kitaplarda 40tan fazla
caligsma/ derleme/ kitap boliimii yazarli§i mevcuttur. Genetik alaninin saygin dergilerinde (

38



X| mEBIIGENEMIK

. Ko NG RES I (ULUSLARARASI KATILIMLI)

American Journal of Medical Genetics Part A; European Journal of Medical Genetics; Journal
of Human Genetics ) yayin kurulu iiyeligi ve ondan fazla ulusal dergide hakemlik goérevi
yapmaktadir. Istanbul Dismorfoloji Giinleri olarak anilan uluslararasi katilimli sempozyumu
ozveri ile iki yilda bir diizenlemis ve yedincisi planlanan toplantiy1 dismorfoloji alanindaki
geleneksel, taniir konumuna ulagtirmistir.

Klinik genetik deneyimi ile tibbi genetik uzmanlik egitiminin {ilkemizde yapilanmasinda
aktif rol iistlenmis, tibbi genetik / klinik genetik uzmanlik alaninin Avrupada kabul gérmesi
icin UEMS iilke temsilciligini istlenmistir.  Tirk Tibbi Genetik dernegi liyesi olan
Dr.Kayserili, 2007-2009 déneminde dernek genel sekreterlik gorevi yapmustir. Avrupa Insan
Genetigi Dernegi (European Society of Human Genetics, ESHG), Amerikan Insan Genetigi
Dernegi ( American Society of Human Genetics ; ASHG ) ile ESHG nin Toplum ve
Profesyonel Ilkeler Komitesi ( Public and Professional Policy Commitee 2011-2017 )
caligma gurubunun aktif temsilcisidir.

Prof. Dr. Y. Cetin KOCAEFE

1994 yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'i, 2003 yilinda Hacettepe Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyoloji Doktora egitimini tamamladi. Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalinda ¢alismaktadir.

Arastirma Konular1 ve Projeler ise; Iskelet kas dokusu ve hastaliklarmin molekiiler fizyolojisi
ve yeni tedavi araclari, Enzim eksikliklerinin ve diger nadir genetik hastaliklarin tedavisine
yonelik yeniden programlama yaklasimlart ve Molekiiler biyoloji ve molekiiler genetik
teknoloji uygulamalar1 egitimi.

Erkan KOPARIR

Biruni Universitesinde Yardimc1 Dogent Doktor olarak gorev yapmaktadir. Firat
Universitesinde Tip egitimini 2009, istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip fakiiltesinde Tibbi
Genetik uzmanlik egitimini 2014 yillarinda tamamlamistir. Mecburi hizmet gorevini Istanbul
Kanuni Sultan Siileyman Hastanesinde yapmistir. Norogenetik, otizm genetigi, tiim
ekzom/genom dizi analizi ilgi alanlar1 arasindadir. Halen rutin genetik poliklinigi ve genetik
tan1 labaratuvarinda ¢alismaktadir.
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Bela MELEGH, MD

Bela Melegh, MD, PhD, DSc, graduated at the University of Pecs in 1978; he is professor of
medical genetics and pediatrics, head of the Department of Medical Genetics, University of
Pecs, Hungary. He got PhD (1991) and DSc (1999) degrees at Hungarian Academy of
Sciences, Budapest. His long-term scientific interest includes the investigation of selected
neuromuscular and neurogenetic diseases, population genetics, and reconstructing origin of
populations. His laboratory is the leading molecular diagnostic center in Hungary, which
offers also diagnostic platform for several genetic and genomic conditions. He is a co-leader
of the national biobank consortium; using the local significant biobank collections his group
performs population genetic research also on many rare and common disease entities. He is
the head of the National Rare Disease Research Coordinating Center. He has National Board
Exam qualification in Pediatrics, Laboratory medicine, Clinical Genetics, Laboratory
genetics. Dr. Melegh actively involved in the undergraduate and postgraduate training of
medical doctors and biologists, was formerly vice-dean of the Faculty of Medicine in one
round of service. He is currently the president of Hungarian Society of Human Genetics, he
was board member of European Society of Human Genetics (2010-15), president of the
Medical Branch of the European Board of Human Genetics, president of the Section of
Clinical Genetics of the UEMS (European Union of Medical Specialists), board member of
the UDNI (Undiagnosed Disease Network International). Dr. Melegh is authored over 300
peer-reviewed research articles and book chapters.

Prof. Dr. Hilal 0ZDAG

1996 yilinda Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimiinii, 2000 yilinda Bilkent
Universitesi Fen Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimiinde Doktora egitimini
tamamladi. Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisiinde ¢alismaktadir.

SCI ve SCI-E kapsamindaki dergilerde 37 arastirma makalesi, 13 adet TUBITAK ve diger
kurum Projeleri yapmustir.
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Prof. Dr.Oztiirk OZDEMIR
COMU Tip Fakiiltesi

Dahili Tip Bilimleri Boliimii
Tibbi Genetik ABD Bgsk.

Dr.Ozdemir 1961 Géle dogumludur. Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Saghk Bilimleri
Enstitiisti, T1ibbi Biyoloji ve Genetik ABD - Tibbi Genetik Programi 1989 da Yiikseklisans ve
1992 de Doktora (PhD) derecesi almistir. NATO burslar1 ile 1994 yilinda University of
Sheffield, Sheffield/Ingiltere ve 2000 yilinda Universita' Degli Studio De Bari, Bari/Italyada
post-doktorant olarak arastirmalar yapmistir. Tibbi Genetik alaninda 1997 yilinda Yardime1
dogent, 2000 yi1linda dogent ve 2006 yilinda profesér olmustur. Halen, 2010 yilinda itibaren
COMU Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Tibbi Genetik  profesorii olarak gorev
yapmaktadir. Tamamlanmis 5 adet yiikseklisans 1 adet doktora ve 4 adet TUS tezi
yonetmistir.iki adet yurtdisi, 1 adet DPT, olmak iizere toplam 13 adet projede yiiriitiiciisii
olarak, ladet TUBITAK olmak iizere toplam 60 bilimsel arastirma projesinde arastirici
olarak gorev almistir. Tibbi Genetik Tani laboratuar kapsaminda; 5000<karyotip - kromozom
analizi, 500 prenatal tani, 14.000-15.000 civarinda gesitli genetik hastaliklarda molekiiler tani
raporu hazirlamistir. Uluslararasi 90, ulusal 39 makale ve 82 tanesi uluslararasi olmak iizere
toplam 209 adet kongrelerde sunulmus bildirisi bulunmaktadir. Ulusal, uluslararasi
Universiteler ve cesitli kurumlardan/ derneklerden kendi alaninda verilmis toplam 15 adet
odiil sahibidir.

Uzm. Dr. Filiz OZEN

1993 yilinda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi'ni, 2009 yilinda Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda uzmanlik egitimini tamamladi. Istanbul
Medeniyet Universitesi SB. Goztepe Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Kliniginde
calismaktadir.

SCI ve SCI-E kapsamindaki dergilerde 17 arastirma makalesi bulunmaktadir. Yurtici
dergilerde yaymlanan 10 adet makalesi bulunmaktadir. Kongre kitaplarinda basilan 32 adet
sozlIi bildiri ve posteri bulunmaktadir.
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Prof. Dr. Mahmut Selman YILDIRIM

1991 yilinda Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi'ni, 2000 yilinda Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Doktora egitimini tamamladi. Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik boliimiinde Anabilim Dali Bagkani olarak ¢alismaktadir.

Dr. C. Nur SEMERCI

1989 yilinda Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi’nden mezun oldu. 4 yil siire ile pratisyen
hekim olarak gorev yapt1. 1997 yilinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim Dali’nda Tibbi Genetik Uzmanlig1 egitimini tamamladi. Uzmanlik egitimi
sirasinda 2 ay siireyle Cerrahpasa Tip Fakiiltesi GETAM’da Dismorfoloji alaninda egitim
aldi. Eskisehir Dogum ve Cocuk Bakimevi’'nde 4 ay siire ile gérev yaptiktan sonra 1998
yilinda Ankara Ziibeyde Hanim Dogumevi’ne tayin oldu. Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi’ni
kurarak 4 yil Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi Sorumlu Hekimi olarak calisti. Bu sirada
prenatal ve postnatal alanda deneyimlerini artirmak icin GATA Tibbi Genetik Bilim Dali’nda
5 ay siireyle calisti. 2002 yilinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali’na Yardime1 Dogent olarak atand1 ve Genetik Unitesi’nde ¢alismaya baslad.
2004 yilinda “Karolinska Institutet Department of Molecular Medicine Clinical Genetics
Unit’de 2 hafta siire ile FISH alaninda ¢alisti. 2005 yilinda European Genetics
Foundation’dan “6 Month Fellowships for Cytogenetics and Molecular Genetics Practical
Training” bursu kazanarak 6 ay siire ile “Radboud Univesity Nijmegen Medical Center
Department of Human Genetics”de “Molecular Dysmorphology” grubunda “Elucidation of
Molecular Basis of Waardenburg-anophthalmia Syndrome” isimli projede calisti. Bu sirada
STS makerleri ile linkage analizi, STS and SNP haplotyping (10K Affymetrix SNP arrays)
teknikleri konusunda tecriibe kazandi. 2009 yilinda Dogent {invanin1 aldi. Ayni yil kurulan
Tibbi Genetik Anabilim Dali’nin Anabilim Dali Bagkanligi’na atandi ve 2011 yilina kadar bu
gorevi siirdiirdii. 2014 yilinda Profesér kadrosuna atandi. Halen Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’'nda 6gretim iiyesi olarak gorev yapmaktadir. Yabaci
dili ingilizce’dir.
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O. Ugur SEZERMAN

Lisans ve yiiksek Lisan egitimini Bogazi¢ci Universitesi Elektrik Elektronik ve Biyomedikal
Miihendisligi Boliimlerinde yapmustir.  Doktorasini Boston Universitesi Biyomedikal
Miihendisliginde Prof. Charles DeLisi ile yapmistir. 1999 yilinda Sabanci Universitesi
Biyoloji Bilimleri ve Biyomiihendislik Programinda géreve baslanmistir. Burada Islemsel
Biyoloji Laboratuarin1 ve protein mithendisligi laboratuarlarint kurmustur. 2015 yilindan
itibaren Acibadem Universitesi Biyoistatisk ve Tip Bilisimi Ana bilim Dalina katilmistir.
Arastirma alanlar1 arasinda kompleks hastaliklarda kisiye 6zel tip uygulamalari, protein
miihendisligi yontemleri ile biyoteknoloji uygulamalar vardir.

Yard. Dog. Dr. Ozgiir SAHIN

(Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii/Bilkent Universitesi)

Yard. Dog. Dr. Ozgiir Sahin Orta Dogu Teknik Universitesi (ODTU), Molekiiler
Biyoloji ve Genetik Boliimii’niinde lisans egitimini 2003 yilinda derece ile tamamladi.
Heidelberg Universitesi Uluslararasi Molekiiler ve Hiicre Biyolojisi Tam Burslu
Programi’ndan 2005 yilinda yiiksek lisansini aldiktan sonra Alman Kanser Arastirma Merkezi
(DKFZ), Molekiiler Genom Analizi Boliimii’nden 2008’de doktorasini ‘summa cum laude’
derecesi ile aldi.

Doktora c¢alismalar1 sonrasinda, DKFZ Molekiiler Genom Analizi Boliimii’nde 2008-2011
tarihleri arasinda arastirma grup lideri ve daha sonra Teksas Universitesi MD Anderson
Kanser Merkezi’nde 2012-2013 tarihleri arasinda arastirmaci 6gretim tiiyesi (Instructor) olarak
calisti. Almanya’daki calismalar1 Wilhelm Sander-Stiftung (Vakfi) ve Ulusal Genom
Arastirma Ag1, Amerika’daki calismalari ise MD Anderson Kariyer Gelistirme projeleriyle
desteklendi. Eyliil 2013°de Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii’nde
yardimci dogent olarak géreve basladi.

Dr.Sahin’in projeleri EMBO Yerlestirme Fonu, FP7 Marie Curie Kariyer Entegrasyon Fonu,
TUBITAK-Almanya ve TUBITAK-Fransa ikili igbirligi fonlar1 ile desteklenmektedir. Nature
Reviews Genetics, Molecular and Cellular Biology, Oncogene, PLOS Computational
Biology, BMC Cancer, BMC Genomics, Cancer Letters, Molecular Cancer Therapeutics,
International Journal of Cancer, Molecular Biosystems, FEBS Letters, vb. dergiler ve US-
Israel Binational Science Foundation (BSF), Italian Association for Cancer Research (AIRC)
ve TUBITAK i¢in hakemlik yapmaktadir. American Association for Cancer Research
(AACR) ve European Association for Cancer Research (EACR) iiyesidir.
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Dr. Sahin’in aralarinda Cancer Cell, PNAS, Molecular Systems Biology ve Oncogene gibi
uluslararasi prestijli dergilerde olmak tizere 30°dan fazla uluslararas1 yayini bulunmakta olup
bu makalelerin 8‘inde sorumlu yazar (corresponding author) olmustur. Dr. Sahin’in aldig:
odiiller arasinda Tiirkiye Bilim Akademisi Ustiin Basarili Geng Bilim adami1 (TUBA-GEBIP)
odiilii (2014), Bilimler Akademisi Geng Bilim Adami 6dili (2014), Bilim Kahramanlari
Dernegi Yilin Bilim Insami 6diilii (2015) ve Alman Kanser Arastirma Merkezi’nden aldig1 En
Iyi Performans diilii (2010) bulunmaktadir.

Prof. Dr. Salih SANLIOGLU

Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi’nden 1988 yilinda mezun olan Dr. S Sanlioglu, Ohio
State Universitesi’nde Molekiiler Hiicre Biyolojisi ve Genetik alaninda; yiiksek lisansin1 1992
yilinda yeni insan genlerinin kesfi lizerine, doktorasini da 1996 yilinda deneysel in vivo gen
transfer yontemleri iizerine tamamladi. Doktora sonrasi aragtirmalarina Once Institute for
Human Gene Therapy, University of Pennsylvania (1997-1998) ve sonrasin da Gene Therapy
Center of The University of lowa’da (1998-2001) devam eden Dr. S Sanlioglu; 2002 yilinda
Akdeniz Universitesi akademisyenleri arasina katilarak Tiirkiye’nin ilk gen tedavi {initesini
kurdu (2003). Dr. S Sanlioglu’nun baslangigtaki calismalar1 kanser gen tedavisi iizerine
odaklansa da; 2005 yilindan giinlimiize kadar yapti§i ¢alismalarin ana temasini, ¢agin
hastalig1 olarak nitelendirilen diyabetin gen ve hiicre nakli yoluyla ¢dziimiine ydnelik
arastirmalar yapmak olusturmustur. Dr. S Sanlioglu’nun arastirma sonuglar1 gen tedavisi
alaninda giinlimiiziin saygin dergilerinde yayinlanmis olsa da, kendisi diyabetin onlimiizdeki
yillarda genetik acidan tedavisini saglayabilecek yeni genetik yaklasimlar-buluslar gelistirme
pesinde halen yogun c¢aba sarfetmektedir. Su anda, Akdeniz Universitesi Gen ve Hiicre
Tedavi Merkezi’nde akademik caligmalarini yiiriiten Prof. Dr. S Sanlioglu, vucudumuzda
antidiyabetik etkileri olabilecek genleri (insulinotropik, anorektik ve rejeneratif 6zellikler
tasiyan) tesbit ederek, bunlar1t HIV tabanli Lentiviral vektdrlere klonlayarak ilgili genlerin in
vivo terapotik etkinliklerini diyabetik deney hayvan modellerinde belirlemeye ¢alismaktadir.
Boylelikle gelistirilen gen nakil vektorlerinin gelecek klinik uygulamalariyla diyabet gibi
kronik hastaliklarin eradikasyonunun saglanabilecegini planlanmaktadir.
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Doc¢. Dr. Esra TUG

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi’nden 1995 yilinda mezun olup, 1997 yilinda Firat Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali’nda doktora programina
basladim. Haziran 2003’te doktora {invanin1 aldiktan sonra, Ekim 2005°te Abant izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda Yardime1 Dogent olarak géreve
basladim ve ayni zamanda Anabilim Dali Bagkam olarak gorevlendirildim. AIBU Tibbi
Genetik AD kurucu 6gretim iiyesi olarak klinik genetik, sitogenetik ve molekiiler genetik
alanlarinda rutin calismalarimin yani sira arastirmalar gerceklestirdim. AIBU Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji ve Tibbi Genetik lisans dersleri, Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyoloji ve
Genetik Yiiksek Lisans dersleri verdim ve bir yliksek lisans tezi yiiriittiim. Saglik Bilimleri
Enstitiisii Yonetim Kurulu Uyeligi, Saghk Bilimleri Enstitiisii Enstitii Miidiir Yardimciligy,
Dahili Tip Bilimleri Boliimii Boliim Bagkan Yardimeiligi, Tip Fakiiltesi Donem I Koordinator
Yardimciligi gérevlerinde bulundum. Subat 2011°de Abant izzet Baysal Universitesi’ndeki
gorevimden ayrilarak, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda
Ogretim Gorevlisi olarak goreve basladim. Mart 2014°te Dogent iinvani aldim. Halen Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda rutin ve arastirma faaliyetlerimin
yan sira Tip Fakiiltesi Donem I, IIT ve V Tibbi Genetik lisans dersleri, ayrica tipta iletisim
becerileri, probleme dayali 6gretim, akilct ilag kullanimi, klinik beceri egitimi, kanita dayali
tip uygulamalar1 dersleri vermekteyim. Evli ve 2 ¢ocuk annesiyim.

Prof. Dr. Yusuf TUNCA

1990 yilinda GATA Tip Fakiiltesini tamamladi. GATA Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim Dalinda calismaktadir. SCI ve SCI-E kapsamindaki dergilerde 5 arastirma
makalesi, Kongre kitaplarinda basilan 5 adet sozlii bildiri ve posteri bulunmaktadir.
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Uzm. Dr. Sinem YALCINTEPE

2009 yilinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'ni, 2013 yilinda Canakkale Universitesi Onsekiz
Mart Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik uzmanlik egitimini tamamladi. 2014 yilindan itibaren
Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi ¢aligmaktadir.

SCI ve SCI-E kapsamindaki dergilerde 17 arastirma makalesi, Kongre kitaplarinda basilan 55
adet soOzlii bildiri ve posteri bulunmaktadir.

Gozde YESIL

Gozde Yesil; Bezmialem Vakif Universitesi’nde Tibbi Genetik Dogenti ve Anabilim Dali
Baskani1 olarak gorev yapmaktadir. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’ndeki Tip egitimini 2004,
uzmanlik egitimini ise 2009 yilinda tamamlamistir. Mecburi hizmet gorevini Zeynep Kamil
Kadin Dogum ve Cocuk Hastanesi’nde yaptiktan sonra 2011 yilinda Bezmialem Vakif
Universitesinde géreve baslamis, 2016 yilinda ise Dogent {invanmni almistir. 2012 yilinda
Baylor College of Medicine Department of Molecular &Human Genetics James R.Lupski
Lab’ta ozellikle Norogenetik ve Immunogenetik hastaliklarda eksom dizilime ve
degerlendirme yoOntemleri {lizerinde calismistir. 2013 yilindan itibaren her yil {iniversite
blinyesinde Nadir Hastaliklar sempozyumu diizenlemekte ve halen rutin olarak Genetik
poliklinigi ve tan1 merkezinde klinik genetik calismalarina devam etmektedir.
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06 Ekim 2016, Persembe

09:00-10:30 Genomun Bilinmeyen Yiizii

Kodlamayan genomu anlamlandirmak

Can Alkan, Bilkent Universitesi Bilgisayar Miihendisligi Boliimii, Ankara

Yeni nesil dizileme teknolojilerinin sunulmasiyla birlikte hastaliklarin genetik nedenlerinin
arastirilmasi eskisinden ¢ok daha hizli ve ¢ok daha ucuza miimkiin olmaya baslamistir. Bu
nedenle kanser, epilepsi, otizm basta olmak iizere bir ¢cok hastaligin incelenmesi icin biiyiik
projeler baslatilmigtir. Maliyetinin nispeten daha diisilk olmasi nedeni ile sadece protein
kodlayan bolgeleri hedef alan ekzom dizileme yontemleri tek gen hastaliklarinin
coziimlenmesinde Onemli bir rol oynamasina karsin, Ozellikle kompleks hastaliklarin
nedenlerinin bulunmasinda yetersiz kalabilmedir. Bunun da baslica nedeni, protein
kodlamayan bdlgelerde oldugu halde kodlanan proteinlerin regulasyonuna etkisi olabilecek
varyantlarin kapsam disinda kalmasidir. Tiim genom dizileme ile bu bolgelerdeki varyantlara
da erisim saglanabilir, ancak, kodlamayan DNA boélgelerindeki degisimlerin etkileri ¢cok 1yi
bilinmemektedir. Bu nedenle 2003 yilinda, transkripsiyon ve translasyon regulasyonunda rol
alan bolgelerin bulunmasi icin ENCODE projesi baslatilmistir.

Bu konusma, kodlamayan DNA tiirleri, genom biyolojisindeki rolleri, hastaliklarla
iligkilendirilen bazi Ornekleri ve bu bdlgelerin fonksiyonlarmin karakterizasyonu igin
baglatilan projeleri kapsayacaktir. Bu projelerde {iiretilmis verilere nasil erisilebilecegini ve
kodlamayan DNA’da bulunan varyasyonlarin nasil anlamdirilacagini1 6zetleyecegiz.
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09:00-10:30 Genomun Bilinmeyen Yiizii

Kodlamayan varyantlarin hastalik onceliklendirilmesi icin fonksiyonel anotasyonu

Oznur Tastan, Bilkent Universitesi, Bilgisayar Miihendisligi

Insan genomunun dizinlemesini takip eden ¢alismalar biiyiik dl¢iide protein kodlayan genler
iizerindeki genomik varyasyonlar1 anlamlandirmaya ve onlarin hastalik ve diger fenotipik
ozeliklerle olan iliskilerini anlamaya yonelmistir. Ancak, tim genom dizilemesinin miimkiin
kildig1 calismalarin sonucunda, kodlamayan bdlgelerdeki genomik varyasyonlarin aslinda
hastaliklarla iligkili varyasyonlarin ¢ogunlugunu olusturdugu ortaya konulmustur. Genomun
kodlamayan bolgeleri fonksiyonel agidan zengindir; bu bdlgeler transkripsiyonel ve
translasyonel regiilasyon boélgelerini igerdikleri gibi bir ¢ok hiicresel mekanizmada 6nemli
rollere sahip olan microRNA, IncRNA gibi kodlamayan RNAleri de igermektedirler. Bu s6zlii
sunumda, kodlamayan bdlgelerdeki varyantlarin islevsel olarak anlamlandirmaya yonelik
caligmalar ve hastaliklar ile iligkilerinin onceliklendirilmesi i¢in gelistirilen hesapsal
yontemler ele alinacaktir.
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09:00-10:30 Genomun Bilinmeyen Yiizii

mRNA-kodlanmayan RNA etkilesim aglarinin meme kanseri metastazinda ve ila¢
direncinde hedeflenmesi

Yard. Dog. Dr. Ozgiir Sahin (Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii/Bilkent Universitesi)

Insan genomunun sadece %3’ii proteinlere doniistiiriiliirken, %75’i protein kodlamasi
yapmayan RNAlara transkripte edilir. Bu bilgi, 6zellikle normal ve patolojik durumlarda
farkli ekspresyon profiline sahip kodlamayan RNAlarin (ncRNAlar) gorevlerini agiga
cikarmada yeni bir sayfa agmistir. Bu kodlanmayan RNAlardan mikroRNAlar (miRNAlar)
20-22 niikleotit uzunlugundaki ncRNA grubudur ve gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel
seviyede diizenlerler. Tiimo6r olusumu ve gelisimi, ila¢ direnci ve metastaz gibi patolojik
olaylarda miRNAlarin aktif bir rol iistlendigi gosterilmistir. Kodlanmayan RNAlarin bir diger
tiiri olan uzun kodlamayan RNAlar (IncRNA), 200 niikleotitten biiyliik ve protein
translasyonu 0zelligine sahip olmayan RNA molekiilleri olarak tanimlanir. miRNAlar gibi
IncRNAlar da tiimor patojenezinde rol alirlar. Ayrica tliimorlerde farkli sekilde eksprese
edildikleri, miRNA baglanma bolgelerine sahip olduklar1 ve dolayisiyla miRNAlar1 iizerlerine
ceken birer siinger gorevi gorerek hedef mRNA ekspresyonunu diizenledikleri i¢in kanser
terapisi ¢alismalarinda onemli bir yer alabilirler. Bu nedenle mRNAlarin, bu kodlanmayan
RNAlar ile nasil etkilestigini bir ag seviyesinde analiz edip kanser ila¢ direncini kirabilecek
ya da metastazi Onleyebilecek yeni hedeflerin belirlenmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Konusmamda fare zenograft modellerinden elde etigimiz (1. primer ve metastatik tiimorlerden
ya da 2. ilaca direngli ve duyarli tiimorlerden) RNAlardan yeni nesil dizileme ile RNA-
Seq/miR-Seq yaparak nasil ‘miRNA-mRNA’ ya da ‘IncRNA-miRNA-mRNA’ etkilesim
aglarm olusturdugumuzu, elde ettigimiz bu aglar1 nasil modelledigimizi, kanser hasta
verisetleri ile nasil entegre ettigimizi ve yeni ilag hedeflerini nasil belirledigimizi anlatacagim.
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11:00 - 12:30 Iskelet Displazileri

Dysplasias with short limbs and normal trunk length

Professor Christine Hall

This presentation aims to describe the commonest dysplasias with clinical disproportion,
patients presenting with short limbs but almost normal trunk length.

If the proximal limb is predominantly short (rhizomelic) affecting the humerus and femur,

then the commonest dysplasias are achondroplasia and hypochondroplasia, These will be
described.

If the middle segments show major shortening (mesomelic) with shortening of the radius and
ulna and tibia and fibula, then dychondrosteosis (Leri-Weil syndrome) is the commonest
condition. Other conditions with mesomelic shortening include asphyxiating thoracic
dysplasia (Jeune syndrome) and chondroectodermal dysplasia (Ellis-van Creveld syndrome),
but in both of these conditions the predominant finding in infancy is that of a narrow chest.

If the shortening is affecting the mesomelic segments and the hands and feet (acromelic), then
acromesomelic dysplasia (Maroteaux), should be considered.

When only the distal segments, the hands and feet, are short (acromelic) then in particular
acrodysostosis and pseudohypoparathyroidism, should be thought of.

This talk gives an overview of the genetics, clinical findings and radiographic features to be
expected in these more common conditions with rhizomelic, mesomelic or acromelic limb
shortening. Inevitably there are more, rarer conditions within each of these limb subdivisions.
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11:00 - 12:30 Iskelet Displazileri

Sclerosing Skeletal Dysplasias

Professor Christine Hall

This presentation aims to cover the genetics, clinical findings and in particular the
radiographic findings of the more common and well recognised skeletal dysplasias with
increased bone density, with or without alteration in bone modelling.

Conditions with more or less normal bone modelling include the various types of
osteopetrosis and their major differential diagnoses of pycnodysostosis and dysosteosclerosis.
The differentiating features will be presented. Also in this group with normal modelling is
osteopathia striata with cranial sclerosis and examples of this will be shown.

Conditions with abnormalities of bone modelling include those with wide or expanded
metaphyses, such as metaphyseal dysplasia (Pyle disease) and craniometaphyseal dysplasia.
Those with predominantly diaphyseal widening (undermodelling) include progressive
diaphyseal dysplasia (Camurati-Engelmann disease), and craniodiaphyseal dysplasia.

Inevitably all the rarer and many sclerosing dysplasias cannot be included in a presentation
such as this, but I hope this may stimulate you to further exploration into this group of
dysplasias.
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13:45 - 15:00 Epigenetik

Kanser ve Epigenetik

A. Lale Dogan - Hacettepe Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali

Epigenetik degisiklik, bir genin ekspresyonunun, o genin primer niikleotid dizisindeki
degisikliklerden farkli faktorlerin etkisiyle degisime ugramasidir. Bu faktorler, histon
proteinlerinin modifikasyonu ve DNA metilasyonudur. H3 ve H4 histon proteinlerinin N-
terminal kuyruklar1 asetilasyon, fosforilasyon veya metilasyon yoluyla post-translasyonel
modifikasyona ugrarlar. Histon asetiltransferaz (HAT) enzimleri bu boélgedeki lizin
aminoasidi kalintilarina asetil grubu eklenmesini kataliz ederler. Histon deasetilaz (HDAC)
enzimleri ise, histon proteinlerinin kuyruklarindan asetil gruplarin1 uzaklastirmak suretiyle,
negatif yiikli DNA sarmali ile etkilesimi gli¢lendirir. Buna gore, asetilasyon aktif gen
ekspresyonu (0kromatin) ile iligkili bir stiregtir. Heterokromatik DNA da ise histon proteinleri
hipoasetile durumdadir. DNA metilasyonu ise, DNA metil transferazlar (DNMT) araciligiyla
gergeklesir. Kanser hiicrelerinde genlerin promotor bdlgelerindeki CpG adaciklarinin
metilasyonu gen ekspresyonunun baskilanmasini saglamaktadir. Bu mekanizma, timor
baskilayici1 genlerin susturulmasi agisindan onemlidir. Ancak, giincel ¢aligmalarin 1s181nda,
kromatin modifikasyonunun tiimor baskilayici genlerin susturulmasinda daha 6nemli ve
oncelikli oldugu savunulmaktadir.

Son yillarda, heterokromatin yap1 iginde, H3 lizin 9 dimetilasyon (H3K9me2)
modifikasyonuna ugrayan ve LOCK (large organized chromatin lysine modification) olarak
adlandirilan genomik bolgeler ile niikleer lamina ile iliskili olan ve LAD (lamina associated
domains) olarak adlandirilan genomik bolgeler tanimlanmistir. Kanser hiicrelerinde, LOCK
ve LAD bolgelerinin azalmasi/kayb1 ve hipometilasyon bloklarinin olusmast s6z konusudur.
Hipometile bloklarin i¢inde yer alan genlerin ekspresyonlarinin degiskenliginin, timor
heterojenitesi acisindan dnemli olabilecegi vurgulanmaktadir.

Epigenetik modifiye edici genlere iliskin mutasyonlar solid tiimorler ve hematolojik
malignansilerde degisen oranlarda karsimiza ¢ikmaktadir. Kanserde mutasyona ugrayan bu
genlerin kodladig1 proteinler epigenetik isleyisin her seviyesini etkileyebilir. Buna gére, DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlar1 (asetilasyon ve metilasyon) ve kromatin organizasyonu
ile ilgili proteinler, epigenetik mekanizmada okuyucu (reader) olarak adlandirilan proteinler
ya da histon varyantlari, kanserdeki epigenom ile ilgili degisikliklerin etkeni olabilir. HDAC
inhibitorleri ve DNMT inhibitdrlerinin yer aldigi epigenetik tedavi stratejilerinde, neoplastik
hiicrelerin yeniden programlanarak normal hiicrelere doniistliriilmesi hedeflenmektedir.
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13:45 - 15:00 Epigenetik

Kanserde miRNA’larin rolii
Asude Durmaz - Ege Universitesi Ti ip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Lzmir

Kanser yliksek mortalite ve morbiditeye sahip genetik ve g¢evresel cesitli faktorlerin rol
oynadigi Oniimiizdeki 20 yilda insidansinin artacagi Ongoriilen bir hastaliktir. Kanserin
etyolojisini aydinlatmaya yonelik son yillarda cesitli calismalar yapilmaktadir. Biitiin bu
caligmalara ragmen nedeni ve olusum mekanizmalar1 halen net olarak agiga konulamamastir.
Kalitsal veya sporadik kanser olgularina ¢esitli genetik faktorler aydinlatilmaya baslanmistir.
Genetik faktorlerin yaninda son yillarda kodlama yapmayan RNA’lar gibi cesitli epigenetik
diizenleyiciler ortaya konmaya baglanmistir. Tiim RNA’larin yaklasik %4’linii olusturan
mikro RNA (miRNA)’lar, hematopoez regiilasyonu, hiicre proliferasyonu, hiicre
diferansiyasyonu, organogenezis, apoptozis, kanser ve enfeksiyon gelisimi (viral miRNA),
kalp hastaliklar1 gibi birgok hastalik, kanser ve fonksiyonel gelisiminde gorevli 21-24 baz
uzunlugu RNA molekiilleridir. Transkripsiyon sonrasinda hedef mRNA {izerinden etki
gosterirler. Tek bir miRNA 200 kadar mRNA fonksiyonunu diizenleyebilmektedir.
Glinlimiizde 1000’in {izerinde miRNA tanimlanmistir. Hastalik tiiriine gore miRNA
ekspresyon profillerinin  yogunlugu da cesitlilik gostermektedir. Ornegin kanser
hastaliklarinda ekspresyon gosteren miRNA’lar farkli iken, kalp hastaliklarinda ekspresyon
gosteren miRNA’lar daha farkli oldugu bildirilmistir. miRNA’larin ¢esitli kanser tiirlerinin
olusumundan sorumlu olan onkogen ve tiimdr siipresor genlerin disregiilasyonuna yol acarak
kanser olusumu ve prognozu ile iligkili olduklar1 gdsterilmistir. Bu sunumda miRNA’larin
yapisi, olusumu, etkisinin yaninda kanser tanisi, prognozu ve tedavisi ile olan iligkileri ve
ileriye yonelik tanisal belirte¢ olma potansiyelleri tartisilacaktir.
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13:45 - 15:00 Epigenetik

Epigenomik Arastirmalar MDS’den AML’ye Gec¢iste DNA Metilasyonu ve Gen
Ekspresyon Profilleri

Hilal OZDAG

Genomda DNA metilasyonun bozulmasinin MyeloDisplastik Sendromdan (MDS) Akut
Myeloid Losemiye (AML) geciste dnemli bir rol oynadigi diisliniilmektedir. Losemik kok
hiicrelerin yenilenmesinde daimi bir metilasyon ihtiyact oldugu ve bu durumun hastaligin
ilerleyisinin ilk adimlarindan biri oldugu goriilmektedir. Epigenetik diizenlemeler geri
doniistiiriilebilir oldugu i¢in azasitidin (AZA) benzeri DNA Metil Transferaz (DNMT)
inhibitérleri MDS ve AML’nin tedavi protokollerinde yer almaktadir. Bununla beraber bu
tedaviye hastalarin tiimii cevap vermemektedir. Bu ¢alismada yiiksek riskli MDS ve AML
hastalarinda AZA tedavisinin molekiiler etkisinin genom boyu metilasyon ve gen
ifadelenmesi yolu ile irdelenmesi amaglanmistir.

Bu amagla 11 hastanin (5 AML, 6 MDS) kemik iligi CD34+ hiicreleri AZA tedavisi oncesi
(TO) ve 4 dongii AZA tedavisi sonrasi (TS) izole edilmistir. Kemik iligi dondrii olan 4
sagliklt bireyin CD34+ hiicreleri de kontrol karsilastirmalari i¢in ayrica izole edilmistir.
Metilom analizi MeDIP (Roche NimbleGen Human DNA Methylation 2.1 M Deluxe
Promoter Array) mikrodizin analizi ile, gen ifade profillemesi ise Affymetrix HG-U133 Plus 2
mikrodizin platformunda gergeklestirilmistir. Istatistik ve biyoinformatik analizler
Partek™ Genomics Suite® yazilimi ile gergeklestirilmistir.

Tedavi Oncesi tedavi sonrast karsilastirmasinda 10069 genin lokalize oldugu 26024 farkl
olarak metillenmis bolge (FMB) tespit edilmistir. Tedavi 6ncesi kontrol karsilagtiriimasinda
10381 genin yer aldigr 33385 FMB tespit edilmistir. Tedavi sonrasi Ornekler kontrol ile
karsilastirildiginda ise 1148 genin lokalize oldugu 35971 FMB bulunmustur.

Metilom verisi azasitidinin natural killer hiicre sitotoksisitesi, sitokin-sitokin reseptor
etkilesimi, Jak-Stat sinyal yolaklarindaki genleri hipometile ettigini gostermektedir. Aza
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sitidinden bagimsiz olarak metilom verisi AML ve mTOR yolaklarinda yer alan genlerin
hipermetile oldugunu gostermistir.

Gen ifade profillemesi ise farkli ifade edilen genlerin hematopoietic hiicre hatti, ECM-
reseptor etkilesimi, Nitrojen metabolizmasi, Aktin hiicre iskeletinin diizenlenmesi, VEGF,
Fokal adezyon ve Wnt yolaklarinda yer aldigin1 gdstermistir.

Metilasyon ve gen ifade profillemesinin entegrasyonu hipermetile olan 34 genin ifadesinin
diistiigiinii, hipometile olan 9 genin ifadesinin de arttigini1 gostermistir.

Literatirde MDS ve AML’ye yonelik olarak yapilmis ayrintili metilom ve transkriptom
caligmalar1 bulunmaktadir. Ancak bugiline dek azasitidin tedavisi Oncesi ve sonrasi
karsilastirmali metilom ve transkriptom analizlerinin gerceklestirilmedigi goriilmiistiir.
Yiiriitmiis oldugumuz calismanin sonucu azasitidin tedavisinin genomun metilasyon paternini
degistiriyorsa da metilasyon degisiminin gen ifade profili iizerindeki etkisinin beklenenden az
oldugunu gostermistir. Tedavi sonras1 Ornekler tedavi Oncesi Orneklerle kiyaslandiginda
yalnizca bir DNA metil transferaz enzim geninin (DNMT3B) hipermetile oldugu goriilmiistiir.
Ancak bu bulgu gen ifade profillemesi analizinde dogrulanamamaistir. Tedavi dncesi arastirma
sonuglarinin validasyonu i¢in meta-analiz ¢aligsmalar1 siirmektedir.
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06 Ekim 2016, Persembe

16:30 - 17:45 Immiinogenetik

1] Building a 21* Century Bridge between Immunology and Genetics

2] What is an Immunologist to do when confronted by a V.U.C.S.

Jack Bleesing - Yesim Kiiciik

The diagnosis of primary immunodeficiency disorders (PID) is becoming increasingly
complex. Case in point, the most recent classification of primary immunodeficiency disorders
by the International Union of Immunological Societies (IUIS) currently lists approximately
300 unique PID disease entities; many of which were added in the last ~ 5 years. This
dramatic increase is largely the result of fast-paced developments in genomics and resultant
genetic testing, as well as in bioinformatics of big data sets.

In our daily Immunology practice there are many patients with undefined or ill-defined
immunologic and inflammatory conditions, who currently fail to be diagnosed by routine
genetic testing. Newer technology, based on whole exome/genome sequencing, is increasingly
used in these patients to solve their diagnostic puzzles. This is not merely of academic
relevance, as a better understanding of genetic/molecular etiology potentially can be
translated into smarter therapeutic options.

We will share examples of cases that remind us that in a substantial portion of patients, these

innovative genetic testing modalities uncover “new” clinical entities linked to “old” genes, as
well uncover potentially new genetically defined disorders, with sequence variants in new
genes. In such cases, immunologic testing plays an important role to make sense of large
datasets and assign relevance and significance to the discovered genotypes, or even confirm
that the sequence variants are in fact mutations (i.e. the Variants of Unknown Significance
[VUCS] that Immunologists are increasingly confronted with).

Moreover, in many cases, currently available diagnostic testing is unable to — convincingly -
connect clinical phenotype, via immunological phenotype, to genotype. Thus, research-based
validation is needed to turn a probable/plausible theory into a diagnosis of a new clinical
entity. In many instances, this early-phase research validation (“pipeline”) of promising
genetic findings appears relatively simple but a profound bottleneck blocks real progress,
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because clinicians/clinical labs do not have the resources or expertise to conduct such research
validations, because these clinical findings lack basic validation, research labs are reluctant to
risk resources and becoming involved, as these findings are not sufficient for grant

applications, and because findings may be tangential to the funded interests/expertise of
involved labs.

Thus, as our daily practice is becoming increasingly complex, there is a critical need for
shared goals and build a collaborative bridge designed for the 21% century between
Immunology and Genetics, and between Clinicians and Scientists from these two areas of
expertise.
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07 Ekim 2016, Cuma

09:00-10:30 Genomik Tip

The use of genomewide data for population genetic purposes

Béla Melegh

Genomewide approaches for recostruction of origin and admixture of contemporary European
populations”

Abstract:

Reconstruction of orgin and efforts for identification of admixture events in the history of a
population by robust genomewide data is a rewarding new challenge in the population
genetics. Using array or NGS data insights of Europe living humans could be tracked back to
7-8,000 years from now; the data show that contrary to the previous belief, the present-day
Europeans derive from at least three highly differentiated populations: west European hunter-
gatherers, ancient north Eurasians, and early European farmers, who were mainly of Near
Eastern origin but also harboured west European hunter-gatherer related ancestry. As the
biobank data are accumulated from the contemporary Europeans, the analysis approaches also
help us to understand also the sturture and the origin of the European populations, including
the relatively closed populations, like the Roma (Gipsy) people.
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07 Ekim 2016, Cuma

09:00-10:30 Genomik Tip

Genom Diizenleme Araclarinin Hastalik Modeli Olusturulmasinda Kullanimlari

Pervin Dinger - Hacettepe Universitesi, T ip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji , Ankara, T URKIYE

Nadir hastaliklar diisiik prevalansa sahiptir. Genis klinik spektrum gostermeleri ve nadir
olmalar1 nedeni ile yeterince bilgi sahibi olunamamasi bu hastaliklara dogru tani verilmesini
giiclestirmektedir. Ayrica ¢ogu nadir hastalik i¢in heniiz uygun bir tedavi yaklagimi yoktur.
Hasta sayisinin sinirli olmasi nedeni ile ilag gelistirilmesi siireci de yavastir.

Nadir hastaliklarin cogunlugunun genetik temelli olmasindan dolayi, genomik ve
kisisellestirilmis tip caligmalar1 bu alandaki temel aragtirma konularidir. Nadir hastaliklarda
hastalar gogunlukla sporadik vakalardir. Ulkemizde akraba evliligi oraninin %21 (%39;
gliney dogu) olmasi nedeni ile, otozomal resesif kalittmli tek gen hastaliklar1 yiiksek
prevalansa sahiptir. Dogurganlik siirecinin uzun olmasi ve ailelerde hasta ¢cocuk sayisinin
fazla olmasi, populasyonumuzda yeni genlerin tanimlanabilmesi imkanini artirmaktadir.

Hacettepe Tip Merkezi, Tiirkiye niifusunun neredeyse yarisini olusturan yaklasik 30 milyon
hasta i¢cin genis bir referans merkezidir. Klinik muayeneden sonra aileler ilgili boliimden
Hacettepe Nadir Hastaliklar Biyobankasi’na yonlendirilir. 2016 yilinda, bankada toplamda
5800 aileden ve 1200 hiicre/dokudan DNA oOrnekleri (35000) kayithdir. Bu genis hasta
portfoyli, genomik arastirmalar i¢in ¢ok 6nemli bir kaynaktir.

Nadir hastaliklar konusunda 2011 yilinda National Institute of Health (NIH) ve Avrupa
Birligi arasinda kurulmus olan “The International Rare Disease Research Consortium —
IRDIiRC” konsorsiyumunun  onceligi, 2020 yilina kadar tam1 amach genetik testlerin
gelistirilmesi, yeni tedavi yaklagimlari ve protokollerin olusturulmasidir. Bu tedavi
yaklagimlarindan en umut verici olant genom diizenleme araglar1 kullanilarak hedefe 6zgiil
gen diizeltilmesidir.

Universitemizde 2014 yilindan itibaren, nadir hastaliklarin patofizyolojisini arastirmak ve
hastalik modeli olusturmak iizere zebra baligt modelinde TALEN ve CRISPR/Cas9 araglari
kullanilmaktadir. Bu hastaliklar arasinda, iskelet kasinda mekanotransdiiksiyonun etkilendigi
ongoriilen ve desmin mutasyonunun neden oldugu Limb-girdle kas distrofisi tip 2R
(LGMD2R, MIM 615325) i¢in zebra baliginda hastaligin modellenmesi amacglanmistir (Cetin
et al., 2013). Yaptigimiz arastirmalar sonucunda, zebra baliginda desma geninin iskelet
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kasinda ifade edildiginin bulunmasi ile, insan desmin mutasyonu mutasyon bolgesinde PAM
dizisi bulunmamasindan dolayr TALEN ile olusturulmustur. Amacimiz mutasyonun desma
iizerindeki etkisini aragtirmak oldugu i¢in, desmb geni CRISPR/Cas9 sistemi ile knock-out
edilmistir. Ayrica genom diizenleme araglarini grubumuz ve Hacettepe Universitesinde
tanimlanan diger genetik hastaliklara neden olan genlerin islevlerini arastirmak iizere
kullaniyoruz. Ilaveten, genom diizenleme araglar1 kullanarak ileride genom diizenleme
araglart ile uygulanabilecek tedavi yaklasimlarinda kullanmak {izere cesitli mutant zebra
balig1 stoklar1 olusturmay1 hedeflemekteyiz.

Bu ¢alisma TUBITAK, 214S174 nolu proje tarafindan desteklenmektedir.

Cetin N, Balci-Hayta B, Gundesli H, et al, ] Med Genet. 2013 Jul;50(7):437-43.
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07 Ekim 2016, Cuma

09:00-10:30 Genomik Tip

GENOMUN GIiZEMLI GUCU

Uzm.Dr.Filiz OZEN - Istanbul Medeniyet Universitesi S.B. Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi

Genom, bir organizmanin tiim genlerini iceren DNAsmin tamamdir. Insanlar Nuclear ve
Mitokondrial olmak iizere iki genoma sahiptir. Niiklear genom, mitokondrial genomdan
yaklasik 200.000 kat daha biiyiiktiir. ve 1500 kez fazla protein kodlayan gen igerir.

Genetik bilginin akist DNA-> RNA-> Protein seklinde

Iki insanin DNA dizisi yaklasik olarak %99.5 oraninda aymdir. DNA dizileri arasindaki bu
kiigiik farkliliklar insanlar arasindaki genetik cesitliligi saglamaktadir. DNA daki nukleotid
degisiklikleri veya yeniden duzenlenimler fenotipi etkiliyor ise, mutasyon ; fenotipi
etkilemiyor sadece genetik cesitlilik sagliyor ise polimorfizm olarak adlandirilmaktadir. Bu
degisikliklerin populasyonda goriilme oranlar1 % 1’dir.

INSAN GENOM PROJESI

1990 yilinda resmi olarak basladigi kabul edilen IGP, 270 goniillii insanin haploit genomuna
ait 3,3 milyar niikleotit baz dizisinin belirlenmesi ile genomdaki mevcut biitlin genlerin tespit
edilerek genomda var olan gizemin miimkiin olabildigince ¢6ziilmesini amaclamistir., Legal,
etik ve sosyal durumlara dikkat ¢ekilmesi de yine bu projenin hedefleri arasinda yer almistir.
Proje sonucunda elde edilen veriler 2003 yilinda yaymlanmis, Internetten kolaylikla
erisilebilen, genom veri tabanlarinda toplanmistir.

Baslicalar :

The National Center for Biotechnology Information http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
UCSC Genome Bioinformatics Site http://genome.ucsc.edu/

The Ensembl Project http://www.ensembl.org/index.html

GENSCAN Gene Modelhttp://genes.mit.edu/GENSCAN.html
HUGO Home Pagehttp://www.genenames.org/
Human Gene Mutation Databasehttp://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=OPN1MW
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Yayinlanan bulgular, bilim insanlar1 tarafindan zemin sarsici olarak tanimlandi. Bu ¢alisma
sonucu IGPye katilan 270 goniilliiniin baz1 genlerinin % 10’dan fazlasinin kopyalandigmn,
buna karsin bazilarinin kopyalanmadigi  bulunmustur. Ancak nedeni heniiz netlik
kazanmamistir. Bugiin yayinlanan aragtirmalar bireyler arasindaki farkliliklarinin sebebinin
her bir genden sadece iki kopyaya sahip olmanin 6tesinde genomunu olusturan bazi anahtar
genlerin ¢oklu kopyalari oldugu gosterildi.

Incelenen goniilliiler Afrikali,Asyali ve Avrupaliydi bulunan farkliliklar adli tip bilim
insanlarma 151k tuttu.Bu sonuglarin gergek siirprizlerinden biri, DNA’nin kopya sayisindaki
degisimlerin sayist idi.. Artik insan Ozelliklerinin, baslica basit DNA degisimlerinden
sonuclandigi diistinlilemez. Simdi kesfedilen varyasyonun, kazanimlarin ve kayiplarin 6lgegi
dramatik bir sekilde essiz modellere sahip oldugumuzu gosterdi. Caligsmalardan elde edilen
bulgular tedavi edilemez hastaliklara neyin sebep oldugu, cocukluk hastaliklarindan
seniliteye, hatta kansere kadar olan degisimlerin ve hastaliklarin, teshisini kolaylastiran
testleri ve tedavisini miimkiin kilabilir. Ila¢ ve alerjenlere duyarlilik, toksitite, hastaliklara
kars1 direng ve kisisel koruyucu tibbin gelistirilmesi, insanlarin yasam kalitesinin diizeltilmesi
, yaslanma siirecinin uzatilmasi, hatta 6liimsiizliige gidisin tespiti bu sirlar i¢cinde olabilir.

Arastirmacilarin daha once gordiigli kopya sayisi varyasyonu sadece buzdaginin ucu idi,
denizin altindaki kiitle belirlenmemisti. Bu kiitleyi belirlemek amaciyla kesfedilen mikroarry,
yeni nesil dizileme gibi son tekniklerin daha fazla gelistirilip multidisipliner calismalarla ortak
calisma gruplarinin birlikte hareket etmesi sarttir.
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07 Ekim 2016, Cuma

11:00-12:30 Gen Tedavisi

Monogenetik diyabette gen tedavisi; zebrabaligi ve insan kok hiicrelerinde CRISPR-
Cas9 kullanim

Gokhan Dalgin, Lou Philipson and Graeme Bell - The University of Chicago, Kovler
Diabetes Center, Chicago USA

Diyabet (diabetes mellitus) genetik ve fenotipik acidan heterojen bir yapiya sahib metabolik
bir hastaliktir. Diyabet yaygin olarak tip 1 ve tip 2 seklinde goriiliir ve birden fazla gendeki
varyasyonlar bu tiplerin olusmasinda etkilidir. Az bilinen bir diger tip ise monogenetik
diyabettir ve bir tek gendeki mutasyon hastaligin olusmasi i¢in yeterlidir. Monogenetik
diyabet tiirii tahminen bilinen tiim diyabet vakalarinin %2 sini olusturmaktadir. Monogenetik
diyabetin dogru teshisi hastaligin tedavisinde Onemli bir rol oynamaktadir. Sikago
Universitesinde ki ulusal monogenetik diyabet merkezimizde 2551 kayith katilimer
bulunmaktir ve bu diyabet vakalarinin 641’1 bilinen bir gende ki mutasyonlar ile
tanimlanmistir. Monogenetik diyabetin embryonik seyrini anlamak ve bir tedavi sunmak i¢in
zebrabaligt ve hastalarin uyarilmis pluripotent kok hiicrelerini  kullanarak hastaligin
biyolojisini anlamaya ve gen tedavisi 6n c¢alismalarina basladik. Bu amaglar gergeklestirmek
icin li¢ farkli caligma yiirlitmekteyiz; 1- hiicre kiiltiirii ortaminda hastalarin kok hiicrelerinden
insulin salgilayan beta-benzeri hiicreleri gelistirmek, 2- monogenetik diyabete sebeb olan gen
mutasyonlarin1 zebrabaliginda yaratmak ve son olarak CRISPR-Cas9 gen diizenleme
methodunu kullanarak hastaliga sebeb olan mutasyonu hastalarin kok hiicrelerinde diizeltmek.
Uzun vadeli amacimiz hastalarimiza kalici bir tedavi sunmaktir.
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07 Ekim 2016, Cuma

11:00-12:30 Gen Tedavisi

iskelet Kas1 Hastaliklarinda Gen ve Hiicre Tedavisi:
Yenilgiler, Dersler ve Yeni Umutlar

Cetin Kocaefe - Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kas hastaliklari, kas dokusunun yapisal proteinlerinin genetik eksikligi sonucunda ortaya
cikan, ilerleyici ve dejeneratif hastaliklar grubudur. En sik goriilen Duchenne Kas distrofisi
(DMD), 3500 canl1 erkek dogumda bir, en sik goriilen tek gen hastaliklarindandir. Bilinen bir
radikal tedavisi yoktur. Bu hastaliklara neden olan genlerin kesfi, 90’larin ikinci yarisindan
itibaren gen replasman tedavilerini giindeme getirmistir. Bu yonde basar1 sergileyen deneysel
yaklagimlar klinik denemelerde basarisiz olmustur. Bu durumun en 6nde gelen nedeni gen
aktarimi hedefinin ¢ok biiyiik olmasidir; insan viicudunda yer alan her iki ¢ekirdekten biri bir
kas hiicre cekirdegidir. Ayrica, tedavi hedefinde yer alan 6zellesmis kas liflerine yonelik
basarili ve etkin gen transferi yontemleri yoktur. Klinik tedavi saglamak icin her 10 kas
cekirdeginden en az birine basarili gen aktariminin saglanmasi gereklidir.

Diger yoOnden, dejenerasyon siirecinde kas dokusu mikrogevresi ve doku mimarisi
bozulmaktadir. Kinetik 6zelligi saglayan kas lifleri atrofiye giderken, dejenere olan dokuda
bag dokusu artis1 (fibrozis) ve yag infiltrasyonu ortaya ¢ikmaktadir. Bu yapisal degisiklikler
kas dokusunu hedefleyen gen aktarimimm kisitlayan &nemli engellerdir. Iskelet kasi genetik
bozukluklarinin tedavisine yonelik gilinlimiizde devam eden klinik denemeler, “exon
skipping” saglayan genetik miidahale yaklagimlaridir. Ancak, gen aktarimi basarisini
sinirlayan faktorler bu yeni yaklagimlarin etkinligini engellemektedir.

Genetik kokenli kas hastaliklarin tedavisine yonelik denenen hiicresel yaklasimlarin ilki,
eriskin insanda kas dokusu tamirini saglayan myoblast transferi olmustur. Kemik iligi kékenli
hiicreler de dahil olmak iizere, kas dokusuna donilisimii miimkiin olan pek c¢ok hiicre ile
model organizmalar iizerinde cesitli denemeler yapilmis, ancak basarili sonuglara
ulagilamamistir. Mesoangioblast ad1 verilen CD133(+) perisit hiicreleri, yakin zamanda klinik
denemelerde kullanilmistir. Bu klinik denemelerin basarisizliginin nedenleri i¢cinde yukarida
siralanan mikrogevre degisiklikleri ilk siralarda yer almaktadir. Kas onciilii hiicrelerin gerek
dolasima verilmeleri gerek kas icine enjekte edilmeleri halinde mikrogevrede basarili bir
adaptasyon saglayamadiklar1 anlasilmistir.
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Kas hastaliklar1 ile savasin 30 yili askin siiredir siirdiigii gbz Oniine alinacak olursa, bunca
bilgi ve edinilen tecriibelere ragmen heniiz alinmasi gereken daha fazla yol oldugu
anlagilmaktadir. Kas hastaliklarinin temellerini anlamaya c¢alisan arastiricilar, iskelet kasi
dejenerasyonu aracilari, sinyal yolaklar1 ve etki eden paydaslarin daha iyi anlagilabilmesi igin
caba harcamaya devam etmektedir. Insandaki genetik sorunu miikemmel sekilde yansitan
modellerde gozlenen patolojik tablonun hastalarda gozlenenden ¢ok daha farkli olusu, bu
hastaliklarin patofizyoloji siiregleri ve dejenerasyon temellerinin heniiz tam anlasilmadigini
ortaya koymaktadir. Arastirma grubumuzun son yillarda yaptigi calismalar, 6zellikle
dejenerasyonun fibrozis bilesenini daha iyi anlamayi1 hedeflenmekte, fibrozisi durdurmayi
amaglayan yeni tedavi hedeflerini kesfetmeye yoneliktir. Konusma sunumu, bu yeni araci ve
yolaklara iliskin yeni sonuglar1 igermektedir.

Kas hastaliklarinin tedavisine yonelik tiim tedavi yaklasimlarinin rasyonel bilimsel temellere
ve bilimsel kanitlara dayali neden-sonu¢ cergevesinde degerlendirilmesi gereklidir. Bu
noktada bilim insanlari, gercek bir rasyonel tedavinin pesinde arastirmalarmi siirdiiriirken,
hasta ve aileleri i¢in zaman ayni hizda gegmemektedir.
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07 Ekim 2016, Cuma

11:00-12:30 Gen Tedavisi

Diyabet tedavisinde inkretin tabanh gen tedavi stratejileri

Salih Sanlioglu - Gen ve Hiicre Tedavi Merkezi, Akdeniz Universitesi, Antalya

Ozet:

Agizdan aliman glukozun damardan verilen glukoza oranla pankreas beta
hiicrelerinden insulin sekresyonunu arttirmasma inkretin etkisi denir. Glukagon-
benzeri peptid-1 (GLP-1) pankreas beta hiicrelerinden glukoz indiiklii insulin
sekresyonunu tetikleyerek insulinotropik etki gdsteren bir inkretin hormonudur. Bu
hormon pankreas delta hiicrelerinden somatostatin salimmmini tetikleyerek alfa
hiicrelerinden gukagon salinimii baskilar. Ek olarak, istah kaybi, gida aliminin
azalmas1 ve gastrik bosaltimin yavaslamasiyla olusan kilo kaybinin disinda,
myokardiyal performansin artmasi, infark alaninin daralmasi ve Tip 2 Diyabet
(T2DM) hastalarinda endotelyal fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi yararli etkiler
sergiler. Bunlarin haricinde GLP-1 hormonunun beta hiicre proliferasyonunu ve
farklilasmasini tetiklemek, beta hiicre apoptozunu engellemek gibi fonksiyonlar1 da
vardir (1).

Inkretin yanit yetmezligi (%60 oraninda bir diisiis) T2DM hastalarinda goriilen en
temel bozukluklardan biri oldugundan, GLP-1 gen nakli yoluyla bu yetmezligin
giderilmesi cazip bir deneysel gen tedavi metodu olarak karsimiza cikar. 11k yillarda
pankreasa direkt olarak etkin bir bi¢cimde gen transferi yapilmasi konusunda
karsilasilan teknik zorluklar, GLP-1 aracili in vivo gen transfer calismalarinin
basarisini oldukg¢a siirlamisti. Son zamanlarda gen aktarimi i¢in yeni tekniklerden ve
farkli gen transfer vektorlerinden faydalanmaya yonelik cabalar sayesinde, Tip 2
Diyabet (T2DM) deney hayvan modellerinde GLP-1 gen naklinin basaris1 daha
gergekci ortaya konabilmistir (2).

Sonug olarak, yeni yapilan gen terapi ¢aligmalar1 ile GLP-1 peptid ve analoglarinin
glukoz toleransinin gelismesi, hipergliseminin diisiiriilmesi, istahin baskilanmasi ve
gida aliminin azalmasina baglh olarak agirlik kaybina sebeb olmasi gibi birgok klinik
faydalar1 deney hayvan modellerinde de tekrarlanabilmistir. Bunun yaninda, GLP-1
odakli gen terapisi insiilin duyarliliginin yaninda, uygulama yapilan deneklerde
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adipokin profillerinde bariz degisimlere yol acarak obezite indiiklii T2DM ile iligkili
abdominal ve hepatik yaglanmay1 da azaltmay1 basarmistir. Proje destegi: TUBITAK-
1125114

Referanslar:

1. Tasyurek H, Altunbas H, Balci M, Sanlioglu S, Incretins: Their physiology and
application in the treatment of diabetes mellitus. Diabetes Metab Res Rev, 2014. 30(5): p.
354-71.

2. Tasyurek M, Altunbas H, Canatan H, Griffith T, et al., GLP-1-mediated gene therapy
approaches for diabetes treatment. Expert Rev Mol Med, 2014. 16: p. e7.
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13:45 -15:00 Genetik Hastaliklarda Tedavi

Mukopolisakkaridozlarda Enzim Replasman Tedavileri

Dr. Burcu Oztiirk Hismi

Mukopolisakkaridozlar (MPS), glikozaminoglikanlarin (GAG) yikimindaki kalitsal hatalar
sonucunda gelisen bir grup lizozomal depo hastaligidir. Eksik olan enzime gdre dermatan
siilfat, heparan siilfat, keratan siilfat, kondroitin siilfat ya da hyaluronik asit gibi GAG
molekiilleri tek baslarina ya da kombine olarak lizozomlarda birikmeye baglarlar. Sonugta
hastalarda, enzim eksikliginin derecesine gore degisen hizda ve agirlikta, ilerleyici doku ve
organ hasar1 olugmaktadir. Bugiine 11 farkli enzimin eksikligi ile iliskilendirilmis 8 klinik
sendrom tanimlanmistir: MPS-I (Hurler, Scheie, Hurler/Scheie), MPS-II (Hunter; agir ve
attentie), MPS-III (Sanfilippo; IITA, IIIB, IIIC, IT1ID), MPS-IV (Morquio; IVA, IVB), MPS-VI
(Maroteaux-Lamy), MPS-VII (Sly), MPS-IX (Natowicz).

Enzim yerine koyma tedavisi (ERT) ilk kez 25 y1l 6nce Gaucher hastaligi i¢cin gelistirilmis ve
bunu Fabry Hastaligi ve MPS-I izlemistir. Giintimiizde, MPS-1, MPS-II ve MPS-VI i¢in 10
yildir ERT uygulanmaktadir ve son olarak bu gruba MPS-IVA eklenmistir (Tablo 1). Hurler
Sendromu (MPS-IH) i¢in standart tedavi yaklasimi hematopoetik kok hiicre naklidir, diger
iicli i¢cin ise ERT ilk segenektir. Her bir hastalifa ve uygulanan enzime gore degismekle
birlikte, ERT ile idrar GAG diizeylerinde azalma, karaciger ve dalak boyutlarinda belirgin
kiigiilme, solunum fonksiyonlarinda, fiziksel dayanmiklilikta ve biiyiime hizinda iyilesme
gorlilmektedir. Tan1 ne kadar erken konulursa, ERT’ye yanit o kadar iyi olmaktadir.

Hastalarin multidisipliner bir ekip tarafindan yakindan izlenmesi (¢cocuk metabolizma
hastalilar1 uzmani, gogiis hastaliklar1 uzmani, kardiyolog, ortopedist, beyin cerrahi, KBB
uzmani, odyolog, fizyoterapist, konusma terapisti, vb) ve gerekli destek tedavilerin zaman
kaybedilmeden uygulanmasi (atlanto-aksiyel instabilitenin cerrahi olarak fikse edilmesi,
spinal basinin kaldirilmasi, adenoidektomi, uyku apnesi icin CPAP temini, isitsel
rehabilitasyon, vb) hayati 6nem tasimaktadir.

Intravendz olarak uygulanan enzimler, kan beyin bariyerini gecemedikleri i¢in kognitif yikimi
engelleyemezler, bu nedenle S.S.S. tutulumu olan tiplerde intratekal ERT uygulamalari
gelistirilmeye c¢alisilmaktadir (MPS-I, MPS-II, MPS-IIIA). ERT’nin, kemik, goz, kalp
bulgular1 iizerindeki etkilerinin de idealden uzak olmasi, hedefe yonelik ila¢ uygulamalar
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(implante edilebilen cihaz aracili, polimerik nanopartikiiller ile vb.) ve gen tedavileri de
arastirmalarin devam ettigi diger alanlardir.

Tablo. Enzim replasman tedavisi uygulanabilen MPS tipleri

Hastalic K Rekombinant FDA
astalt ilgili Sendrom | Eksik Enzim Gen 2 l m . Doz onay
Adi sekli Enzim tarihi
Molekiilii artht
MPS-IH Hurler (agir)
. 0,58 mg/kg
- Laronidase ..
MPS-IS | Scheie (hafid) | | jquronidaz | DUA4 | OR (100U7kg) | 2003
; [Aldurazyme®] .
MPS-IH/S Hurler/Scheie Haftada bir
(ara)
; Y Idursulfase 0,5 mg/kg
MPS-II | Hunter Icfllltfonat 2 DS XR 2006
sulfataz [Elaprase®™] Haftada bir
N-Asetil
) galaktozamin-4- Galsulfase 1 mg/kg
MPS-VI i/lamteaux sillfataz ARSB | OR 2005
amy [Naglazyme®] Haftada bir
(Arilsiilfataz B)
N-Asetil Elosulfase alfa | 2 mg/kg
MPS-IVA | Morquio-A galaktozamin-6 | GALNS OR 2014
siilfataz [Vimizim®] Haftada bir
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13:45 - 15:00 Genetik Hastaliklarda Tedavi

Anjioodem Patofizyolojisi ve Tedavi Yaklasimlar

Erkan Koparir

Anjioddem, cesitli patolojik mekanizmalarin neden oldugu deri veya doku mukozasi altinda
lokalize inflamatuar olmayan 6demi tanimlar. Bu fenotipin ¢esitli siniflandirmalar1 mevcuttur.
Bu sunumuzda, rtikerin eslik etmedigi, allerjik olmayan, kalitsal ve kazanilmis tipleri
bulunan anjioddem grubunun patofizyolojisini ve giincel tedavi yaklagimlarini inceleyecegiz.

Bu grup anjio6deme, Cl-inhibitor eksikligi (C1-INH gen mutasyonlari ile iliskili ve CI1-INH
gen mutasyonlart ile iliskili olmayan), FXII geni mutasyonlar1 ve anjiotensin-doniistiiriicii
enzin inhibitér ilag¢lar1 neden olabilmektedir. Histamin ve bradikinin mediatorleri bu
hastaligin patofizyolojisinde onemli yer tutmaktadir. Aydinlatilan patofizyoloji 1s18inda
gilinlimiizde rekombinant C1-INH basta olmak iizere, bradikinin reseptor blokorleri, plazma
kallikrein inhibitdrleri giincel tedavi yaklasimlari olarak kullanilmaktadir.
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Serebrotendinoz ksantomatozis tanisi ve giincel tedavi yaklasimlar

Gozde Yesil

Serebrotendindz ksantomatozis (CTX), ¢esitli dokularda kolestanol birikimine yol agan sterol
27-hydroxylase isimli safra asidinin eksikligi ile karakterizedir. Bu enzim 2q35 bdlgesinde
yer alan CYP27A1(606530) geni tarafindan kodlanir. Giiniimiize kadar hastalikla ilgili 50’den
fazla farkli mutasyon rapor edilmistir. CTX, farkli doku ve organlara ait genis bir klinik bulgu
spektrumuna sahiptir. Kronik infantil diyare, bilateral jiivenil katarakt, tendon ksantomlari,
polindropati ve progresif norolojik bozukluk bunlara 6rnektir. Daha nadir olarak, koroner
arter ve karotis damar hastalig1, akciger ksantomlari, osteoporoz, hipotiroidi ve atrial septal
hipertrofi goriilebilir.

CTX’in tahmini prevelanst 1/70.000 ile 1/20.000 arasindadir. Bu prevalans 1s18inda,
Tiirkiye'deki hasta sayisinin da 1.110 ila 3.900 oldugu tahmin edilmektedir. Buna ragmen,
tan1 alan olgu sayist olduk¢a azdir. Bilinirliginin diisiik olmasi ve klinik bulgularin
degiskenligi nedeniyle tani yillarca gecikebilmektedir. Ortalama tan1 yas1 35,5’tir ve tani
kondugunda hastalarin ¢ogunda siddetli, maluliyet yaratict ve siklikla geri doniigsiiz nérolojik
hasar vardir. Klinigimizdeki takip edilen 4 hastanin tan1 alma yaslar1 ise en erken 6 en geg tani
ise 18°dir. Bu hastalarin hepsinde kronik ishal en erken bulgu idi. Klinige bagvurduklarinda
norokognitif gerilik hepsinde hafif derecede, katarakt ise dort hastanin ikisinde mevcuttu.
Xantom ise hi¢birinde gelismemisti. Addlesan/geng eriskin bireylerde baslayan hastalardaki
tendon ksantomlarinin goriilme sikligt %69’dur. Yetigkin bireylerde demans, davranis
bozuklugu, ataksi, entelektiiel gerilik, ndbet, epilepsi ve parkinsonizm gibi progresif nérolojik
disfonksiyonlarin goriilme siklig1 ise %50’den fazladir.

Neonatal donemde baslayan CTX hastalarinda kolestaz ve karaciger disfonksiyonu semptomu
yaygimdir, Infantil donemde kronik diyare goriilme sikligi hastalarin yaklagik yarisinda
gorlilmektedir. G6z bulgulan tipik olarak ilk dekadda ortaya c¢ikar, nadir olarak 5 yasindan
once goriilebilir. Ayirict tanida  hiperkolesterolemi tip II, l6kodistrofiler, Niemann-Pick
hastalig1 tip C, diger safra asit sentezi ve konjugasyonu bozukluklari, diger hiperlipidemiler,
sitosterolemi, Smith Lemli Opitz Sendromu, Wolman hastaligi/Kolesteril ester depo hastaligi
(CESD), ksantomlar diisiiniilebilir.
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Mignari siiphe endeksi ise, CTX’in erken tanis1 i¢in kullanilan bir indekstir. inat¢1 diyare,
presenil katarakt, tendon ksantomlar1 ve norolojik anormallikler gibi dort kriterden ikisinin
hastadaki mevcudiyeti, tan1 amacli testlerin yapilmasi i¢in yeterlidir. Bu hastalik tedavi
edilebilir bir hastalik oldugundan, bir kriter varlig1 da test i¢in makul kabul edilmektedir.

Hastaligin biyokimyasal tanisinda; kanda kolestanola bakilir, Kolesterol/kolestanol orani, tek
basina kolestanolun 6l¢iimiinden daha iyi bir belirtegtir.

Tan1 sonrast degerlendirmede polinéropati takibi agisindan EMG, kardiyovaskiiler anomaliler
acisindan EKO ve EKG, serum lipid diizeyleri, osteoporoz takibi i¢in ise kemik Sl¢iimii yer
alir.

CTX hastalig1 tedavi edilebilir bir hastalik oldugundan erken tani biiyiik 6nem tagir. Uzun
donem Kenodeoksikolik asit (CDCA) replasmani ile safra asit sentezinin ve BOS-serum
kolestenol seviyesinin normale dondiirdiigii ayrica nérokognitif bozukluklarda ve osteoporoz
gibi diger bulgularda iyilesmenin gozlendigi belirtilmistir. CDCA’nin yanisira HMG-CoA
reduktaz inhibitorleri, LDL aferezi, Coenzim Q10 denenmis tedaviler arasindadir.
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Tibbi Genetik¢inin Tedavi Belirlenmesi ve Yonetimindeki Yeri

Dr. Al Biggin - Cukurova Universitesi Ti ip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi ve Klinikleri, Tibbi
Genetik Anabilim Dali & Cukurova Universitesi Adana Genetik Hastaliklar Tani ve Tedavi
Merkezi (AGENTEM), Adana

Insan Genom Projesi sonras gelisen modern tibbin en énemli bilim dallarindan birisi de Tibbi
Genetik'tir. Bu sayede artan genomiks ve hastalik iliskilerini irdeleyen caligmalar, eskiden
beri kullanilan ancak dogru tanimlanamayan spesifik mekanizmalarin ve bir¢ok hastalifin
etyopatogenezin tam olarak c¢oziilmesini saglamistir. Bu noktada klinik ile laboratuvari
birlestiren Tibbi Genetik anabilim dallar1 klinik genetik yaklasimlarla hem hastaliklarin
altinda yatan klinikopatolojik durumlarin tespitini genetik testlerle yapabilmekte hem de bu
hastalarin sagaltimini yapma yiikiimliiliigiinii tistlenmistir.

Bugiin i¢in tiim insanlik tarihinde bilinen tiim hastaliklarin neredeyse iicte biri genetik
temellere dayanmaktadir. Bu nedenle bu hastaliklarin tanisinin dogru sekilde konmasi ve altta
yatan mekanizmalarin agiklanmasi 6zellikle de hastaliklarin tedavisi igin yeni alternatiflerin
gelistirilmesi i¢in ¢cok Onemlidir. Biitiin olarak bakildiginda Tibbi Genetik uzmanlik alani
genetik hastaliklarin  tamamin1 kapsar goéziikmekle birlikte aslhinda is yiikiiniin biiytik
cogunlugunu nadir hastaliklar olusturmaktadir. Nadir hastaliklardan yola ¢ikildiginda ise
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali érneginde oldugu gibi
Klinik Genetik Polikliniginde pediatrik yas grubu i¢in ortalama dosya siiresi 7,6 yil iken,
eriskin vakalarda bu siire 11,2 y1l gibi ¢ok uzun siireye ¢ikmaktadir. Buda aslinda Tibbi
Genetikgilerin omuzlarina yiiklenen biiyiik yiikii gostermektedir. Biz Tibbi Genetikgiler
olarak hem hastalarin dogru tani1 almalarini saglamakla hem de bu hastaligin goriildiigii
aileleri biitiin olarak ele alip sagaltmakla yiikiimlii bir hekim grubuyuz.

Ulkemizde ozellikle akraba evliliginin de yiiksek oranda goriilmesinin etkisiyle ozellikle
metabolik hastaliklarin genetik polikliniklerinde mutlaka klinik degerlendirmeye alinmast
gerekmektedir. Metabolik hastaliklar genetik ve klinik olarak heterojen bir grup olmasi
nedeniyle yogun molekiiler test istemleri yapilan hastaliklar olup tani alan ailelerde diger aile
fertlerinin durumlarinin tespiti ve olasi ilag tedavi protokollerinin belirlenmesi agisindan
biiyiik 6nem arz etmektedir.
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Genetik Hastaliklarin tedavisinde sadece son 5 yil igerisinde rutin uygulamalara giren bir¢cok
yeni ila¢ olmus, ancak bunlarin klinik uygulamalar1 konusunda ise diger brans hekimlerinin
ciddi ¢ekinceleri nedeniyle rutin uygulamalarda gecikmeler yasanmaktadir. Buradaki sorunlar
diger brans hekimlerinin bu nadir hastaliklar konusunda olan bilgi eksiklikleri, molekiiler
genetik tani testlerinin yorumlanmasindaki sikintilar, mevcut saglik politikalar1 ve bu ilaglarin
sosyal sistem iizerindeki maddi yiikii seklinde siralanabilir. Burada Cukurova Universitesi
orneginden yola ¢ikarak hasta ve ailesinin bir biitiin seklinde ele alinip sagaltimi, ilag
tedavilerinin ve gerekli ise niitrisyonel tedavilerinin diizenlenmesinde izlenen yollar1 belli bir
uygulama algoritmasi seklinde sunulmustur.

Bu hastaliklarin bazilarinda saglik uygulama tebligine gore 6deme kriterleri net olmakla
birlikte, Tibbi Genetikciye asil diisen yiikiimliiliikk arada kalan vakalarda molekiiler testin
yorumlanmasi ve hangi bireyde esas tedavi endikasyonunun olacagi hususunda yonlendirici
hekim olarak goérev almasidir. Tabii ki buradaki yiikiimliiliik sadece ilag tedavileri i¢in degil,
gerekli oldugu durumlarda (immiin yetmezlik 6rnegi iizerinden komisyon degerlendirmeleri
ve hasta tedavi raporlarinin diizenlenmesi 6rnek {izerinden anlatilmistir) tespit edilen genetik
etyolojiye gore kemik iligi transplant endikasyonu dogmaktadir. Giiniimiizde uygulanacak
cerrahi tedavi secenekleri icin bile artik Tibbi Genetik¢i merkezi bir konumdadir.

Biitiin bunlarin 6tesinde ¢ok nadir olmakla birlikte {ilkemiz sosyal saglik sigortas1 tarafindan
karsilanarak rutin uygulamalar birgok iilkede baslamis gen ve hiicre tedavileri alan hasta
ornekleri de sunumda yapilmasi gerekenlerle birlikte verilmistir. Burada yonlendirme ve hatta
bunlar icin iilkemiz genelinde merkezlerin olusturulmast da biz Tibbi Genetik¢ilerin
sorumluluklarindandir.

Genel olarak bakildiginda genetik temeli olan hastaliklarda ve 6zellikle de nadir hastaliklar
sinifinda yer alan hastaliklarda tedavi segenekleri giin gectikge artmaktadir. Farmasotik
firmalar da bu alanda arastirma gelistirmelerini yogunlastirip her yil bircok yeni ilaci rutin
hasta kullanimina sunmaktadir. Tibbin en gen¢ ve en dinamik bransi olan Tibbi Genetik bu
nedenle ana hizmet sundugu hasta grubunda artik tanidan da 6te yenilik¢i tedavileri baglayan
bir brang haline gelmistir.
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16:30-18:00 Biyoinformatik

Kisiye 0zgii genetik ve somatik varyasyonlara dayali hedeflenmis tedavi belirlemek i¢in
kullamilan biyoenformatik yontemler

Ugur Sezerman

Kisiye 0zgili genetik ve somatik varyasyonlara dayali hedeflenmis tedavi belirlemek i¢in
kullanilan biyoenformatik yontemler

Yeni nesil dizileme teknolojilerindeki gelismelerle hastalik etiyolojisini ve kisiye ozel
hastalik olusum mekanizmalarini c¢aligmak i¢in ¢ok 6nemli bir kaynak olusturmaktadir.
Ozellikle kanserde tiimdr ve kan dan elde edilen DNAlarin dizilenmesi ile tiimor spesifik
somatik degisimleri ve kopya sayisi degisimlerini elde etmek miimkiin olmaktadir. Bu
konugmada bu veriler kullanilarak hastada hangi yolaklarin etkilendigini belirlemek i¢in
gelistirdigimiz yontemler Ozetlenecektir. Somatik degisimler ve kopya sayist degisimleri
protein protein etkilesim aglarina haritalanip bu aglarda hastalikta en ¢ok etkilenen aktif alt
aglar bulunmaktadir. Bu aglarda etkilenen yolaklar belirlenip bunlarin kanserle olan iligkisi ve
kisiye 0zel hastalik olusum mekanizmasi analiz edilmektedir.Konugsmada bu metodun farkli
glioblastoma ve meme kanseri hastalarina uygulamalar1 da anlatilacaktir.
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Otizm icin gen kesfi ve genetik profilin fenotip ile iliskilendirilmesi

Erciiment Cicek

Otizm, genetik mimarisinde yaklasik bin geni barindiran, genis bir spektrumda semptomlar
gosteren, karmasik bir sinirsel gelisim rahatsizligidir. Gilinlimiizde sadece 65 civarinda gen
otizm ile iliskilendirilebilmistir. Gen kesfi iizerinde yogun arastirma faaliyeti yiiriitiilmesine
ragmen, otizm genlerini belirleyen de novo mutasyonlarin nadir goriilmesi siireci
yavaglatmaktadir. Yine bu veri yetersizligi, gen tahminleme algoritmas1 gelistiren
arastirmacilar, kisisel analizler yapmak yerine, genis hasta gruplari {izerinde analiz yapmaya
ve tiim grup i¢in ortalama bir cevap aramaya itmistir. Oysa her otizm hastast spektrumun
farkli bir noktasinda yer alir. Bu konusmada 6nce var olan otizm gen kesfi algoritmalar1 ve
bunlarin kisitlar izerinde durulacaktir. Daha sonra su an iizerinde ¢alistigimiz, biyolojik aglar
ve bilgi yayma teknikleri kullanarak, kisisellestirilmis gen kesfi ve fenotip tahminlemesi
yapan algoritmalar anlatilacak ve ilk sonuglar sunulacaktir.
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Bilimsel Cahsmalarda Orneklem Secimi ve Tahmini Relatif Risk Hesaplamasi

Sinem Yalgintepe

Arastirilmak istenen bir olayla ilgili evrenden, belli kurallara gore secilmis, evreni temsil
ettigi varsayilan kiiciik bir kiime &rneklem olarak adlandirilir. Orneklem evreni olusturan
varliklarin alt parcalarindan olusur. Orneklem evrenin bir parcasi olup hem arastirma, hem de
istatistiksel bakimdan biiyiik 6nem tasir. Orneklemin en 6nemli 6zelligi yansiz ve temsili
olmasidir. Orneklem segilirken, drneklemin temsil yetenegi tasimasina ve yeterli biiyiikliikte
olmasma dikkat etmek gerekir. Orneklem secilerek yapilan arastirmalar zaman ve maliyet
yoniinden ekonomik oldugu gibi, ¢ogu zaman da biitliin evrenin incelenmesiyle elde edilen
sonuclar kadar gegerli, saglikli ve giivenilir olabilir.

Ornekleme Yontemleri

* Olasiliksiz ornekleme yontemleri

* Gelisiglizel 6rnekleme

+ Kota Orneklemesi

 Amacli Ornekleme

* Olasilikl ornekleme yontemleri

* Basit rastgele 6rnekleme

» Tabakali rastgele 6rnekleme

+ Kiime 6rnekleme

« Sistematik 6rnekleme Orneklem Biiyiikliigii Saptanirken Kullanilan Formiiller: - Hedef

kitledeki birey sayis1 bilinmiyorsalin = t2pq / d2 [1- Hedef kitledeki birey sayisi
biliniyorsa n= N t2pq / d2 (N-1) + t2pq [IFormiillerde;[ /N : Hedef kitledeki birey
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sayisil’n : Ornekleme almacak birey sayisillp : Incelenen olayin goriiliis siklig
(gergeklesme olasiligi)[1q : Incelenen olaymn gériillmeyis sikhigi (gergeklesmeme
olasiligi) [t : Belirli bir anlamlilik diizeyinde, t tablosuna gore bulunan teorik deger d :
Olayin goriiliis sikligina gore kabul edilen ? 6rnekleme hatasidir. Tahmini Relatif
Risk Epidemiyolojide neden-sonug iliskisi analitik arastirmalarla (Kesitsel, Vaka-
kontrol, Kohort) incelenir. Aragtirmanin tipine gore kullanilan 6l¢iit farklilik gosterir.
Etken ile sonug iligkisi, kesitsel arastirmalar ve vaka-kontrol tipi ¢aligmalarda “Odds
Oran1 (OR)”, kohort tipi arastirmalarda “Goreli Risk (RR)” ve bu degerlere ait gliven
araliklarinin hesaplanmasi ile arastirilir. Vaka Grubu Kontrol Grubu Toplam

Etken (+) A C A+C Etken (-) B
D B+D Toplam A+B C+D A+B+C+D

Bu tablodaki degerler A : Vaka grubunda etken’e maruz kalan bireyler B : Vaka grubunda
etken’e maruz kalmayan bireyler C : Kontrol grubunda etken’e maruz kalan bireyler D :
Kontrol grubunda etken’e maruz kalmayan bireyler * Vaka grubunda etken’e maruz kalma
orani : A / (A+B) * Kontrol grubunda etken’e maruz kalma orami1 : C / (C+D) * Vaka
grubunda etken’e maruz kalmama oranit : B / (A+B) * Kontrol grubunda etken’e maruz
kalmama oranmi1 : D / (C+D) * Vaka grubunda Odds Oran1 : A/(A+B) / B/(A+B) = A/B *
Kontrol grubunda Odds Oranmi : C/(C+D) / D/(C+D) = C/D * Tahmini Relatif Risk (Odds
Oram) : (A/B) / (C/D) = (A*D) / (B*C)
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16:30-18:00 Biyoinformatik

GOpred: Birlestirilmis Siiflandirma ile gen ve mutasyon islevi 6ngoriisii

Rengul Atalay

Proteinlerin islevlerininin belirlenmesi islemsel biyoloji agisindan olduk¢a O6nemli bir
konudur. Insan genomunda eger yaklasik 20000 gen oldugunu varsayarsak, proteinlerin
islevleri  ve  karsilikli  iliskilerinin  degisik  kombinasyon  sayist  milyonlari
bulabilmektedir. Ayrica bu genlerin her nonsinomim polimorfizmleri degerlendirildiginde bu
rakami tahmin etmek bile giliclesmektedir. Bu baglamda gen dizilerinden proteinlerin
polimorfik islevlerinin 6ngoriilmesi molekiiler patolojilerin agiklanabilmesi cin 6nemli bir
konudur. Ozellikle kompleks gen hastaliklarinin molekiiler patolojisinin anlasilmasinda,
mutasyon sonrast proteinlerin hangi yeni islevleri kazandiklar1 veya hangi islevlerini
kaybettikleri bilisimsel yontemlerle 6ngoriilebilir. Bu konusma kapsaminda GOPred aracinin
protein islev ongdrii yontemi aciklanacak ve ornek olarak otizm hastaligi mutasyon-islev
analizi anlatilacaktir.
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09:00-10:30 Sitogenetik, Molekiiler Sitogenetik

Kromozom anomalilerin tanisinda klasik ve yeni testlerin akilci kullanimi

Birsen Karaman

Son 40 yilda kromozom anomalilerinin tanisinda, teknolojik gelismelere paralel olarak
uygulanan yeni teknikler sayesinde tani hassasiyeti megabazlardan (Mb) kilobazlar (kb)
diizeyine yiikselmistir. Sitogenetik, molekiiler sitogenetik ve aCGH/mikroarray teknikleri
bugiin birbirini tamamlayic1 teknikler olup klinik endikasyona uygun secim, kombinasyon ve
zamanlamayla is giicliniin ve lilke kaynaklarinin dogru ve akilci kullaniminin yan1 sira hasta
ailelerinin de dogru bilgilendirilmesi ve gereksiz umutlar verilmemesi saglanabilecektir. Bu
konuda iilkemiz i¢in uygun algoritmalarin gelistirilmesi gerekmektedir ve bu sunumda
deneyimlerimiz paylasilarak tartisma ortami olusturulacaktir.
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09:00-10:30 Sitogenetik, Molekiiler Sitogenetik

Kompleks kromozom anomalilerinde prenatal ve postnatal yaklasimlar

Giilay Ceylaner

Kromozom anomalileri, kromozomlarin say1 veya yapilarinda meydana gelen degisikliklerdir.
Gebelik kayiplarinin yaklasik %50’sinde, tiim canli dogumlarin %0.5-1’inde kromozom
anomalisi gozlenir. Kromozom anomalilerinin klinik degerlendirilmesi prenatal, postnatal ve
diisiik materyalinde farkliliklar gostermektedir.

Postnatal degerlendirme ve diisilk materyalinin degerlendirilmesi klinik bulgularla birlikte
yapildig1 i¢cin daha az belirsizliklerle doluyken, prenatal tanida yaklasim farklidir. Bazi
anomalilerin klinik sonuclar1 ¢ok 1iyi bilindigi i¢in degerlendirirken sikintiya yol
acmamaktadir. Sik goriilen anoploidiler (Down sendromu, Turner sendromu vb) bunlardandir.
Ancak bazi tespit edilen degisikliklerin yaratacagi klinik tablo net olmayabilmektedir. Bu
durumda fetiisiin viabilitesi, etkilenme ihtimali ve etkilenen fetiisiin hangi oranda etkilenecegi
konusunda yorum yapilabilmesi ve aileye bilgi verilmesi gerekmektedir. Bu durumda
oncelikle konu ile ilgili farkli veri bankalar1 ve literatiir taramasi1 yapilmaktadir. Ancak bu da
genellikle yeterli olmamaktadir. Ozellikle etkilenme ihtimali olan fetiiste USG bulgusunun
olup olmadiginin degerlendirilmesi ¢ok onemlidir. Ama bazen USG’de saptanan bir bulgu
olaymm daha da belirsizlesmesine yol agmakta, USG’de bulunan degisikligin kromozomal
degisiklikle iliskisi var mi yoksa tesadiifi bir birliktelik mi oldugu sorusu giindeme
gelmektedir.

Klasik kromozom analizi yontemi ile 2-3 milyon bazdan daha biyiik degisiklikler
saptanabilmektedir. Yeni gelisen teknolojiler ile molekiiler yontemlerin devreye girmesi ile
cok daha kiiciik degisiklikler saptanabilmekte ve klasik yontemlerle saptanamayan uniparental
dizomi gibi baz1 degisiklikler de yakalanabilmektedir. SNP array yontemi bunlardandir. Tiim
klinik branglarda bu yeni teknolojilerin kullanimi her gegen giin artmaktadir. Ancak 6zellikle
prenatal tanida bu yontemlerin kullanilmasi hem tan1 koyma yiizdelerimizi artirmakta hem de
gereginden fazla taniya (over-diagnose) yol acmaktadir. Saptanan degisikliklerin klinik
anlam1 bazen net olamamaktadir. Bu durumda anne baba ve fetiisten birlikte degerlendirme
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tercih edilmektedir. Bu sekilde degerlendirildiginde fetiiste var olan ve polimorfizm mi
mutasyon mu karar veremedigimiz bazi degisikliklerin, anne babada var olup olmadigina
bakilmakta ve bu yolla fetiisteki de novo degisiklikler tespit edilmektedir. Bazen anne baba
ile testlerin yapilmasi da yorumlama icin yeterli olamayabilmektedir.

Ister kompleks ister daha basit olsun kromozom degisikliklerinde hastalik olusabilmesi icin ya
klinik 6nemi olan madde kaybi, madde artis1, pozisyon etkisi, bir genin kirilmasi, iki genin
flizyonu (genellikle kanserlerde daha 6n plandadir) yada uniparental dizomi gibi bir sorun
olusmasi gerekmektedir. Kromozom degisikliginin tespit edilmesi her zaman bu sorunlarin
olusup olusmadiginin tespiti i¢in yeterli degildir. Ancak kromozom kromozom ve bolge bolge
kromozomlar ile ilgili genel bilgilere hakim olunmasi Ozellikle sik goriilen olaylarin
yorumlanmasi i¢in gereklidir. Hangi kromozomlarin uniparental dizomisinin klinige neden
olacagi, hangi tip markerlarda hangi kromozomlarin olasiliklarinin yiiksek oldugu gibi klasik
kitap bilgileri bir¢ok hastanin aydinlatilmasinda anahtar rol oynamaktadir.

Bu sebeple prenatal tani zamanla yarisilan, bazen net bilgilere ulastigimiz ama bazen
gergekten yorumlarken ¢ok zorlandigimiz ve yiizdelerle konusabildigimiz genetigin en stresli
alanlarindandir. Fetiislin ve anomaliye yol acan degisikligin ¢ok iyi degerlendirilmesi ve tek
gen hastaliklarinda da kromozomal degisikliklerde de aileye somut bilgiler verilebilmesi
gerekmektedir. Ancak o zaman sonraki gebelik icin de bir plan yapilabilecek ve gerekirse
PGD (Preimplantasyon genetik tani) dnerilebilecektir.
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11:00 - 12:30 Dismorfoloji

Tiirkiye’de Dismorfolojinin Tarih¢esi

Prof. Hiilya Kayserili, MD.PhD. - Ko¢ Universitesi Tip Fakiiltesi , Tibbi Genetik AD.

Dismorfoloji, 196011 yillarda, John Wayne Smith (1926-1981) tarafindan, interdisipliner bir
bilim dali olarak, embriyoloji, klinik genetik ve pediyatrinin kavram, bilgi ve tekniklerini
kullanan ve normal morfogenezden sapmalar1 inceleyen klinik dal olarak konumlandi.
“’Konjenital anomalili bir ¢ocugu degerlendiren her hekim en azindan bir siireligine
dismorfologdur’® sozii bir ¢ok klinisyeni yiireklendirse de, bu alana adanmislig1 olan kisilerin
sayist son 50 yilda hi¢ bir zaman 200-300 kisiyi agmamistir. Dr. J.W. Smith’in 6zgiin, temel
kitabinin (Smith’s Recognizable Patterns of Human Malformation; 7. baski ) ard1 sira bir ¢ok
dismorfologun klasiklesmis kitaplar1 (Syndromes of the Head & Neck ), veri tabanlar1 (LMD,
POSSUM, vb), stireli dergiler ve arastirma makaleleri ile dismorfolojinin kapsami1 zenginlesti,
diger klinik disiplinlerle ortak paylasimlar: artti. Jon Morton Aase , Bob Gorlin, Robin Winter
, Micheal Baraitser, Dian Donnai, Jill Clayton-Smith ve Raoul Hennekam bu alana etkin
katkilar1 ile bilinmesi ve her zaman anilmasi gereken kisilerdir. Burada ismini anamadigimiz,
dismorfoloji klinik displinine katkilar1 olan onlarca kisinin yanisira, 1990 sonras1 molekiiler
dismorfoloji alaninda ¢aligmalar1 olan ¢ok sayida bilim adami vardir.

Tiirkiye’de dismorfoloji alaninda diinya ile es zamanli hangi gelismeler oldu diye
baktigimizda, karsimiza ¢ikan ilk kisi Dr. Burhan Say (1923-2014) olacaktir. Say, Barber-
Say, Barber-Say-Biesecker ve Say-Meyer sendromlari ile diinya literatliriinde yerini alan
hocamizin, 1968’de Hacettepe’de kurdugu Genetik boliimiinde yillar i¢inde bir¢ok ardillar
yetismistir. Dismorfoloji alanina goniil vermis en yakin takipgisi Dr.Sevim Balci, uzun yillar
aktif calismis, gencleri ylireklendirmis ve taninirhi§imizi yeni tanimladigi fenotipler ve sinirsiz
fotograf arsivi ile arttirmistir. Dr.Asim Cenani ise ayni yillarda Miinster, Almanya’da genetik
egitimini tamamlayan, diinya literatiiriine Cenani-Lenz sendromu ve bir¢ok klinik ¢aligmasi
ile katki sunan kisidir. Dr.Memnune Yiiksel-Apak Saint-Louis lniversitesinde baslayan
genetik egitimini, Ankara Tip fakiiltesi ve Istanbul Tip fakiiltesi genetik bilim dallarim
kurarak siirdiirmiis ve her zaman dismorfoloji alanina goniil verenlerden olmustur. Dr. Bekir
Sitk1 Sayli ( 1931-2005) John Hopkins, ABDde egitimini tamamladiktan sonra, Ankara Tip
Fakiiltesinde calismalarini devam ettirmis ve genetik epidemiyoloji 6rnegi diyebilecegimiz
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cok sayida calisma yiirlitmiistiir. Cok erken yaslarda kaybettigimiz, dismorfoloji alanina Tiike!
sendromunu tanimlayarak katki sunan Dr.Turgut Tiikel ( 1961-2006) ve klinik dismorfoloji
alaninda bir¢ok 06zgilin calismasi olan Dr. Murat Derbent’in ( 1964-2014)de dismorfoloji
gecmisimizde 6nemli yerleri vardir.

Dr. Goniil Ogur Zlotogora-Ogur sendromu ile, Dr.Beyhan Tiiysiiz ise ¢ok sayida sendromun
tanimlanmasinda, genlerinin klonlanmasinda etkin rolii ile bu alana katkilar1 olan ve halen
aktif calisan dismorfologlardir. Dr.Hiilya Kayserili frontonazal displaziler(FND), Moebius
sendromu, ekstremite anomalileri ve prenatal-fetal genetik konularinda ¢ok sayida calisma
yiiriitmiis, ALX-4 iliskili FND fenotipi alaninda yetkin kisi konumunda olan, Istanbul
Dismorfoloji Giinleri sempozyumunu geleneksel hale getirerek Tiirkiye’nin dismorfoloji
alaninda taninmasma ve uluslararast isbirligi-ortakliklar agmin genislemesine katkida
bulunmustur. Dr. Ferda Percin bu disipline goniil verirken, katkilarin1 molekiiler dismorfoloji
alaninda da etkinlestirmis, Per¢in-Malik sendromu ve molekiiler etyopatogenezini tanimlama
firsatin1 yakalayarak tip literatiiriindeki yerini almistir. Dr.Munis Diindar, Diindar sendromu
ile dismorfoloji literatiiriine katkida bulunmustur. Dr. Yasemin Alanay iskelet displazileri
alaninda caligmalarin1 yogunlastirirken, Osteogenezis Imperfekta’nin otozomal — ¢ekinik
formlarindan birinin klinigini ve genini tanimlamis, ve dismorfoloji alaninda nadir tek gen
sendromlariin tanisi, genlerinin klonlanmasinda etkin ve aktif katki sunmaya devam
edenlerden ( serebro-fasiyo-torasik sendrom gen lokalizasyonu ve klinik detaylandirilmasi
vb) olmustur.

Molekiiler sendromoloji alaninda Dr.Nurten Akarsu oncii rol {istlenmis ve ondan fazla
sendromun molekiiler etyopatogenezinin aydinlatilmasin1 saglamistir. Ersan Kalay, PhD
molekiiler sendromoloji alanina yogun emek ve katki sunan bir diger 6gretim {iyesidir ve
besten fazla sendrom geninin klonlanmasinda etkin olmustur. Yurtdiginda caligsmalarinm
siirdiiren klinik-molekiiler dismorfolog olarak tanimlayacagimiz Dr. Mustafa Tekin’in de
KBG, 3MC sendromlari vb birgok sendromun molekiiler etyopatogenezinin
aydinlatilmasinda katkilar1 ¢ok degerlidir. Bu kisa tarihgede ismini sayamadigimiz bir ¢ok
hekim ve PhD klinik hizmet ve laboratuvar ¢alismalar1 ile dismorfoloji alanina bilimsel
katkida bulunmuslardir.

2005 sonras1 ivme kazanan gen klonlamasi, fonksiyonel ve model organizma ile ekspresyon
caligmalari, dismorfoloji pratiginde yeni yonelimin reverse dismorfoloji olarak
tanimlanmasma neden olmus ve geng¢ genetikcilerin kendilerini konumlandirdig: bir alan
haline gelmistir.
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Bu toplantida, dismorfoloji alanina laboratuvar calismalar ile destek veren, klinik hizmet
yiikii ile ¢alisan genc arkadaslarimizi hep birlikte can kulagi ve goniil gozii ile dinlemek i¢in
biraraya geliyoruz. Ge¢misi bilmeden, gelecegi dogru yapilandiramama kaygisi, aramizda
olmayan/olamayan kisilerin birikiminin iizerine nasil bir dismorfoloji alani/diinyasi/yapisi
yaratilabilir diye 6nsoziin kisa tarihce olmasini hedefledik. Amacimiz, iilkemizde 50 yila
yakin gecmisi olan genetik yapilanmasinda dismorfoloji alaninda bizlere yol acan, esin veren
hocalarimiz1 kisa, 6zgiin, akil ¢elici yonleriyle tanitmak, diinya literatiiriine katkilar1 olan
sendromlar1 6rnekleri ile sunmak ve hepimizin hafizalarindaki yerlerini pekistirmektir.

Bizler (Ferda Per¢in, Nursel Elcioglu, Hiilya Kayserili) Cenani- Lenz sendromunun genetik
etyopatogenezini 8. Ulusal Tibbi Genetik kongresinde Dr. Asim Cenani’ye sunarak
onurlandirma firsat1 yakalamistik. Sizlerin de 12. Ulusal Tiirk Tibbi Genetik Kongresinde ve
gelecek toplantilarda klinik, molekiiler, biyolojik mekanizmalarla sunacagimiz Gykiileriniz
olmasini diliyoruz.
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11:00 - 12:30 Dismorfoloji

Klinik Tam Kriterleri Belirlenmis olan Dismorfik Sendromlar

Dr.Kadri Karaer - Dr.Ersin Arslan Egitim Arastirma Hastanesi, Gaziantep, Tiirkiye

"Dismorfik" kelime anlami; ilk olarak Dr. David Smith tarafindan insanin dogustan sekil
bozuklugu olarak tanimlanmistir. Genetik bir bozukluk sonucu ortaya ¢ikmis olan dismorfik
hastaliklarda, 6zellikle yiiz bolgesinde, hastaliga 6zgii belirgin 6zellikler bulunmaktadir. Yiiz
Ozelliklerinin yaninda tani kriterleri i¢in sistemik muayene ve anamnezde dismorfik sendrom
tanist i¢in olduk¢a Onemlidir. Yeni dogan bebeklerin % 2-3’linde ¢ogu genetik bozukluk
sonucu olusan dogustan anomaliler saptanmaktadir. Yasamin daha sonraki evrelerinde ortaya
cikan genetik hastaliklarda bu oran % 7-8 degerine ulasmaktadir. Diinya niifusunun % 1-
2’sinin  dismorfik hastaliklara sahip olduklar1 tahmin edilmektedir. Dogustan sekil
bozukluklarinin nedenleri giiniimiizde halen arastirllmakta ve ¢0ziim {retilmeye
calisilmaktadir.

Dogumsal anomalilerin islevsel smiflandirmasinda majér ve mindr anomali terimleri
kullanilir. Canli dogumlarin yaklasik % 3’linde saptanabilen, islevsel bozukluga yol agan ve
medikal ya da cerrahi yaklasim gerektiren anomaliler major anomalilerdir. Ozellikle yiiz,
kulak ve eller gibi, karmasik genetik mekanizmalarla olusan bdlgelerde daha sik goriilen
ylizlerce mindr dogumsal anomali ise yalnizca estetik kaygiya neden olur. Dikkat cekici
olduklarindan, major dogumsal anomalileri olan olgular genellikle ileri arastirmaya
yonlendirilir, 6nemli olan mindr anomalilerin fark edilmesi ve ¢oklu mindr anomali varliginda
klinik genetik degerlendirme istenmesidir. Yaklasimi yapan genetik hekiminin adeta bir
dedektif gibi ipuclar1 ve deliller toplar tarzda fizik muayene yapmasi gerekir. Tanisal testleri
de ayn1 mantikla yonlendirmelidir.

Taninabilir ve/veya sik goriilen baz1 sendromlar i¢in, ¢ok sayida hastanin yillar boyunca takip
edildigi uluslararas1 referans merkezlerinin deneyimlerini bir araya getirerek belirledigi
tanimlanmis tani kriterleri mevcuttur. Minimal tani kriterleri, sendromla iligskilendirilmis
bulgularin, etkilenmis bireylerde goriilme sikligina ve objektif olarak taninabilirli§ine gore
secilerek, skor cetvellerinin ve minimal tan1 kriterlerinin belirlenmesi ile olusturulur ve belirli
araliklarla uluslararas1 konsensusa gore yenilenir. Bunlara 6rnek olarak Marfan sendromu,
Noonan sendromu, Bardet-Biedl sendromu verilebilir. Kesin tani - olas1 tan1 ayrimi yapilarak
hasta izleminin niteligi belirlenebilir. Minimal klinik kriterlerin belirlenmedigi ya da ¢ok az
sayida hastanin bildirildigi sayica ¢cok daha fazla olan sendromlarin diisiiniildiigii hastalar
icinse, klinik derlemeler (Genereviews vb.) ya da OMIM veri tabanindan ulasilabilecek klinik
Ozetler kullanilir. Bu hastaliklar i¢inde yapilacak yurti¢i ve yurtdisi konsensuslar ile tan
kriterleri olusturulmasi planlanmalidir.
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Kardiyak bulgular1 6n planda olan dismorfik sendromlar

Alper Gezdirici - Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik

GIRIS VE AMAC:Konjenital kalp hastaligi (KKH) yenidogan bebeklerde en sik goriilen
dogumsal anomalidir. KKH kardiyak embriyogenez sirasinda ortaya ¢ikan yapisal ve islevsel
bozukluklarin biiylik bir kiimesini tanimlar. Major konjenital anomalilerin yaklasik 1/3 iini
olusturur. Diinya genelinde her yil ortalama 1,35 milyon bebek KKH'na sahip olarak
dogmaktadir. KKH ayrica 6lii dogumlarin yaklagik %10'unda tanimlanmistir ve erken fetal
kayiplarinda 6nemli bir nedeni olarak kabul edilmektedir. KKH'lar1 ¢ok genis bir spektrumu
icerdiginden bazi hafif lezyonlar yillar boyu belirti vermeden seyredebilir. Ornegin; Bikspit
aort kapagi. Toplumdaki prevalansi 0.5% - 0.9% arasinda olmakla birlikte genelde bulgu
vermeden seyreder.

YONTEM:Biz burada siklikla KKH'nin eslik ettigi genetik hastaliklarda dismorfik bulgularla
birlikte taniya nasil ulagabilecegimizi drnekler ile 6zetlemek istedik.

BULGULAR:KKH'nin genetik nedenlerini genel olarak Kromozom anomalileri,
Mikrodelesyon sendromlari, Tek gen hastaliklar1 ve Teratojeniteye bagli gelisen hastaliklar
olarak gruplayabiliriz. Bu hastaliklardan en sik gdzlenenleri sahip olduklari dismorfik
ozellikleriyle birlikte degerlendirerek kesin taniya nasil ulasabilecegimizi gosterdik.

TARTISMA VE SONUC:KKH'min c¢ogu ek dismorfik bulgu gozlenmeden karsimiza
gelebilecegi gibi, bazilarin1 dismorfik muayene ile ayirt ederek kesin tantya ulagmak tedavi ve
takip agisindan olduk¢a Onem arzetmektedir. Bunlardan o6zellikle kardiyomyopati, ritm
bozukluklar1 ile seyredenlere dogru ve erken teshis konulabilmesi mortalite oranlarininda
kontrol altina alinmasi agisindan oldukca Onemlidir. Sonu¢ olarak iyi bir dismorfolojik
muayene ile KKH'na eslik eden cogu sendrom kolayca taninabilir. Kesin taniya ulagsmak
hastaligin takibi, tedavisi ve prognozu agisindan olduk¢a dnemli bilgiler vermekle birlikte,
ayni aile icerisinde tekrar etme olasiligini da bize kesin ve net olarak saglar. Bu; genetik
danigsmanlik agisindan da kesin taniya ulagsmak olduk¢a dnemlidir.
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Fasiyal Asimetri Varhginda Ayirici Tani

Esra Ataman, Dokuz Eyliil Universitesi Ti ip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, Lmir

Ozellikle fotograf ve resim sanatcilarinin vurguladig: iizere, her kiside minimal bir fasiyal
asimetri vardir. Dikkat ¢ekecek boyutta fasiyal asimetriye neden olabilecek pek ¢ok neden
bulunmakla birlikte, dogustan olanlar daha ¢ok genetik nedenleri akla getirir. Bunlar arasinda
bebeklerde en sik goriileni okiilo-aurikiilo-vertebral spektrum (OAVS)’dur. Yapisal oldugu
diisiiniilen fasiyal asimetri durumunda, oncelikle aile hikayesi sorgulanmalidir. Genetik bir
sendroma bagl oldugu diisiiniilen durumlarda, OAVS (Goldenhar sendromu, hemifasiyal
mikrozomi) dislanmalidir. Eslik eden baska organ patolojilerinin olup olmadigina detayl
olarak bakilmalidir. Eger eslik eden patolojiler diger sendromlar icin spesifik degilse,
dismorfoloji veri tabanlari, genetik sendromlarda bulgulara gore ayirict taniya gidilebildigi
veri tabanlar1 ya da Ozel olarak tasarlanmis programlar kullanilabilir. Fasiyal asimetri
bulgusunun 6zellikle eslik ettigi ve OAVS ile ortiisen bulgulari olan sendromlar arasinda;
Treacher Collins sendromu (TCS), brankio-oto-renal sendrom (BOR), CHARGE sendromu
sayilabilir. Bu genetik problemlerin bazilar1 Mendeliyan kalitim gosterir, otozomal dominant
ya da resesif Ozellikli tek gen kusurlarina baghdir, bazilar1 kromozomal anomalileri igerir,
bazilarinda ise genetik neden/nedenler aydinlatilamamistir. Eslik eden anomaliler agir
diizeyde ise veya mental retardasyon eslik ediyorsa, ailelere sonraki gebelikler i¢in prenatal
tan1 veya preimplantasyon genetik tan1 imkan1 sunabilmek i¢in daha bir 6nem kazanmaktadir.
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11:00 - 12:30 Dismorfoloji

YND o6ncesi Genetik incelemelerin Dismorfolojide Taniya Katkis

Emin Karaca

Genetik, genler ve genleri yonlendiren cevresel faktorlerin arastirildigi, kalitiminin bilimsel
olarak c¢aligildig1 bir bilim dalidir. Bilimsel genetik tarihi 19. yiizyilin ortalarinda, Gregor
Mendel'in calismalar1 ile basladi. Mendel’den Once, genetik teorik olarak ele alinirken,
Mendel’den sonra, genetik bilimi deneysel alana gecis yaparak hizla genisletildi. Genetigin
her alaninda ve genetik teknolojilerdeki gelismeler 20. yiizyilin ilk yarisinda genetik i¢in bir
temel olusturdugu goriilmektedir. Yirminci ylizyilin ikinci yarisinda ise molekiiler genetik
caligmalar hiz kazanmis ve genetigin molekiiler arka plani daha anlagilir hale gelmistir. Hizli
teknolojik gelismeler ve buna ek olarak Insan Genom Projesi'nin tamamlanmasi, genetik
faktorlerin insan hayat1 ve hastaliklar ilizerindeki etkisi bilgisine biiyiik katkida bulunmustur.
Glinlimiizde, 1800 den fazla hastalik genleri tespit edilmis, 2000'den fazla genetik test genetik
hastaliklarin tanisinda kullanilabilir hale gelmis ve bunlarla iligkili olarak en az 350
biyoteknoloji bazli iiriin hizmete sunulmustur. Yeni teknolojiler, 6zellikle yeni nesil dizi
analizi, dramatik olarak biyolojik arastirmalari hizlandirmis ve genetik biliminden olan
beklentileri hizla yiikseltmistir. Bu sunumda, genetik tarihi, en popiiler genetik teknolojilerin
gelisimi ile 1ilgili kisa agiklamalar ve gelecekteki genetik beklentilerin 6zetlenmesi
amaclanmustir.
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11:00 - 12:30 Dismorfoloji

Yeni Nesil Dizileme Teknolojilerinin Dismorfolojik Tanida Rolii

Dog. Dr. Ayc¢a Aykut - Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD

Son yillarda kullanilmaya baslanan yeni nesil DNA Dizilemesi (NGS) artan bir ivme ile, tani
ve tedavide kisisellestirilmis tip uygulamalarinin gelismesine imkan saglamaktadir. NGS ‘nin
basarili uygulamalar1 olan tiim ekzom sekanslama (WES) ve tiim genom sekanslama (WGS)
geni bilinen hastaliklar i¢cin molekiiler taninin konmasinda ve geni bilinmeyen hastaliklarda
yeni genlerin tanimlanmasinda ¢ok onemli bir teknik olarak one ¢ikmaktadir. NGS’ nin bagka
bir uygulamasi da hedeflenmis DNA dizi analizidir.

NGS sadece Mendelian kalitim gosteren hastaliklarin tanisinda degil ayrica dismorfik
hastaliklarda oldugu gibi, poligenik ve multifaktdriyel etiyolojilerin sorumlu tutuldugu
hastaliklarda da kullanima elverisli ve gelecekte tiim hastaliklar i¢in kullanilmasi muhtemel,
tiim tip uzmanlik alanlarinin yararlandigi bir gelisme olmustur.

Simdiye kadar dismorfik hastalarin tanisinda kullanilan molekiiler testler pahali ve diisiik
verimli testler olarak nitelendirilmektedir. Klinisyenler klasik tanisal algortimada, klinik ve
laboratuvar bilgilerini toplamakta ve degerlendirmekte olduk¢a zaman ve para harcamakta,
(6zgecmis ve soy geemis, aile agaci analizleri, goriintiileme, vb.) hastalar1 gruplandirip
dismorfik ozelliklerine gore ayirmakta ve ailelere se¢meleri i¢in sadece bir test veya kiiciik
sayida testler grubu sunarak taniya ulagsmaya calismaktadirlar.

Bunun yaninda taniya ulagsmada hastalarin klinik 6zellikleri, persentilleri ve fotograflarinin
eklediginde yiiz tanima o6zelligi ile dismorfik 6zelliklerini ve olast sendrom 6n tanilarini
ortaya koyan (Face2gene) ya da London Dysmorphology Database (LDDB), Possum ve
Orphanet gibi dismorfik 6zelliklerin girilip taniya ulasilmaya ¢alisildigi, OMIM / Mendelian
Inheritance in Man bilinen tiim hastaliklar hakkinda bilgiler ve kataloglar iceren, dismorfoloji
icin kullanilan veritabanlarindan da faydalanilmaktadir. Tiim bu yaklagimla birlikte dismorfik
sendromlarin ancak %40-50 ine tan1 konulmaktadir.

Simdiye kadar dismorfik hastalarin etiyolojilerinin aydinlatilmasi i¢in kullanilan klasik
genetik testler giic gerektiren ve maliyet bakimindan pahali testler olup, (kromozom analizi,
linkaj analizi, aday gen analizi, tek tek birden fazla sayidaki genlerin dizilenmesi)
uygulamalar1 olduk¢a zaman almaktadir. Genetik teknolojisindeki son gelismelerle birlikte
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klasik testler yerine gilincel uygulamalar da algoritmalarda yer almaya baslamistir.
Glinlimiizde aciklanamayan konjential anomalileri olan hastalar i¢in uluslararasi
konsorsiyumlar birinci basamak test i¢in kopya sayis1 degisikliklerinin (CNVs), delesyonlarin,
ve duplikasyonlarin incelendigi mikroarray analizini dnermektedir. Ikinci basamak test icin
ise hedeflenmis gen panelleri dnerilmektedir. Ugiincii basamak test icin ise WES analizi
onerilmektedir. Bdyle bir yaklasim orta-ciddi entellektiiel yetersizlikle seyreden
malformasyon ve dismorfik bulgularin eslik ettigi hastalarda  %20-25 art1 tan1 olanag:
saglamaktadir.

NGS uygulamalari, yiiksek verimli testler olup, tibbi genetikcilerin dismorfolojide taniya
giden yolda algoritmalarini yeniden gézden gecirip tasarlamalarina olanak saglamistir. Nadir
dismorfik sendromlar, NGS testi sonrasi ilk yarar géren genetik hastaliklar grubu olmuslardir.
2010 yilinda NGS ile geni bulunan ilk Dismorfik sendromlardan bazilar1 Freeman— Sheldon
Sendromu (MYH3), Miller Sendromu (DHODH), ve Schinzel-Giedion Sendromu (SETBPI)’
dur. Molekiiler olarak NGS yaklagimi ile tanimlanan diger bilinen dismorfik sendromlara;
Weaver Sendromu (EZH?2), Floating- Harbor Sendromu (SRCAP), Hajdu—Cheney Sendromu
(NOTCH?2), Proteus Sendromu (AK71 gene) olarak 6rnek verilebilir. Bu say1 zaman igerisinde
artis gostermektedir. Ayrica hedeflenmis DNA dizi analizi uygulamalari, 6zellikle ayirici
tanida Ortiisen bulgulari olan dismorfik hastaliklarda, (Noonan, Costello, LEOPARD, ve
Kardiofasiokutan6z Sendrom) hastalikla iliskili olabilecek genleri hedef alan ya da Coffin—
Siris Sendromu gibi hastalifa neden olan, daha 6nce tanimlanmis birgok genin (SMARCBI,
SMARCA4, SMARCA2, SMARCEI1 ve ARIDIA) tamaminin tek seferde bir panel seklinde
dizilenmesi i¢in ¢ok verimli olmaktadir.

Ayrica ters dismorfoloji kavrami verilen bir terminoloji ile genotipleme sonrasi fenotipe
dikkate edilerek bilinmeyen nadir dismorfik sendromlarin tanist konur hale gelmistir. Bununla
uyumlu olarak NGS verilerinde hastalik yapicit bir mutasyon saptandiginda, klinisyenler
fenotipi tekrar degerlendirerek dogru taniya ulasir olmuslardir. Ayrica dengeli translokasyonu
bulunan hastalarin kirik noktalart NGS analizleri ile tekrar degerlendirildiginde hastalik yapici
varyantlarin saptandigi yapilan ¢aligmalarla da gosterilmistir. NGS ayrica azalmis penetrans
ve 0nemi bilinmeyen degiskenlerin (VUS)’ larin fenotipe yansimasini gérmek i¢in dismorfik
sendromlarda potansiyel bir yontemdir.

NGS goriildiigii gibi dismorfolojinin eksik kisimlarini, ¢ok kisa bir siirede tamamlar ve
rutinde klinik pratikte uygulanir hale sokmustur.

NGS biiytik olasilikla gelecekte en nadir dismorfik sendromlar i¢in taniy1 kolaylagtiran,
hizlandiran ve tan1 siirecini kisaltan standart degerlendirmenin bir pargas1 haline gelecektir.
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Gelisimsel Biyolojik Mekanizmalar Isiginda Dismorfik Tam

Dr. Umut Altunoglu - Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Hiicre biyolojisine ait bilimsel verilerin 6nemli bir kismi, genetik hastaliklarin etyopatogenezi
arastirilirken belirlenen mutasyonlarin hiicre i¢i yolaklardaki etkilerini anlamak cabasiyla
edinilmistir. Klinik dismorfoloji, gelisimsel biyolojinin ¢alisma ufkunu genisleten bir
disiplindir. Postaksiyal polidaktiliden lingual hamartomlara kadar genis bir yelpazede ¢esitli
fenotipik 6zelliklerin goriildiigii bir grup tek gen sendromunda, hiicresel siliyalarin iyi bilinen
mekanik fonksiyonlarinin yani1 sira Wnt ve Shh gibi sinyal yolaklarini koordine etmede
oynadig1 kritik roliin ortaya ¢ikarilma Oykiisii, klinik dismorfoloji gelisimsel biyoloji
etkilesiminin klasik Orneklerinden biri olmustur. Fenotipik olarak iliskisiz gibi goriilen
antitelerde, molekiiler ve hiicresel mekanizmalarin ortak oldugu belirlenince, fenotipik
kaliplar ya da anomali birliktelikleri ile biyolojik mekanizma 6ngoriisii yapilabilir olmus ve
klinik uygulamalar icin yeni klinik tani akis semalar1 tanimlanmistir. Siliya, mitokondri,
lizozom ya da peroksizomlarla iliskilendirilmis sik gozlenen, iyi bilinen hastaliklarin
dismorfik bulgulari, daha nadir ve yeni tanimlanan antiteler i¢cin molekiiler tan1 ve biyolojik
mekanizmayr  Ongoriilebilir  kilmistir.  Son  yillarda  o6zelikle ribozomopatiler ve
kohezinopatilerde, yeni nesil teknolojilerin artan kullanimiyla atipik ve hafif etkilenmis
olgulara tan1 koyulabilmesi, molekiiler veri ile fenotipik degerlendirmenin yapilmasina olanak
saglamig, yeni uygulama reverse dismorfoloji olarak adlandirilmis ve bu sayede gelisimsel
yolaklar, mekanizmalar i¢in cok Ozgiin, gbz ardi edilebilir bulgularin tanimlanmasi ve
iliskilendirilmesi miimkiin olmustur.

Sunumda siliyopatiler, kohezinopatiler ve ribozomopatiler 6zelinde, drneklerle, altta yatan
biyolojik mekanizmaya 6zgiin oldugu bilinen majér anomali ve dismorfik bulgularin yeni
diizenlenmis tan1 akis semalarindaki yeri anlatilacak; yakin gelecekte bu akis semalarinin
kullanimiyla elde edilecek klinik, molekiiler ve biyolojik verilerin iliskilendirilmesi ile
olusturulacak fenotipik, genomik ve islevsel modiillerin klinik uygulamadaki olas1 kullanim
alan1 tartisilacaktir.
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Dismorfolojinin Gelecegi
Burak Durmaz

Dismorfoloji, multipl anomali sendromlarinin tanist1 ve yonetimi ile ilgilenen bilimdir.
Yaklagik 5000’in iizerinde tanimlanmis tek gen hastalifi, binlerce kromozom anomalisi
bulundugu ve bircok dismorfik hastaliklarin tanimlanmadigt veya nadir goriildigi
diisiiniildiiglinde insan beyninin kapasitesi tiim bu klinik durumlar1 tanimaya yetmemektedir.
Ayrintili bir anamnez, aile agaci ¢izimi, fotograf ¢ekimi, fizik muayene ve laboratuvar
tetkikleri tanitya ulagsmada cok Onemli basamaklardir ancak dogru taniya ulasmada yeni
yontemlerin gelistirilmesi ka¢inilmaz olmustur. Altmisl yillarin basinda, bu klinik 6zellikler
ilk kez kitap olarak kataloglanmaya baslanmistir. Doksanli yillarin sonlarina gelindiginde bu
kataloglarin bir kismi1 yazilim olarak derlenip kullanicilara iicretli olarak sunulurken diger bir
kismi ise internet ortaminda iicretsiz olarak sunulmaya baslanmistir. Bu sistemlerin
dezavantaji, terminolojiye yabanci olan kisilerin bu veritabanlarin1 kullanamamasidir. Artik
glinlimiizde ve gelecek donem c¢alismalari, dismorfik bulgularla karakterize hastaliklarin
tanisal yaklasim ve yoOnetiminde insan beynini yeni teknolojilerin uyumlu kullanimi ve
bulgularin yorumlanmasi konumuna getirmektedir. Ornegin 3 boyutlu yiiz tanima sistemleri
ve dijital yiliz goriintli isleme metodlar1 bu amagla denenmektedir. Bilgisayar algoritmalari
kullanarak, Ol¢limleri otomatik yapan ve veritabanina kayitli benzer imajlar1 kullanarak
degerlendirme yapan sistemler iizerinde calisilmaktadir. Bu gelismelere paralel olarak
gelistirilen popiiler cep telefonu uygulamalar sayesinde dismorfik olgunun fotografi cekilip
sisteme yliklenerek dakikalar i¢inde olasi sendrom listesine ulasmak miimkiindiir. Ayrica
glinlimiizde, yeni nesil dizileme tekniklerinin klinik uygulamalara gittikce artan diizeyde
girmesi ve maliyetlerin ucuzlamasi sonucunda, tanist konulamayan dismorfik olgularda
fenotipten Once genotip yaklasimi giindeme gelebilecektir. Ancak bu noktada bile, elde
edilecek olan genomik bilginin fenotipik bulgularla karsilastirmasini  yapabilecek,
multidisipliner bir takimda gorev alan, temel klinik beceri ve tecriibeye sahip genomik
dismorfolog olarak adlandirilabilecek arastirmacilara ihtiyag olacaktir.
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S-01

ELMO2'de islev Kaybina Neden Olan, Protein Kodlayan ve Kodlamayan Bolge
Mutasyonlari, Otozomal Resesif Intraosse6z Vaskiiler Malformasyona Yol A¢cmaktadir

Arda Cetinkayal, Jingwei Rachel Xiong2 , [brahim Vargel3, Kemal Késemehmetoglu4, [brahim
Canter’, Omer Faruk Gerdan6, Nicolo Long07, Ahmad Alzahranig, Ekim Zihni Tasklranl,
Lorenzo D. Botto’, Zeliha GérmeZG, Elif UZ9, Bayram Yﬁksello, Sevket Ruacan“, Mahmut
Samil Saglroglu6, Tokiharu Takahashilz, Bruno Reversadez, Nurten Ayse Akarsu!

'Tibbi Genetik AD, Tip Fakiiltesi, Hacettepe Universitesi, Ankara

*Tibbi Biyoloji, Insan Genetigi ve Embriyoloji Enstitiisii Laboratuar1, A*STAR, Singapur
3Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi AD, Tip Fakiiltesi, Hacettepe Universitesi, Ankara
*Patoloji AD, Tip Fakiiltesi, Hacettepe Universitesi, Ankara

>Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi AD, Tip Fakiiltesi, Acibadem Universitesi, Istanbul

%{leri Genom ve Biyoinformatik Arastirma Merkezi (IGBAM), BILGEM, TUBITAK, Kocaeli
"T1bbi Genetik Boliimii, Pediatri AD, Utah Universitesi, Salt Lake City, UT, USA
8Anne—(;ocuk Hastanesi, Mekke, Suudi Arabistan

*T1bbi Biyoloji ve Genetik AD, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Uludag Universitesi, Bursa, Tiirkiye
"Genetik Miihendisligi ve Biyoteknoloji Enstitiisti, TUBITAK Marmara Arastima Merkezi,
Kocaeli

11Patoloji AD, Tip Fakiiltesi, Kog Universitesi, Istanbul

12Tlp, Saglik ve Biyoloji Fakiiltesi, Manchester Universitesi, Manchester, Birlesik Krallik

GIRIS VE AMAC:Primer intraossedz vaskiiler malformasyon, nadir, cogunlukla sporadik,
ozellikle kafanin intramembrandz ossifikasyonla olusan kemiklerini 1ilgilendiren bir
hastaliktir. 2002 yilinda ilk kez grubumuz tarafindan bu hastaligin kalitsal formu tanimlanmis
ve kalitim kalibinin otozomal resesif oldugu bildirilmistir (VMOS, MIM 606893). Ailelerin
etkilenmis bireylerinde, mandibular bolgede baslayan giderek diger kraniyofasiyal bolge
kemiklerine genisleme gosteren ilerleyici vaskiiler malformasyonlarin yanisira umbilikal
herni ve supraumbilikal rafe bulunmaktadir. Patolojik incelemede kemik dokusu igerisinde
yerlesmis anormal sekilde genislemis damarlar ve vaskiiler diiz kas tabakasinda eksik
matiirasyon tani koydurucudur. Bu ¢alismada VMOS fenotipine yol acan genetik etyolojiyi
belirlemek amaclanmistir.

YONTEM:VMOS fenotipi gosteren 8 bireyin bulundugu 5 bagimmsiz ailede yapilan
homozigotluk haritalamasi1 ve ileri nesil dizileme c¢aligmalar1 ile hastaliktan sorumlu gen
saptanmistir. Ayrica, VMOS'tan sorumlu genetik degisikligin hiicresel diizeyde etkileri
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incelenmistir.

BULGULAR:SNP c¢ip genotipleme ve homozigotluk haritalamast sonucunda VMOS
malformasyonu 20q13 bolgesine haritalanmistir. Bolgeye 6zgii dizileme sonucunda ELMO2
geninde toplam 4 homozigot mutasyon saptanmistir. Bunlardan 2 tanesi splice bdlgesi
mutasyonu, 1 tanesi tek niikleotid delesyonudur. Bir ailede ise genin 5’ ucu kodlanmayan
bolgesi (5'UTR) ve birinci ekzonun kaybi ile sonuglanan kompleks bir mikrokromozom
anomalisi belirlenmistir. Kirik bolgeleri incelendiginde bu anomalinin boélgede bulunan bir
“hairpin” yapis1 tarafindan tetiklenen atasal bir DNA replikasyon hatasi sonucu ortaya ¢ikmis
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Islevsel deneylerde, ELMO2 proteini kusurlu veya eksik
hiicrelerde, ELMO?2 iliskili DOCK1 proteininin azalmasi, RAC1 aktivitesinin diigmesi ve
hiicre gbcliniin yavaglamasi, ELMO2 eksikligi ile iliskilendirilmistir.

TARTISMA VE SONUC:ELMO2 mutasyonlarinin sebep oldugu islevsel bozukluklar
kraniyofasyal bolgede anjiyogenez siirecini bozarak VMOS fenotipine yol agmaktadir. Bu
durum, ELMO2'nin intramembrandz kemiklesmede wvaskiiler stabilitenin saglanmasinda
onemli bir rol oynadigim1 gostermektedir. Yaygin olarak kullanilan ileri nesil dizileme
yontemlerinde siklikla gbzden kagabilecek kompleks kromozom anomalileri mRNA'nin
protein kodlamasina katilmayan bolgelerini de etkileyerek hastaliklara neden olabilmektedir.
Otozomal resesif hastaliklarda nadiren tanimlanan bu durum, kalitsal hastaligin sebebinin
bulunamadig ileri nesil dizileme calismalarinda akilda tutulmalidir. Bulgular AJHG, 2016;
99: 299-317°de yaymlanmastir.

Anahtar Kelimeler: Homozigosite Haritalamast, Ileri Nesil Dizileme, 5'UTR, Intraossedz
Vaskiiler Malformasyon, ELMO2
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S-02

Correlation with Platelet Parameters and Genetic Markers of Thrombophilia Panel in
Recurrent Pregnancy Loss

Omer Atisl, Haktan Bagis Erdemz, [brahim Sahinz, Zehra Yazici3, Abdulkadir Kaya4,
Mehmet Yilmaz®, Sener Tasdemirz, Abdulgani Tatar?

'Department of Biochemistry, Erzurum Region Training and Research Hospital, Erzurum,
Turkey

*Department of Medical Genetics, Ataturk University Medical Faculty, Erzurum, Turkey
*Department of Biology, Ataturk University Faculty of Science, Erzurum, Turkey

*Family Medicine Clinic, Adilcevaz Oncology Hospital, Bitlis, Turkey

*Department of Gynecology and Obstetrics, Ataturk University Medical Faculty, Erzurum,
Turkey

BACKGROUND AND AIM:Recurrent pregnancy loss (RPL) is a common complication
during pregnancy, especially for early gestation and affects about 1-5 % of pregnant.
Although, the several identifiable risk factors have been determined, such as genetic,
anatomic, immune, endocrine and infectious defects, in up to 30-50 % of cases, the etiology
of RPL is undefined in other cases. In this study, we analyzed mean platelet volume (MPV)
and platelet count (PLT) values; Factor II g.20210G>A, Factor V Leiden, MTHFR (C677T,
A1298C), PAI-1, B-fibrinogen, Factor XIIIA (V34L) and glycoprotein Illa (L33P)
polymorphisms of patients who have RPL history and searched the relationship between
genetic thrombophilia markers and platelet parameters in RPL.

METHODS:A clinical trial was performed by reviewing the RPL history of 229 patients, and
200 controls. Polymorphisms were analyzed by pyrosequencing system with the specific
primers. Results were evaluated with PyroMark Q24 Advanced Software. The results of the
genetic thrombophilia panel were used to classify the study group and control group into low,
intermediate and high risk for thrombophilia groups.

RESULTS:Factor II g.20210G>A, Factor V Leiden mutations, MTHFR (C677T, A1298C)
and PAI-1 (4G/5Q), B-fibrinogen and Factor XIIIA (V34L) polymorphisms are significant for
recurrent pregnancy loss. According to platelet parameters; additively, there was significant
difference between MPV and PLT values of RPL and control group.

CONCLUSIONS:Genetic thrombophilia markers, PLT and MPV have a significant effect in
RPL. And also severities of genetic thrombophilia markers have a significant effect on MPV
and PLT values in RPL.

Keywords: Genetic, Mean platelet volume, Platelet count, Recurrent pregnancy loss,
Thrombophilia
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S-03

Intervertebral Disk Dejenerasyonu Ile Vitamin D Reseptor, Matriks Metalloproteinaz
Ve Insulin-Like Growth Faktor Reseptor Gen Polimorfizmlerinin Tliskisi

Zeynep Mine Coskunl, Serkan Kitisz, Pelin Tasdemir3

'fstanbul Bilim Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik BSliimii
*Bezmialem Vakif Universitesi, Beyin Cerrahisi Anabilim Dali
*Necmettin Erbakan Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIS VE AMAC:Intervertebral diskler, omurgada birbirini takip eden iki vertebrayi
birbirine baglayan hareket segmanlaridir. Intervertebral disk dejenerasyonu (IVDD) kronik
bel agrismin en Snemli nedenlerinden biridir. Klasik yaklasimda, IVDD hastaliklarinim
etyolojisinde yas, boy, kilo, cinsiyet, meslek ve sigara kullanimi sorumlu tutulmus ancak son
yillarda genetik faktdrlerin  IVDD etyolojisindeki roliine iliskin bulgular artmistir.
Poligenik hastaliklarda polimorfizm degerlendirme ¢aligmalar1 toplumun hastaliga olan
yatkiligini belirlemek agisindan énemlidir. Farkli popiilasyonlarda, iVDD nin iliskili oldugu
gen polimorfizmleri arasinda vitamin D reseptoér genleri(VDR), agrekan, kollajen genleri,
interlokin-1 ve interlokin-6 gibi sitokinler ile insulin-like growth faktoér 1 reseptorii (IGF1R)
ve metalloproteinazlar (MMP) O6nemli bir yer tutmakta ancak elde edilen verilerin yeni
bulgularla desteklenmesi geregi vurgulanmaktadir. Bu nedenle; VDR, IGFIR ve MMP-2
genleri ile IVDD arasindaki iliskinin Tiirkiye popiilasyonunda arastirilmasi amactyla mevcut
caligma planlanmustir.

YONTEM:Calismaya 199 (43.9+10.2 ortalama yas) IVDD tanis1 almis hasta ve 197
(42.6*11.8 ortalama yas) saglikli goniillii dahil edildi. Tiim olgulardan, ¢evresel faktorlerin
etkisini degerlendirmek iizere yas, boy, kilo, sigara kullanim1 ve mesleki 6zellikleri belirten
bilgiler toplandi. Hasta ve saglikli goniillillerden izole edilen genomik DNA kullanilarak
VDR Apal (rs7975232), IGF1R (rs11247361) ve MMP2 (rs243865) polimorfizmlerinin
genotiplemesi Real-Time PCR yontemi ile gergeklestirildi.

BULGULAR:Cevresel risk faktorlerinden, viicut kitle indeksinin hasta grubunda kontrollere
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu ve travmanin IVDD etyolojisinde
onemli bir etken oldugu saptandi. VDR Apal gen mutasyonlar1 degerlendirildiginde, IVDD’lu
hastalarin 9%55.3’1 niin AA genotipine, %33.7’sinin AC genotipine, %11.1 inin ise CC
genotipine sahip oldugu belirlendi ve bu degerlerin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi. IGF1R ve MMP2 genotip dagilimlar her iki grupta
benzerdi.
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TARTISMA VE SONUC:Bulgularrmiz, iVDD’ye yatkinhikta IGFIR ve MMP2 gen
polimorfizimlerinin bir rolii olmadigin1 ancak VDR Apal gen mutasyonunun IVDD tanisi
almis hastalarda kontrollere gére daha sik oldugunu gdéstermis ve bu mutasyonun VDD
gelisiminde etkin rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak toplumumuzdaki IVDD risk
profilinin belirlenebilmesi i¢in daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D reseptor geni, matriks metalloproteinaz, insulin-like growth
faktor geni, intervertebral disk dejenerasyonu, polimorfizm
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S-04

Revealing novel mutations in MASP1 and COLEC11 genes in 11 patients with 3MC
Syndrome

Yavuz Sahin', Asuman Koparirz, Kadri Karaer3, Murat Erdogan4, Bilgin Kutukeu’, Atil
Bisgin6, Abdullah Gurler3, Taha Bahsi3, Askin Sen’, Tuncay Balg, Olcay Gungorg, Serdar
Ceylaner'

'Tibbi Genetik Boliimii, Necip Fazil Sehir Hastanesi, Kahramanmaras

’Tibbi Genetik Boliimii, Istanbul Universitesi, Istanbul

3Tibbi Genetik Boliimii, Ersin Aslan Hastanesi, Gaziantep

*T1bbi Genetik Boliimii, Kayseri EAH, Kayseri

Adli Tip Boliimii, Adalet Bakanligi, Ankara

T1bbi Genetik Boliimii, Cukurova Universitesi, Adana

"T1bbi Genetik Boliimii, Firat Universitesi, Elazig

8K adin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii, Necip Fazil Sehir Hastanesi, Kahramanmaras
’Cocuk Noroloji, Necip Fazil Sehir Hastanesi, Kahramanmaras

"intergen Genetik Merkezi, Ankara

BACKGROUND AND AIM:3MC syndrome encompasses four rare autosomal recessive
disorders characterized by intellectual disability, short stature, umbilical anomalies and
distinct craniofacial features including hypertelorism, highly arched eyebrows, cleft lip and
palate. According to the causative genes, the 3MC syndrome is classified into the two main
types as 3MC1 and 3MC2. As this is a very rare disorder with about 30 patients reported in
the literature, there is no genotype/phenotype correlation in 3MC syndrome.

METHODS:For collecting the data of very rare syndromes such as 3MC syndrome we set up
an online system. We evaluated eleven unrelated Turkish individuals with clinically
diagnosed 3MC syndrome from 6 unrelated kindred families. To identify the molecular basis,
we utilized utilized the gene panel analysis including MASP1 and COLECI1 genes as a
diagnostic tool by using next-generation sequencing platform and confirmed the mutations by
Sanger sequencing.

RESULTS:In the current study, 4 different mutations were identified in MASP1 gene, 3 of
which were novel mutations. In addition, 2 novel mutations were detected in COLECI11 gene.
We found a novel frameshift mutation, ¢.82-85delTTTG (p.F28Afs*18) in two siblings, a
novel nonsense mutation, ¢.1312C>T (p.Q438%*), a nonsense mutation ¢.9G>A (p.W3*) and a
novel missense mutation, ¢. 1993G>A (p. G665S) in MASP1. On the other hand we described
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a novel splice site mutation, (c.130+1G>A) and a novel missense mutation, c. 767G>T (p.
C256F) in COLECI1.

CONCLUSIONS:Novel mutations and additional phenotypic features expand the genotypic
and phenotypic spectrum of 3MC1 and 3MC2 syndrome.

Keywords: COLECI11, MASPI, Next Generation Sequencing, 3MC Syndrome

Figure 1

MASP1

Patient 1 Patient 5 Patient 6 | Patient7

Patient 4

COLEC11

Patient 8 Patient 9 | Patient10 | Patient 11
Photographs of all patients with MASP1 and COLECI1 mutations. Note distinctive
phenotypic features.

Figure 2
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Structure of the MASP1 and COLEC11 gene, coded proteins, protein domains and
demonstration of the mutations in the literature on the protein. Mutations with only black
arrows were reported previously, whereas circles mark the mutations identified in present
study.

Figure 3

3MC2 (COLECI1I) 3MC1 (MASPI)

Craniosynostosis / Skull asymmetry | %81 (13/16) | %75 (21/28) | Caudal appendage and/or spina bifida
g %71(20/28) | Cleftlip / palate
Intellectual disability / developmental delay | %80 (12/15) ig %70 (19/27) | Abnormal umbilicus / diastasis
|8 e A <\%64l].fll’&'?))d-learinglnss 9
@ Hearing loss Y %53 (8/15) ) " i &
Abnormal umbilicus / diastasis | %50(8/16) | § &
Cleftlip / palate %43 (7/16) E g %50 (13/26) | Intellectual disability / developmental delay
Limitation of elbow movements/ Radioulnar synostosis | %43 (7/16) § i
G Caudal appendage and/or spina bifida LA %43 (7/16) . be AN, ]
i N %40 (11/27) Y Genital anomalies i
Vesicorenal abnormalities | %37 (6/16) e 8 | %39(9/23) Craniosynostosis / Skull asymmetry
Genitalanomalies | %25(4/16) | £ 3 | %30(8/27) | Vesicorenal abnormalities
Congenital heart disease | %25 (4/16) | = S | %32(9/28) Congenital heart disease
& 4 A %25 (7/28) Limitation of elbow movements/ Radioulnar synostosis Yy
& [eegets N
Cranial or Spinal abnormality in MRI %40 (2/5) =3 %36 (4/11) | Cranial or Spinal abnormality in MRI
Recurrentinfection | %50(2/4) | £§ | %75(6/8) | Recurrentinfection
. L A )

Summary of clinical findings in 3MC2 and 3MC1 patients
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S-05

Cockayne Sendromu:Yeni Mutsyonlu Bir Olgu Sunumu

Hale Onder Y1lmaz, Alper Han Cebi, Serhat Seyhan, Murat Hakk: Yarar, Miicahit Goktas,
Mevlit Tkbal

Karadeniz Teknik Universitesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Trabzon

GIRIS VE AMAC:Cockayne sendromu boy kisaligi, karakteristik yiiz goriiniimii, erken
yaglanma, fotosensitivite, ilerleyici noérolojik disfonksiyon ve entelektiiel gerilik ile
karakterize ilerleyici bir multisistem hastaliktir. Hastaligin goriilme insidans1 yaklasik
1/200000 civarindadir ve otozomal resesif olarak kalitilir. Cockayne Sendromu kliniginde
%75 oraninda ERCC6 geninde;%?25 oraninda ise ERCC8 geninde mutasyon goriilmektedir.

Tipik yliz goriiniimii mikrosefali,biiyiik kulaklar,enoftalmi,lipoatrofiye bagli yaslanmis cilt
gorlinlimii,ince burun seklindedir; baz1 hastalarda fotosensitiviteye bagli olarak ciltte
kizariklik ve soyulmalar goriilebilmektedir. Yapilan beyin goriintiileme ydntemlerinde
serebral beyaz cevherde hipomyelinizasyon, putamende kalsifikasyon ve vermis hipoplazisi
gozlemlenebilmektedir.

YONTEM:Hastamiza Cockayne Sendromu 6n tanisi ile dnce daha sik mutasyon goriilmesi
sebebi ile ERCC6 Geni tiim gen dizi analizi ¢alisildi ancak normal geldi;sonra ERCC8 geni
bakildi ve giinlimiize kadar tanimlanmamis olan ¢.719-1G>A Homozigot mutasyon tesbit
edildi Bunun {izerine anne ve babaya ayn1 bolge bilinen mutasyon olarak calistirildi ve her
ikisi de ¢.7191G>A Heterozigot olarak tesbit edildi.

BULGULAR:Hastamiz bize 4,5 yasinda iken global gelisme geriligi nedeni ile bagvurdu.
Hastanin 6yk1'is1'inde ayni ilgede yasayan akrabahk Oykiisii bulunmayan anne ve babanm
mikrosefali(Bas cevresi: 43 cm[<-2SD]), fotosensitivite, dis ¢liriikleri, global gelisme geriligi
(Boy: 89 cm[<3P], Kilo: 10,5 kg[<3P]) hafif ¢ikintili burun,belirgin kulaklar ve yash yiiz
gorlinlimii mevcuttu.Hastamiz konusamiyor, ylirilyemiyor,sdylenenleri algilamiyordu; sadece
desteksiz oturabiliyordu; basini tutmasi ise 2 yas civarinda olmus ayrica dogustan beri olan
bilateral kalga displazisi mevcutmus. Hastanin yapilan biyokimyasal ve metabolik
taramalarinda anlamli bir bulgu tesbit edilmedi. 2,5yasinda iken c¢ekilen MR’da diffiiz
serebral hipomyelinizasyon, periventrikiiler beyaz cevher kayb1 saptanmis.3,5 yasinda ¢ekilen
MR’da diffiiz serebral ve serebellar hacim kaybi,periventrikiiler beyaz cevher kaybi,sentrum
semiovalede hafif T2 diffiiz intensite artis1 rélatif ince korpus kallozum tesbit edilmis.Yapilan
EKO normal gelmis,kromozom analizi 46,XY olarak raporlanmas.

TARTISMA VE SONUC:Mutasyonun daha 6nce Cockayne Sendromu’nda tanimlanmamis
olmasindan dolay1 sunmay1 uygun bulduk.

Anahtar Kelimeler: Cockayne Sendromu,gelisme geriligi,mental retardasyon
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S-06

Diizce Universitesi Hastanesi' ne Basvuran Romatoid Artritli Hastalarda MVK (
Mevalonat Kinaz ) ve NLRP12 ( NOD Benzeri Reseptor Protein 12) Genlerinin
Ekspresyon Diizeylerinin Incelenmesi

Duygu Bircan', Recep Erdz’, Safinaz Ataoglu’, Hiiseyin Yiice

'Diizce Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Diizce

*Diizce Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Diizce

*Diizce Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dal1, Diizce

GIRIS VE AMAC:Bu calismanin amaci romatoid artrit (RA) hastalarinda NLRP12 ve MVK
genlerinin ekspresyon diizeylerini hasta olmayan kontrollerle karsilastirmak ve bunlarin RA’
daki klinik 6nemini belirlemekti.

YONTEM:ACR (Amerikan Romatoloji Cemiyeti) 'nin RA tani1 kriterlerine uyan ve en az bir
yildir bu taniyla takip edilen 38 RA’ 11 hasta (25 kadin, 13 erkek) ve 12 saglikli kontrol (9
kadm, 3 erkek) calismaya dahil edildi. Hastalik aktivitesini degerlendirmek ve fiziksel
fonksiyon kapasitesi i¢in HAQ (Saglik Degerlendirme Anketi)' nun Tiirk¢ce versiyonuyla
degerlendirildi. TSH, Sedimentasyon, Lokosit, Trombosit, Karaciger fonksiyon testleri, CRP
ve RF gibi rutin laboratuvar diizeyleri ¢esitli metodlarla belirlendi. Kantitatif Real-Time PCR
yonteminde RQ (r6latif ol¢lim) degerleri géz Onilinde bulundurularak NLRP12 ve MVK
genlerinin ekspresyon diizeyleri ise hesaplandi.

BULGULAR:RA’ 1 hastalarla saglikli kontroller arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli
bir fark yoktu (sirastyla p = 0,505 ve p = 0,728). Ortalama hastalik siiresi 8,58 + 8,56 (1-33)
yil ve ortalama HAQ skoru 0,81 + 0,73 (0,1-2,4) olarak bulundu. NLRP12 ve MVK
ekspresyon diizeyleri saglikli kontrollerle karsilastirildiginda RA’ 11 hastalarda anlaml
derecede bir fark bulundu (sirastyla p=0,000 ve p=0,001), ancak hastalik remisyon degerleri
ve rutin laboratuvar degerleri acisindan korelasyon yoktu. Hasta grubunda NLRP12
ekspresyon seviyesi 5,72 kat ve MVK ekspresyon seviyesi 4,39 kat kontrol grubundan fazla
bulunmustur. Hastalarda diger hastalik parametreleri ile hem NLRPI12 hemde MVK
ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli bir iliski yoktu (p>0,05). NLRP12 ve MVK gen
ekspresyon diizeyleri arasinda hasta grubu icin gii¢lii bir anlaml iliski varken (p=0,000),
kontrol grubunda anlamli bir iligki bulunamadi (p=0,491).

TARTISMA VE SONUC:Sonug olarak MVK ve NLRP12 genlerinin ifade diizeylerinin RA’
I1 hastalarda arttig1, bu iki genin ifade diizeyinin birbiri ile hastaligin patogenezinde iliskili
oldugu ve hastaligin erken tanisinda bu genlerin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ortaya
cikartlmistir. Bu konu ile ilgili yapilan ilk ¢aligma olmasindan dolay1 daha fazla bilgi elde
edebilmek i¢cin ¢ok sayida katilimcinin oldugu longitiidinal calismalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Gen ekspresyonu, MVK, NLRP12, Real Time PCR, Romatoid artrit
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S-07

Hypericum Perforatum’ Un Fibroblastik Aktivite Uzerine “In Vitro” Etkilerinin
Belirlenmesi

Zehra Dilsad Cobanl, Pmar El(;iz, Meral Sarperz, ilhami Siirer’ , Sefik Giiran'
'Giilhane Askeri Tip Akademisi, Tibbi Biyoloji AD., Ankara, Tiirkiye

’Giilhane Askeri Tip Akademisi, Kanser ve Kok Hiicre Labaratuvari, Ankara, Tiirkiye
3Giilhane Askeri Tip Akademisi, Cocuk Cerrahisi AD., Ankara, Tiirkiye

GIRIS VE AMAC:Hypericum perforatum (Sar1 Kantaron) adli bitki gecmiste geleneksel tip
uygulamalarinda yara iyilestirici Ozellikleri dolayisiyla yaygin olarak kullanim alani
bulmustur. Antiviral, antibakteriyel ve antienflamatuar etkinligi saptanmis olup bitkinin
%0.05-0.3 {inii olusturan hiperisin ve psddohiperisin adindaki bilesenleri bitkinin karakteristik
etkilerinden sorumludur. Yara iyilesmesi travma ile baglatilan hiicresel ve biyokimyasal
olaylarin yeni doku olusumu ile sonuglanmasidir. Birbiri iizerine  binen;
hemostaz/inflamasyon, proliferasyon, maturasyon/remodeling adli 3 asamada gerceklesir.
Hypericum perforatum’ un yara iyilesmesi iizerine ampirik etkileri bilinmesine ragmen
iyilesmenin hangi fazinda ve hangi mekanizma ile etkin oldugu {izerinde gerceklestirilmis
detayl1 bir bilimsel calisma mevcut degildir. Calismamizda sar1 kantaron ekstraktinin farkl
konsantrasyonda soliisyonlar1 hazirlanarak fibroblast hiicre kiiltliriinde hiicre c¢ogalmasi
(proliferasyon) ve migrasyon (yara iyilesmesi) iizerine etkisi degerlendirilmistir.

YONTEM:Sar1 kantaronun LD 50 dozu belirlenmis, XTT (XTT 2,3-Bis-(2-Methoxy-4-Nitro-
5-Sulfophenyl)-2H-Tetrazolium-5-Carboxanilide assay) analizi ile hiicre proliferasyonu
degerlendirilmis, apopitoz ve migrasyon o6zellikleri ¢calisilmistir. Yara iyilesmesinin 6zellikler
proliferasyon fazinda etkin oldugu bilinen anjiyogenezde rolii olan; VEGFA-B (Vascular
Endothelial Growth Factor A-B), FGF1-4 (Fibroblast Growth Factorl-4) ve PDGF A-B
(Platelet-Derived Growth Factor Alfa ve Beta), genlerine ait gen ekspresyon profilleri sar
kantaronun farkli konsantrasyonlarinda incelenmistir.

BULGULAR:Sonugta  fibroblastlarda sar1  kantaronun LD50 dozlarinda  hiicre
proliferasyonunu ve migrasyonunu arttirdigi saptanmistir. Melatoninin hiicre anjiyogenezi ve
yara iyilesmesinde rolii olan genlerden VEGFA, VGFB, FGF1, PDGFA ve PDGB genlerine
ait ekspresyon diizeylerini LD50 dozlarinda arttirdig1 saptanmustir.

TARTISMA VE SONUC:Bulgular sar1 kantaronun fibroblastlarda mitotik aktivite ve
anjiyogenezi aktive ettigi yoniindedir.

Anahtar Kelimeler: Hypericum Perforatum’, sar1 kantaron, yara iyilesmesi, fibroblast, gen
ekspresyonu
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S-08

Myhre Syndrome with a Rare Finding: Bilateral Congenital Cataract
Haktan Bagis Erdem, Ibrahim Sahin, Pelin Ercoskun, Sener Tasdemir, Abdulgani Tatar
Department of Medical Genetics, Ataturk University, Erzurum, Turkey

BACKGROUND AND AIM:Myhre syndrome is a rare disorder characterized by intellectual
disability, short stature, muscular appearance, skeletal abnormalities, decreased joint mobility,
thickened skin, early-onset deafness of mixed conductive and sensory type, characteristic
facial features (short palpebral fissures, maxillary hypoplasia, prognatism, short philtrum and
small mouth). Other clinical features include ocular impairments, behavioral disorder,
congenital heart disease, cryptorchidism and delayed or precocious puberty. To our
knowledge, 32 cases have been reported, related with this unique syndrome. This syndrome is
caused by recently identified SMAD4 mutations. Here we reported a 14-year-old boy who
presented with multiple features consistent with Myhre syndrome and a rare finding bilateral
congenital cataract.

METHODS:AIl coding 11 exons of SMAD4 gene sequencing analysis was performed using
the MiSeq next generation sequencing platform (Illumina, San Diego, CA).

RESULTS:We identified heterozygosity for an A-to-G transition at position c.1498, which
leads to I500V mutation. This mutation was described before and was associated with Myhre
syndrome (HGMD: CM110610).

CONCLUSIONS:The present case had rare clinical findings such as microcephaly,
hyperintense plaque on the right cerebral hemisphere and bilateral cataract. Microcephaly was
determined 3/25 (12%) of the patients (data not available for seven patients), and only 2
patients had hyperintense plaques in brain MRI. Bilateral cataract was also described on only
1 patient with Myhre syndrome. Although these rare findings; decreased joint mobility,
deafness, intellectual disability, muscular appearance and thickened skin are very common in
32 Myhre syndrome cases. According to radiological findings, our patient had brachydactly,
which is the most common radiological feature in Myhre syndrome and fifth finger
clinodactyly. Behavioral disorders were frequent (18/32) and consisted of a wide range of
findings, including attention deficit hyperactivity disorder, obsessive-compulsive disorder and
autistic features. Only seven reported cases (including our patient) received normal school
education, whereas the other 26 patients received special education.

Keywords: Myhre syndrome, cataract, SMAD4 mutation
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Figure 1

Figure 1. a, b. Facial appearance of the patient. Note the short palpebral fissures, maxillary
hypoplasia, prognatism, short philtrum, thin upper limb and small mouth (a). Note the dry

skin with rashes (especially on the limbs) and brachydactyly with the fifth finger clinodactyly
0.
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S-09

Primer immiin Yetersizliklerde Hastalikla iliskili Aday Varyantlarin Tespiti

Sinem Flrtlnal, Yuk Yin Ngz, Ozden Hatirnaz Ngl, Yildiz Cam010glu3, Elif Ayd1ner4,
Aysenur Kaya’, Funda Cipe®, Miijde Tuba Cogiirlii’, Ugur Ozbek', Miige Sayitoglu'

'{stanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik Ana Bilim
Dals, Istanbul

*Istanbul Bilgi Universitesi, Doga Bilimleri ve Miihendislik Fakiiltesi, Genetik ve
Biyomiihendislik B&liimii,Istanbul

*Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dals, Istanbul

*Marmara Universitesi, T1p Fakiiltesi, Pediatrik Alerji ve Immiinoloji Béliimii, Istanbul
>Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Boliimii,
Istanbul

S[stanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Alerji ve
Enfeksiyon Boliimii, Istanbul

"Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Immiinoloji ve Alerji Bilim Dali1, Kocaeli

GIRIS VE AMAC:Primer Immiin Yetersizlik (PIY), 100’{in iizerinde hastalig1 kapsayan,
basta immiin sistem bozukluklari sonucunda gelisen kronik ve/veya
yineleyen bakteriyel, fungal, protozoal ve viral enfeksiyonlarla seyreden hastaliklar grubudur.
Uluslararast Immiinoloji Dernekleri Birligi (IUIS) tarafindan hastalik ile iliskili 300’iin
iizerinde gen bildirilmekle beraber bu genler hastalarin sadece bir kismin1 kapsamaktadir ve
biiylik bir kisminda halen genetik nedenler bilinmemektedir. Bat1 Avrupa iilkelerinde sikligi
1/10.000-1/100.000 iken, Tiirkiye gibi akraba evliliginin sik oldugu toplumlarda (%25-40)
daha yiiksek oranda gozlenmektedir.

YONTEM:Bu ¢alisma ile klinik ve immiinofenotip bulgulara gore dort temel gruba (1) Agir
kombine immiin yetersizlikler (AKIY) (17 aday gen) 2) Kombine immiin yetersizlikler (31
aday gen) 3) Primer antikor yetersizlikleri ve yaygin degisken immiin yetersizlikler
(PAD/CVID) (22 aday gen) ve 4) Dogal immiin sistem bozukluklar1 (31 aday gen) ayrilan
hastalarda oOncelikle belirlenen tiim aday genleri amplikon yeni nesil dizileme panelleri
(Smartchip-TE) ile Illumina MiSeq kullanilarak taranmaktadir. Varyasyon saptanmayan
hastalar (anne-baba-hasta) ekzon dizilemeye yonlendirilmektedir.

BULGULAR:ilk grupta AKIY tanis1 alan 36 hasta taranmistir (9 hasta tamis1 degistigi igin
sonradan dislanmistir). Yirmi yedi hastanin 17°sinde hastaliga sebep olan varyasyonlar tespit
edilmistir (%63). Bulunan varyasyonlar RAG1/2 (n=5), ADA (n=2), DCLRE1C (n=2), CD3E
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(n=2), IL2RG (n=2), JAK3 (n=2) NHEJ1 (n=1) ve IL7R(n=1) genlerinde tanimlanmistir.
Varyasyonlarin alt1 tanesi ilk defa bu calisma ile gosterilmistir. Ikinci olarak PAD/CVID
paneli ile 16 hasta taranmis ve 5 hastada hastalik ile iligkili varyantlar (BTK (n=3), CD40L
(n=1), IGHM (n=1)) tespit edilmistir. Diger hastalarin analizleri devam etmektedir. Bulunan
tiim hastalikla iliskili varyasyonlar Sanger dizileme ile konfirme edilmistir.

TARTISMA VE SONUC:Bu projenin tamamlanmasi ile amaglanan hastalik ile iliskili yeni
nadir varyantlarin tespiti, rutin uygulamada bir¢cok genin, hizli ve uygun bir maliyet ile
taranmasint miimkiin kilacak bir yaklasim olusturulmasi ve Tiirkiye’deki hastalarin varyasyon
sikliklar1 ve haritalarmin ¢ikartilmasidir. Proje I.U. BAP birimi tarafindan (52575 ve 54891)
desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yeni Nesil Dizileme, Primer Immiin Yetersizlikler, Genetik Tan1, Agir
Kombine iImmiin Yetersizlikler
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S-10

SRDS5A?2 geni mutasyonlu farkh fenotipe sahip 2 kardes olgu
Mine Balasar', Beray Selver Ekliogluz, Pelin Tasdemirl, Emine Aktasl, Makbule Nihan
Somuncu', Mehmet Emre Atabek’

'Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Ana Bilim Dali, Konya
*Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji Ana Bilim
Dali, Konya

GIRIS VE AMAC:5 alfa rediiktaz enzim yetmezligi, dogumdan &nce ve puberte boyunca
erkek cinsiyet gelisimini etkileyen bir durumdur. 5 alfa rediiktaz enzim yetmezligi ve
Androjen Insensitivite Sendromu, 46, XY cinsel gelisim bozukluklarmin (46,XY CGB)
yaklasik yarisini olusturmaktadir. SRD5A2 geninden kodlanan 5 alfa rediiktaz 2 enziminin
yetersizligi sonucunda hasta bireylerde dis genitalya normal disi goriinlimiinden,
kliteromegali, izole hipospadias veya sadece mikropenisin eslik ettigi erkek dis genitalya
gorlinlimiine kadar degisebilen ¢ok farkli fenotipik o6zellikler goriilebilmektedir. Otozomal
resesif gecisli olan hastalik, genellikle akraba evliliklerinin sik goriildiigi toplumlari
etkilemektedir. Bu calismada SRD5A2 geninde ayni birlesik heterozigot mutasyona sahip 2
kardesteki farkli fenotipik 6zellikleri sunmak amaglanmaistir.

YONTEM:Kuskulu dis genitalya ile basvuran her iki olguya karyotip analizi ve SRY FISH
analizi uygulandi. Biyokimyasal ve radyolojik goriintiileme yapildi. 5 alfa rediiktaz 2 enzim
eksikligi diisiiniilerek SRD5A?2 tiim gen dizi analizi yapildi.

BULGULAR:1. olgu 5 aylik erkek bebek mikropenis, hipospadias, inmemis testis nedeniyle
basvurdu. Karyotip analizi 46,XY idi. SRY FISH analizinde delesyon saptanmadi.2. olgu olan
kuskulu genitalya nedeniyle opere edilmis 7 yasindaki kiz kardeste karyotip analizi 46,XY,
SRY FISH ise normaldi. Kliteromegali nedeniyle opere olan hastanin ayrica her iki inguinal
kanalda bulunan testislerinin de alindigr 6grenildi. SRD5A2 geni dizilendiginde her iki
kardeste de 2. ekzonda c.433 C>T (p.Argl45Trp) ve 4. ekzonda ¢.586 G>A (p.Gly196Ser)
mutasyonlart tespit edildi. Anne ve babanin heterozigot tasiyici olduklar1 belirlendi.

TARTISMA VE SONUC:5 alfa rediiktaz 2 enzim eksikligi olan olgularda fenotipik
cesitliligin oldugu bilinmektedir. Bu g¢esitlilik spesifik mutasyonun olusturdugu rezidiiel
enzimatik fonksiyon oranina baglanmaktadir. Ancak ayni mutasyona sahip kardeslerde de
nadiren de olsa genotip-fenotip uyusmazligi gozlenmekte ve bu durum AR-aracili sinyal
transdiiksiyon aktivitesine, in utero lokal ve dolasan testosteron konsantrasyonuna yada
cevresel faktorlerin hastaligin  degisken klinik ekspresyonuna katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. Bu c¢alismada otozomal resesif gecisli olmasina ragmen ayni birlesik
heterozigot mutasyona ve farkli fenotiplere sahip kardes 2 olguyu sunarak literatiire katkida
bulunmak amac¢lanmaistir.

Anahtar Kelimeler: 46,XY CGB, birlesik heterozigot, SRD5A2
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S-11

Deneysel epilepsi modelinde kalpte bulunan iceri dogrultucu potasyum kanallarinin gen
ekspresyonlarinin incelenmesi

Enes Akﬂzl, Fahri Akbasz, Cilem Ercanz, Gozde Yesi13, Cagla Yildiz4, Pinar Mega Tiber’

'Bezmialem Vakif Universitesi, Biyofizik Anabilim Dali, Istanbul
’Bezmialem Vakif Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1, Istanbul
’Bezmialem Vakif Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Istanbul
*Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, Istanbul

*Marmara Universitesi, Biyofizik Anabilim Dali, Istanbul

GIRIS VE AMAC:i¢eri dogrultucu potasyum kanallarinin (Kir kanallar1) epilepsi ve multipl
skleroz gibi norolojik hastaliklarda beyinde nitelik ve nicelik olarak degistigi gosterilmistir.
Kalp kas1 hiicrelerinde de énemli fonksiyonu bulunan Kir kanallariin epileptik kalpte nasil
etkilendigi heniiz bilinmemektedir. Bu calismada, epilepsiye bagl kardiyolojik patolojilerin
temelindeki sebebin kalp kasindaki Kir kanallarinin roliinlin arastirilmasi amaglandi.
Epilepside merkezi 6neme sahip Kir4.1 kanali geni (KCNJ10) yan1 sira kalp kasinda en ¢ok
bulunan Kir kanallarinin (Kir2.1(KCNJ2), Kir2.2(KCNJ12), Kir3.1(KCNJ3), Kir3.4(KCNJ5)

ve Kir6.2(KCNJ11)) gen ekspresyonunu arastirildi.

YONTEM :Pentilentetrazol (PTZ) kimyasal maddesi ile “PTZ tutusma modeli” sicanlarda
olusturuldu. Bu modele gore, siganlara bir aylik silirede iki giinde bir 40 mg/kg PTZ’ nin
intraperitoneal olarak sistematik bir sekilde verilmesiyle hayvanlarda kronik epilepsi
olusturuldu. Calismada; 4 farkli grup olusturulup disi/erkek kontrol ve epilepsi gruplart olmak
iizere Wistar albino (250-350 gr, 28 adet (n=7)) sigan kullanildi. Hayvanlarin epileptik ndbet
dereceleri, “Modified Racine skorlama” sistemine gore gozlemlendi. Sakrifiye edilen
sicanlarin kalp dokularindan izole edilen mRNA, cDNA'ya c¢evrilerek KCNJ10, KCNJ2,
KCNJ12, KCNJ3, KCNJ5 ve KCNIJ11 genlerinin gercek zamanli PCR (qRT-PCR)
yontemiyle gen diizeyleri arastirildi.

BULGULAR:Uygulanan PTZ tutusma modeli sonucunda disi ve erkek sicanlarda skorlama
sisteminde en yliksek dereceye sahip tonik ve klonik nébetler gézlemlendi. Kalp ventrikiilii ve
atriyumundan yapilan gen ekspresyonu sonuglarina gore erkeklerde KCNJ2 ve KCNJ12’de
kontrole kiyasla epileptik sicanlarda ekspresyonda degisiklik goriilmezken; KCNJ3(p=0.05),
KCNJ5(p=0.01) gen ekspresyonlarinda anlamli azalma goriildii. Ayrica, yine erkek si¢anlarda
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KCNJ10(p<0.01) ve KCNIJ11(p=0.002) gen ekspresyonlarinda anlaml artis goriildi.
Disilerde ise, yalnizca KCNJ11(p<0.01) geninde anlamli artis goriildii.

TARTISMA VE SONUC:Beyinden kalbe gelen vagus sinirinden ortama salian asetilkolin
ile aktive olan KCNJ3 ve KCNIJ5 gen ekspresyonlarindaki azalma; epilepside merkezi 6nemi
olan KCNJ10 genindeki artis; ve kalpte intraseliiler ortamda ATP miktarinin artmasiyla ve
iskemi gibi patolojilerden sistemi korumak amaciyla agilan KCNJ11 genindeki artis
epilepsiye eslik eden kardiyak patolojilerde Kir kanallarinin rolii olabilecegini gdsterdi. Bu
sonuglar, epilepside kalpte bulunan iyon kanallariin da arastirilmasinin  6nemi
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kir kanallari, epilepsi, PTZ modeli, gen ekspresyonu, kardiyomiyosit
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S-12

The possible association of some thrombophilic gene polymorphisms with deep vein
thrombosis and pulmonary thromboembolism

Malik Ejder Yildirrm', Hande Kiigiik Kurtulganl, Hasan thggl'inz, Oztiirk Ozdemir3, Osman
Bet0n4, Yusuf Kenan Tekin’

'Faculty of Medicine, Department of Medical Genetics, Cumhuriyet University 58140
Sivas/Turkey

*Faculty of Health Sciences, Department of Nutrition and Dietetic, Erzincan University 24030
Erzincan/Turkey

*Faculty of Medicine, Department of Medical Genetics, Canakkale 18 Mart University 17100
Canakkale/Turkey

*Faculty of Medicine, Department of Cardiology, Cumhuriyet University 58140 Sivas/Turkey
*Faculty of Medicine, Department of Emergency Medicine, Cumhuriyet University 58140
Sivas/Turkey

BACKGROUND AND AIM:Some thrombogenic genetic markers (gene polymorphisms)
may contribute to the formation of deep vein thrombosis and pulmonary thromboembolism.
We investigated the distribution of MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI-1 4G/5G, ACE
I/D gene polymorphisms and their allelic frequencies in patients with deep vein thrombosis
and pulmonary thromboembolism in a certain population in Turkey.

METHODS:157 patients with deep vein thrombosis, 147 patients with pulmonary
thromboembolism and 140 controls were included in this study. Genomic DNA was extracted
and isolated DNA samples were screened for aforementioned thrombotic gene
polymorphisms using reverse hybridization procedure (Strip assay).

RESULTS:The difference between pulmonary thromboembolism cases and controls was
significant in terms of MTHFR A1298C genotypes and C allele frequency (p= 0.020 and p=
0.030). The frequency of 4G allele of PAI-1 was statistically higher in deep vein thrombosis
and pulmonary thromboembolism cases in comparison with control group (P= 0.002 and P=
0.015). MTHFR C677T and ACE I/D polymorphisms were not associated with neither deep
vein thrombosis nor pulmonary thromboembolism (p>0.05).

CONCLUSIONS:MTHFR A1298C polymorphism may contribute to the formation of
pulmonary thromboembolism and PAI-1 4G/5G polymorhism may be related to the
development of either deep vein thrombosis or pulmonary thromboembolism. Any association
could not be found between MTHFR C677T and ACE I/D polymorphisms and these diseases.
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Keywords: Deep vein thrombosis, pulmonary thromboembolism, gene polymorphisms.

The characteristics of DVT and PTE patients and the control group. (NS:
Nonsignificant).

DVT (n=157) PTE (n=147) Control (n=140) P value

Mean age 55.45+9.58 55.66 £9.45 54.88 £10.39 NS
Sex

Male 82 (52.2%) 78 (53%) 73 (52.1%) NS
Female 75 (47.8%) 69 (47%) 67 (47.9%) NS

The distribution of MTHFR C677T and A1298C polymorphisms and allele frequency in
DVT cases and control group.

DVT (n=157) Control (n=140) | P value

MTHFR C677T

Genotype

CcC 75 (47.8%) 70 (50%)

CT 54 (34.4%) 58 (41.4%) P=0.056 P>0.05
TT 28 (17.8%) 12 (8.6%)

Allele frequency

C 65% 70.7% P=0.135 P>0.05
T 35% 29.3%

MTHFR A1298C
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Genotype

AA 60 (38.2%) 60 (42.8%)

AC 69 (44%) 61 (43.6%) P=0.240 P>0.05
CcC 28 (17.8%) 19 (13.6%)

Allele frequency

A 60.2% 64.6% P=0.934 P>0.05
C 39.8% 35.4%

Odds ratio'lar1 tabloya eklemedim.

The distribution of MTHFR C677T and A1298C polymorphisms and allele frequencies
in PTE cases and control group.

PTE (n=147) Control (n=140) P value

MTHFR C677T

Genotype

CcC 66 (44.9%) 70 (50%)

CT 67 (45.6%) 58 (41.4%) P=0.688 P>0.05
TT 14 (9.5%) 12 (8.6%)

Allele frequency

C 67.7% 70.7% P=0.432 P>0.05
T 32.3% 29.3%

MTHFR A1298C

Genotype

AA 40 (27.2%) 60 (42.8%)
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AC 84 (57.2%) 61 (43.6%) P=0.020 P<0.05
cC 23 (15.6%) 19 (13.6%)

Allele frequency

A 55.8% 64.6% P=0.030

C 44.2% 35.4% P<0.05

The distribution of PAI-1 4G/5G polymorphism and allele frequency in DVT cases and
control group.

DVT (n=157)  Control (n=140) P value

PAI-14G/5G

Genotype

5G/5G 27 (17.2%) 37 (25%)

4G/5G 80 (51%) 81 (57.1%) P =0.003 P<0.05
4G/4AG 50 (31.8%) 22 (17.9%)

Allele frequency

5G 42.7% 55.4% P=0.002

4G 57.3% 44.6% P<0.05
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The distribution of PAI-1 4G/5G polymorphism and allele frequency in PTE cases and
control group.

PTE (n=147) Control (n=140) P value

PAI-14G/5G
Genotype
5G/5G 21 (14.2%) 37 (25%)
P=10.020
0, 0,
4G/5G 91 (62%) 81 (57.1%) P<0.05
4G/4AG 35 (23.8%) 22 (17.9%)
Allele frequency
P=0.015
0, )
5G 45.2% 55.4% P<0.05
4G 54.8% 44.6%

The distribution of ACE I/D polymorphism and allele frequency in DVT cases and
control group.

DVT (n=157)  Control (n=140) P value

ACEI/D
Genotype
II 18 (11.5%) 22 (15.7%)
P=0.278
0, 0,
ID 88 (56%) 83 (59.3%) P>0.05
DD 51 (32.5%) 35 (25%)
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Allele frequency
P=10.148
) )
I 39.5% 45.4% P>0.05
D 60.5% 54.6%

The distribution of ACE I/D polymorphism and allele frequency in PTE cases and
control group.

PTE (n=147) Control (n=140) P value

ACEI/'D

Genotype

II 22 (15%) 22 (15.7%)

ID 73 (49.6%) 83 (59.3%) P=0.150 P>0.05
DD 52 (35.4%) 35 (25%)

Allele frequency

I 39.8% 45.4% p=0.178 P>0.05
D 60.2% 54.6%
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S-13

1p36 bolgesi delesyonu ve Sp13-p15 bolgesi duplikasyonu olan olgunun klinik bulgular:

Mutlu Karkucak

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Sakarya

GIRIS VE AMAC:1p36 kromozomal bélgesinde delesyon sik gériillen mikrodelesyon
sendromlar1 biridir ve ayirt edici dismorfik ozelliklere sahiptir. Ote yandan, Sp13-pl5
duplikasyonu degisken fenotip olan nadir bir kromozomal anomalidir. Burada, gelisme
geriligi, dismorfik bulgular1 ve kalp anomalileri mevcut olan 8 aylik olgumuzu sunduk.

YONTEM:Dismorfik bulgular1 ve kalp anomalileri olan olgunun kromozom analizinde, 1.
kromozomun kisa koluna iliskin derivatif yap1 saptandi. Derivatif yapmin tespiti i¢in Array
CGH yontemi uyguland1 ve yapilan analiz sonucunda hastanin 1p36.33-1p36.31 bdlgesini
kapsayan 5296 kb'lik kayip ve 5p15.33-5p13.2 bolgesini kapsayan 33759 kb’lik kazanim
saptandi. Bu bolgelerdeki kayip ve kazanimlar, FISH yontemi ile konfirme edildi. Ayrica
anne ve baba kromozom analizi yapildi ve normal karyotip olarak gézlendi.

BULGULAR:1p36 bolgesinde delesyon ve S5pl5-p13 bolgesinde duplikasyon olan
olgumuzda, gelisme geriligi, dismorfik bulgulari( genis diiz alin, burun kokii basik, upslanted
palpebral fissiir, diisiik kulak, seyrek sa¢ ve kaslar, uzun filtrum, kiiciik agiz, ayrik meme basi,
ayak parmaklar1 overlap) ve kalp anomalileri(Aorta dekstropozisyonu, VSD) gozlendi

TARTISMA VE SONUC:Literatiirde arastirdigimiz kadariyla, de novo olarak 5p13-pl5
duplikasyonu ve 1p36 delesyonu kapsayan olgu bildirilmemistir. Bu ac¢idan olgumuzun klinik
bulgular1 literatiire katki saglayacagii diisiinmekteyiz. Ayrica, konvansiyonel kromozom
analizinde derivatif yapili kromozomlarin koékeninin tespitinde, molekiiler sitogenetik
yontemlerinin 6nemi ve tamamlayici rolii ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dismorfik bulgular, delesyon, duplikasyon
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A Novel Homozygous HOXB1 Mutation in a Turkish Family with Hereditary
Congenital Facial Paresis

Yavuz Sahin', Olcay Gl'ingt')rz, Akif Ayaz3, Giilay Gﬁng6r4, Bedia Sahin’, Kursad Yaykasli6,
Serdar Ceylaner’

1Necip Fazil Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Kahramanmaras
2Necip Fazil Sehir Hastanesi, Cocuk Noroloji Boliimii, Kahramanmaras

3 Adana Numune Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Adana
*KSU Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Kahramanmarag

KSU Tip Fakiiltesi, Goz Anabilim Dali, Kahramanmaras

K SU Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Kahramanmarag
"Intergen Genetik Merkezi, Ankara

BACKGROUND AND AIM:Hereditary congenital facial paresis (HCFP) is characterized by
isolated dysfunction of the facial nerve (CN VII) due to congenital cranial dysinnervation
disorders. HCFP has genetic heterogenity and HOXBI is the first identified gene.

METHODS:High-throughput sequencing and Sanger sequencing of patients and their parents
were performed.

RESULTS:High-throughput sequencing and Sanger sequencing of all patients revealed a
novel homozygous mutation p.Arg230Trp (c.688C>T) within the HOXBI1 gene.

CONCLUSIONS:The report of the mutation brings the total number of HOXB1 mutations
identified in HCFP to four. The results of this study emphasize that in individuals with
congenital facial palsy accompanied by hearing loss and dysmorphic facial features, HOXB1
mutation causing HCFP should be kept in mind.

Keywords: Epilepsy, HCFP, Hereditary congenital facial paresis, HOXB1, Moebius
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S-15

Mikroarray analiz yonteminin dengesiz submikroskopik resiprokal translokasyon
olgularmin tanmisindaki rolii

Haluk Kavu§1, Deniz Torunl, Altug K0<;2 , Ozgiir K1rb1y1k2, Yasar Bekir Kutbay2, Yusuf
Tunca'

'Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik
Anabilim Dali, Ankara
2[zmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, izmir

GIRIS VE AMAC:Sayisal ve yapisal kromozomal anomalilerinin insidansi yaklasik 154 canl
dogumda 1’dir. Dengeli ve dengesiz olarak iki alt gruba ayrilan yapisal kromozom
anomalileri ise 375 canli dogumda 1 goriliir. Dengeli kromozomal anomaliye sahip
bireylerde fenotipik etkilenme goriilmeyebilirken, bu bireylerin ¢ocuklarinda dengesiz
kromozomal anomali riski artmistir.

Bu calismada ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmayan ve multipl konjenital anomalili 2
kardesin tani siirecinde kullanilan algoritmalarin tanimlanmas1 amaglanmastir.

YONTEM:Olgularin yapilan fizik muayenesinde; 24 yasindaki kiz hastada agir mental ve
motor gerilik, fasiyal dismorfizm, katarakt, epilepsi ve skolyoz bulgusu saptanirken, 18
yasindaki ikiz esi kiz hastada ise agir mental ve motor gerilik, fasiyal dismorfizm, tek bobrek,
kardiyak problemler, epilepsi bulgular1 tespit edilmistir. Ikiz esi ise normal olarak
degerlendirilmistir. Dogum sonrasi donemde her iki olguya da yapilan karyotip analizi
sonuclarinin normal olarak degerlendirilmesi nedeniyle yapilan yeni degerlendirmede
olgulara mikroarray ve FISH analizleri planlanmistir.

BULGULAR:Olgularin olast CNV’ler agisindan yapilan mikroarray analizi sonucunda birinci
olguda  arr[hgl19]22q13.32q13.33(48,434,061-51,197,838)x1, arr[hg19]4p16.3(68,345-
3,917,140)x3, ikinci olguda ise arr[hgl9]22q13.32q13.33(48,473,238-51,197,838)x3,
arr[hg19]4p16.3(68,345-3,572,803)x1  bulgular1  saptanmistir. Mikroarray = sonucunun
dogrulanmas ve ileri degerlendirme amaciyla 4p16.3 bolgesine spesifik olarak yapilan FISH
analizinde, anne ve saglikli kardeste 4p16.3 bolgesini i¢ine alan ve dengeli translokasyonu
diisiindiiren sinyal paterni izlenirken, birinci olguda ayni bdlgenin trizomisi, ikinci olguda ise
monozomisi ile uyumlu sinyal izlenmistir.
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TARTISMA VE SONUC:Ailenin ilk gebeliginden sonra o dénemdeki mevcut teknolojinin
yetersizligi nedeniyle genetik taninin konulamamasi, 2. gebelikte de affekte bir bireyin
dogmasina neden olmustur. Her iki kardesin ayn1 bolgeler i¢in farkli genotipe sahip olmalari
ise farkli fenotipik Ozelliklerin ortaya c¢ikmasina neden olarak klinik degerlendirmeyi
giiclestirmistir. Mikroarray analizi, tespit etmis oldugu bulgular ile dengesiz resiprokal
translokasyonun varligina isaret ederek FISH analizi ile karyotip analizinde tespit edilemeyen
submikroskopik resiprokal translokasyonun tespitine olanak saglamistir.
Sonug¢ olarak, multipl konjenital anomalili bireylerde karyotipleme, mikroarray ve FISH
yontemlerinin kombine kullanimi saglikli nesillerin devami ve ailelere prenatal tani imkani
saglanabilmesi acisindan 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dengesiz Resiprokal Translokasyon, FISH, Karyotip, Mikroarray
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S-16

Duchenne/Becker Miiskiiler Distrofi’sinden etkilenmis olgularda DMD gen
mutasyonlarinin MLPA ve yeni nesil dizileme teknolojisi ile arastirilmasi

Giiven Toksoy

Istanbul Universitesi, Istanbul T1ip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Istanbul

GIRIS VE AMAC:Duchenne/Becker Miiskiiler Distrofi’sinden (DMD/BMD) sorumlu bilinen
tek gen DMD, Xp21.2’de, intronik alanlart ile birlikte ~2,3 megabaz uzunlugundadir. Bilinen
biiylik insan genlerinden biri olan DMD’nin, en biiylik transkripti (NM_004006.2), 3685
amino asit igeren bir peptid zincirini kodlamakta olup, yaklasik 14 kilobaz uzunlugundadir.
Bu biiyiikliik ve icerdigi tekrar dizi motifleri, DMD geninde ortaya c¢ikan mutasyonlarda,
rekombinasyonda esit olmayan parca degisimi sonucu, delesyon ve duplikasyonlarin (del/dup)
nokta mutasyonlarina oranla daha sik ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.

YONTEM:Molekiiler genetik tan1 amaciyla ilk asamada uygulama kolaylig1 ve hassasiyeti
acisindan kullanigh bir teknik olan MLPA yontemi ile del/dup analizi, normal ¢ikanlarda
ikinci asamada dizileme yontemi ile patojenik varyant analizi yapilmaktadir. DMD geninde
hastalik iligkili olan ve dizi analizi ile taranabilen mutasyonlar tim gene dagilmis durumda
bulundugundan, DMD geninin tiim ekzonlarinin incelenmesi gerekmektedir. Bu durumda
Yeni Nesil Dizileme (YND) teknolojiler, maliyet ve emek acisindan biiyiik kolayliklar
saglamaktadir.

BULGULAR:Bu c¢alismada 2013-2016 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik AD’ na basvuran 264 DMD/BMD olgusu calisilmistir.

TARTISMA VE SONUC:Calismada bu olgularin molekiiler genetik tan1 amaciyla uygulanan
MLPA ve Ion PGM platformunda Ion ampliseq’de tasarladigimiz DMD gen paneli ile yapilan
YND analiz sonuglar1 paylasilacaktir.

Anahtar Kelimeler: DMD, BMD, YND, NGS, MLPA, Kas distrofisi
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S-18

Clinical Evaluation of a MDC1A Case Carrying LAMA?2 Mutation

Mehmet Ali Soylemez, Ayberk Tiirkyilmaz, Esra Arslan Ates, Hasan Simsek, Taner
Karakaya, Kenan Delil, Bilge Bilgen Gegkinli, Pinar Ata, Ahmet lter Giiney, Ahmet Arman

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik AD, Istanbul

BACKGROUND AND AIM:Muscular Dystrophy, Congenital Merosin-Deficient 1A
(MDCI1A, #MIM: 607855) is an autosomal recessive disorder characterized by muscle
weakness at birth or in the first 6 months of life. Affected infants present with hypotonia,
failure to thrive, respiratory difficulty, contractures and feeding problems. Most patients also
have central nervous system abnormalities on MRI. LAMA2 is the only gene in which
mutation is known to cause MDCI1A. Aim of this study is to present clinical and molecular
genetic features of a MDCI1A case.

METHODS:By evaluation of clinical findings and sanger sequencing of LAMA2 gene the
case was diagnosed as MDC1A and discussed in the light of literature.

RESULTS:A 5-year-old boy was referred us because of delayed motor development, muscle
weakness, increased CK and brain abnormalities on MRI. He was born in a consanguineous
family after an eventless pregnancy with normal antropometric measurements. In his history
there were neonatal hypotonia, respiratory and feeding difficulties, delayed motor
development, generalized muscle weakness. Cranial MRI showed large posterior fossa,
cerebellar vermis hypoplasia, elevated tentorium cerebelli which was compatible with Dandy
Walker Malformation. He was evaluated for chromosomal abnormalities, SMN1 gene exon 7
and 8 deletions, 15q11.2 deletion and all genetic tests showed no abnormalities. After
demonstrating merozin deficiency by immunostaining in muscle biopsy, the patient was
thought to be MDC1A and LAMAZ2 gene was sequenced. We found a novel homozygous c.
4688G>A variation in LAMA?2 gene which results in premature stop codon. In silico analyses
of the variation predicted it as a disease causing mutation. The parents carried the mutation in
a heterozygous state.

CONCLUSIONS:In this study we report a novel nonsense LAMA2 gene mutation in a
MDCI1A patient. More clinical reports and functional studies are necessary to demonstrate the
affect of the mutation.

Keywords: merosinopathy, muscle weakness, LAMA?2
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S-19

RAB3GAP1 Geninde Bilinen Bir Splice-Site Mutasyonunun Fonksiyonel
Degerlendirmesi

Ayberk Tiirkyilmazl, Mehmet Ali Séylemezl, Esra Arslan Atesl, Bekir Ergiinerz, Hasan
Simsekl, Taner Karakayal, Kenan Delill, Bilge Bilgen Gegkinlil, Pmar Atal, Ahmet {lter
Giiney', Ahmet Arman'

"Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik AD, istanbul
*[leri Genom ve Biyoinformatik Arastirmalar1 Merkezi, TUBITAK BiLGEM, Kocaeli

GIRIS VE AMAC:Warburg Micro Sendromu (WARBM, #MIM:600118) beyin, goz ve
endokrin sistem anomalileri ile karakterize nadir otozomal resesif bir hastaliktir.
WARBM’den sorumlu dort gen tanimlanmis olmakla birlikte Tiirk hastalarda en sik
gosterilmis mutasyon RAB3GAPI genindeki ¢.748+1G>A mutasyonudur. Mutasyonun
splicingi bozdugu 6n goriilmekle birlikte literatiirde bununla ilgili fonksiyonel bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu ¢alismada WARBM’na sebep oldugu bilinen RAB3GAP1 geninde intron
8’de yer alan ¢.748+1G>A mutasyonunun splice noktasinin kaybina yol acarak ekzon 8’in
atlanmasima sebep olacagi varsayilmis ve bu durumun mRNA diizeyinde gosterilmesi
amagclanmustir.

YONTEM:Konjenital katarakt, kriptoorsidizm, serebral atrofi ve fasiyal dismorfizm sebebiyle
yonlendirilen ve WARBM 06n tanisiyla yapilan molekiiler analizinde RAB3GAP1 geninde
c.748+1G>A mutasyonunu homozigot olarak tasiyan olgu ve heterozigot olarak tasiyan
ebeveynlerinin periferik kan 6rneklerinden izole edilen RNA’dan Revers Transkriptaz enzimi
ile cDNA elde edildi. RAB3GAP1 geninde cDNA’dan ekzon 7, 8 ve 9’un c¢ogaltilmasi i¢in
RAB3GAP1 geni ekzon 7'nin 5° ucundan  forward primer (@ 5’-
TCAGGTGCCACTCTTTGTGC-3> ) ve ekzon 9’un 3’ ucundan reverse primer ( 5’-
CTAATAGGATCTTCGCAGGCACC-3’) dizayn edilerek uygun kosullarda normal PCR
yapildi. Elde edilen PCR iiriinleri jel elektroforez ve Sanger dizileme yontemleriyle analiz
edildi.

BULGULAR:Dizayn ettigimiz calismada wild type allelden olusan cDNA uzunlugu 433bg¢
(ekzon 7,8 ve 9), mutant allelden olusan cDNA uzunlugu 334b¢ (ekzon 7 ve 9) olarak
beklenmekteydi. Olgudan elde ettigimiz PCR f{iriiniiniin jel elektroforez goriintiisiinde sadece
334 b¢’lik fragman mevcutken, anne ve babada ise hem 334b¢ hem de 433b¢ uzunlugunda
DNA fragmanlar1 goriintiilendi. Bu durum ekzon 8’in olgu cDNA’sinda biallelik olarak,
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ebeveyn cDNA’larinda ise monoallelik olarak kaybini gostermekteydi. Sanger dizileme ile de
cDNA diizeyinde ekzon 8 dizisinin kayb1 dogrulandi.

TARTISMA VE SONUC:WARBM tanili Tiirk hastalarda en sik tanimlanmis ve founder
mutasyon olabilecegi ifade edilen c.748+1G>A splice dondr bolge mutasyonunun splicing
iizerine olan etkisine iligkin bir ¢aligmaya literatiirde rastlanmamistir. Bu ¢alismada mutasyon
bu agidan degerlendirilmis, beklendigi gibi splicingin bozulmasma ve ekzon 8’in matur
mRNA’da kaybina sebep oldugu gdsterilmistir.

Anahtar Kelimeler: RAB3GAPI, splice-site mutasyon, Warburg-Micro sendromu
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S-20
Nadir Hastaliklar Giiclii Yaymnlar icin Online Veri Toplama Araci: T.A.P

Yavuz Sahin
Necip Fazil Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Kahramanmaras

GIRIS VE AMAC:Nadir hastaliklar, genel niifusa kiyasla az sayida insanda goriilen
hastaliklardir. Son avrupa popiilasyonu verilerine gore 1/2000 siklikta goriilen hastaliklar
nadir kabul edilmektedir. Diinya genelinde 350 milyon bireyin nadir hastaliklardan etkilendigi
diisiiniilmektedir. Nadir hastaliklara sahip bireylerin %75'1 ¢ocukluk ¢aginda bulunmaktadir
ve bunlarin %80'1 genetik nedenlerle ortaya c¢ikmaktadir. Cocukluk ¢aginda ilk 1 yastaki
Oliimlerin %35'inin nedenini nadir hastaliklar olusturmaktadir ve yine nadir hastaliga sahip
cocuklarin %30'u ilk 5 yasta hayatini kaybetmektedir. Suana kadar toplamda 7000 farkli nadir
hastalik tanimlanmis olmakla birlikte hastalarin ancak %50'sine tan1 konulabilmektedir.

YONTEM:Nadir vakalara sahip hekimlerin birbirlerinden haberdar olmalarini, vakalarini
birlestirip ¢alisma yapabilmelerini, kaydedilen verilerle iilkemizde nadir hastaliklarin
haritasinin ¢ikarilmasini saglayabilmek i¢in hastanin kimlik bilgilerini asla kullanmadan
klinik ve genetik 6zelliklerinin kayit edilebildigi bir online arac¢ gelistirdik. Ayn1 zamanda
arastirmacilarin yiiriittiikkleri proje bilgilerini girmelerini saglayarak yeni is birliklerine olanak
saglandi. Platformu Tibbi Genetik Derneginin resmi web sayfas1 (www.tibbigen.org) iizerinde
kurduk ve adina Tibbi Arastirma Programi (TAP) dedik.

BULGULAR:Suana kadar toplamda 317 nadir vakanin klinik ve genetik 6zellikleri sisteme
girildi. Bununla birlikte 14 farkli proje/fikir sisteme girilerek arastirmacilara is birligi
cagrisinda bulunuldu.

TARTISMA VE SONUC:Bugiine kadar toplamda 33 vakanin rapor edildigi 3MC Sendromu
olan 16 vaka toplandi ve c¢alismasi yapilarak makalesi yazildi. Yine Noonan sendromu,
spondilocostal disostosis, sotos sendromu, otozomal resesif otizm spektrum bozukluklari
toplanmaya devam etmektedir. TAP, arastirmacilarin birbirleri arasindaki iletisimi artmasina
ve birlikte is yapma kiiltiiriine katki saglamistir. Sonug olarak, tek tek ele alindiginda vaka
takdimi olabilecek nadir vakalarin bir araya getirilerek calisma olmasi i¢in TAP kullanish bir
online arac olabilir.
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Anahtar Kelimeler: nadir hastaliklar, online arac,

Ulagmak istediginiz hasta verilerini harita Gzerinde illere tiklayarak veya hastahk tanisi secerek goruntiileyebilirsiniz.
Hastahik

Alkaptonuria

Adana Adiyaman Afyonkarahisar
Agn Aksaray Amasya
Ankara Antalya Ardahan

Artvin Aydin Balkesir
Bartin Batman Bayburt

', Bilecik Bingdl Bitlis

20

r

t Aa A { Bolu Burdur Bursa
. nq\_ H ' ¥ Canakkale Canlan Corum
\ ! / Denizli Diyarbakar Diizce
Edime Elang Erzincan
Erzurum Eskisehir Gaziantep
Giresun Gumiishane Hakkari
Hatay Igdir Isparta
Istanbul lzmir Kahramanmaras
Karabiik Karaman Kars
Kastamonu Kayseri Kilis
@ PROJELER Tum Projeleri Gorintile JEEESELLEIT Kirklareli Kirgehir
Praje Adi Hekim Hastalik Adi sehir  IrtbatNo [ S ik

aday gen gozde yesll  Hallermann-Streiff  Istanbul mir ri";;i g‘r'gu
’Yndrome Osmaniye Rize Sakarya
Samsun Sanlwrfa Siirt
Deniz TORUN  Pontoneocerebellar Ankara Sinop Sivas Sirnak
Hypoplasia Tekirdag Tokat Trabzon
Tunceli Usak Van
Yalova Yozgat Zonguldak

Oculodentodigital Yavuz Sahin  Oculodentodigital K.Marag

T.A.P. Genel Goriiniim
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S-21

Primer amenoreli olguda array CGH yontemi ile parsiyel Xp duplikasyonu ve Xq
delesyonu saptanmasi

Hanife Saatl, Giilsiim Kayhanz, Mehmet Ali Ergﬁnz, Ferda Per<;in2

'Zekai Tahir Burak Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Ankara
2Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

GIRIS VE AMAC:Primer amenore veya ovaryen yetmezlik etyolojisi heniiz net olarak
aydinlatilamamig bir durumdur. Vakalarin ¢ogu idiyopatik olarak siniflandirilsa da altta yatan
sebeplerin ¢ogunlugunun genetik nedenler oldugu diisliniilmektedir. 18 yasinda primer
amenore sikayeti ile bagvuran olgumuzun yapilan dismorfik muayenesinde boy ve kilosunun
97 persentil lizerinde oldugu ve kaba yiiz goriinimii bulundugu goriilmiistiir. Yapilan
gorilintiileme tetkiklerinde ise uterusun normalden kiigiikk ve overlerin atrofik oldugu tespit
edilmistir.

Hastada goriilen fenotipin genetik alt yapisini agiklayabilmek icin Oncelikle konvansiyonel
karyotip analizi yapilmasi ve patoloji saptanmasi halinde kromozomal degisikligin
biiytikliigiinii ve icerdigi genleri tespit edebilmek i¢in array-CGH yo6ntemi planlanmistir.

YONTEM:Olguya periferik kanindan yapilan karyotip analizinde anomali tespit edilmesi
iizereine, kirik noktalarin1 ve icerdigi genleri saptayabilmek icin array CGH yontemi
uygulanmistir. Elde edilen sonu¢ FISH yontemi ile dogrulanmustir.

BULGULAR:Olgunun yapilan sitogenetik ve molekiiler sitogenetik analizleri sonucunda X
kromozomlarindan birisinin izodisentrik (idic(X)) yapida oldugu tespit edilmistir. Array ve
FISH caligmalarinin sonucu; 46,X,idic(X)(pter->q21::q13->pter).ish
idic(X)(DXYS129++,DXZ1++,pVYS258B-).arr[hg19] Xp22.33p11.21(192689-
58081470)x3,Xq11.1q13.1(61931689-67906903)x3,Xq21.1928(82119115-155208244)x1
olarak raporlanmistir. Bu sonuca gore; X kromozomunda kisa kolun tamami ve sentromer ile
uzun kolun q11.2q13.1 bolgesinde duplikasyon; uzun kol q21.1q28 bolgesinde ise delesyon
vardir.

TARTISMA VE SONUC:Olguda var olan klinik bulgulardan ovaryen yetmezlik kromozom
Xqg21.1-g28 bant bolgesindeki delesyon ile, eslik eden bulgulardan uzun boy ise kromozom
Xp22.3-p11.2 bolgesinde tespit edilen duplikasyon ve SHOX geninin ii¢ kopya halinde
bulunuyor olmasi ile iligkilendirilmistir. Ayrica olguda bir diger bulgu dikkat ¢cekmektedir.
Simpson Golabi Behmel sendromundan sorumlu olan GPC3 geni kromozom Xq26.2
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bolgesinde bulunmakta olup, genin fonksiyon kaybina neden olan mutasyonu veya delesyonu
sendroma yol agmaktadir. Olguda saptanan Xq21.1-q28 bant bolgesindeki delesyon ilgili geni
icermekte olup fenotipik Ozelliklerden kaba yiiz goriinimii ve asir1 biiyiime bulgulari, adi
gecen sendromu klinik olarak da desteklemektedir. Bu olgu, X kromozomunun parsiyel
delesyon ve duplikasyonunu birlikte iceriyor olmasi ve gosterdigi klinik bulgular acisindan az
rastlanan bir olgu olmasi nedeni ile sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Parsiyel Xp duplikasyonu ve parsiyel Xq delesyonu, primer amenore,
Simpson Golabi Behmel sendromu
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S-22

A case with Isochromosome 18p and 2q13 Deletion Including BUB1 Gene

Akif Ayazl, Ali Topakz, Yavuz Sahin’ , Sinem Yalcintepel, Ahmet Ozer4, Tamer Celik’,
Kanay Yararbas®, Ozge Ozalp Yuregir'

1Department of Medical Genetics, Adana Numune Training and Research Hospital,Adana,
Turkey

’Department of Medical Genetics, Bursa Sevket Yilmaz Training and Research Hospital,
Bursa, Turkey

*Department of Medical Genetics, Necip Fazil City Hospital, Kahramanmaras, Turkey
4Department of Medical Genetics, School of Medicine, Harran University, Sanliurfa, Turkey
*Department of Pediatric Neurology, Adana Numune Training and Research Hospital, Adana,
Turkey

6Departmen‘[ of Medical Genetics, Duzen Laboratories, Istanbul, Turkey

BACKGROUND AND AlM:Tetrasomy 18p is one of the most commonly reported
isochromosomes [i(18p)] affecting both genders equally. The prevalent mechanism lying at
the background of the vast majority of reported cases is de novo nondisjunction followed by
centromeric misdivision during maternal meiosis II (MII). Here we report de novo tetrasomy
18p and 2q13 deletion together in a patient with dysmorphic features. With current family, we
also aimed to stress that BUB1 deletion may contribute to isochromosome 18p formation.

METHODS:Chromosomal analysis and aCGH of the proband and her relatives with their
consent (father, mother) was carried out on cultured peripheral blood lymphocytes by using
the standard protocol. FISH analysis of proband was performed according to the
manufacturers' protocol. Data were analyzed with the Chromosome Analysis Suite (ChAS)
software.

RESULTS:FISH analysis clearly showed that the marker chromosome signal belonged to
chromosome 18. aCGH data revealed that the marker chromosome contains chromosome 18p
carrying two-copy gain for 15,034 kb pat 18p11.32-p11.21 chromosomal region. There was
also an intermittent microdeletion region of 911 kbp on chromosome 2q13 (110,498,141-
111,409,433) spanning RGPD6, MALL, NPHP1 and BUBI genes. The results obtained via
aCGH analysis from the proband’s parents exhibited the origin of 2q13 deletion was paternal.
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CONCLUSIONS:In conclusion, the current case presents an added value to the literature
suggesting BUB1 monoallelic deficiency as a possible causative factor leading the formation
of i(18p). This is the first case in the literature with the coexistence of i(18p)and intermittent
deletion of chromosome 2ql3, a critical region spanning important developmental genes
especially including BUB1 (602453),RGPD6 (612709), MALL (602022) and NPHP1
(607100).This case report also emphasizes the importance of the use of array-CGH to
characterize genetic rearrangements during genetic evaluation of patients displaying mental
and motor developmental delay.

Keywords: BUBI1, 2q13 deletion, Tetrasomy 18p, Isochromosome
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S-23

Entellektiiel yetersizlik ve/veya konjenital anomalisi olan hastalarda array-CGH
sonuclarinin degerlendirilmesi

Giilstim Kayhan, Mehmet Ali Ergiin, E. Ferda Percin

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, Ankara

GIRIS VE AMAC:Genomdaki kopya sayis1 degisikliklerini saptamada kullanilan array-CGH
yonteminin, entellektiiel yetersizlik, multipl konjenital anomali, epilepsi gibi hastaliklarin
etyolojisini belirlemede ve marker/derivatif kromozomlarin orjinini tespit etmede énemli bir
yeri bulunmaktadir. Burada yukarida belirtilen endikasyonlar nedeniyle 116 hastaya
uygulanan array-CGH sonuglar1 ve degerlendirilmesi sunulmaktadir.

YONTEM:Gazi iiniveristesi Tibbi Genetik anabilim dalina basvuran 116 hastaya uygulanan
Agilent ISCA 8x60K array CGH sonugclar1 degerlendirilmistir. Sonuclarin analizinde Agilent
Cytogenomic software ve online veritabanlar1 kullanilmistir.

BULGULAR:Yirmi bir hastada patojenik, 25 hastada klinik énemi bilinmeyen, 3 hastada
olas1 patojenik, 3 hastada olast benign CNV saptanmistir. Polimorfik / benign degisimler
degerlendirme dis1 birakilmistir. Endikasyon gruplarina gore patojen / olasi patojen CNV
saptanan hastalarin sonuglar1 tabloda belirtilmistir.

TARTISMA VE SONUC:Y1iz on alt1 hastada yapilan array CGH analizi sonucunda patojenite
(olas1 patojenik CNV’ler dahil) oran1 %20,6 olarak bulunmustur. Bu sonuglar, Array-CGH
yonteminin, genetik hastaliklarin  tan1  algoritmasindaki  Onemini  gdstermektedir.
Endikasyonlara gore siiflandirildiginda en yiiksek patojenite orani (%31,7), EY ’ye MKA nin
eslik ettigi grupta goriilmektedir. Bunu %28,5 oraniyla EY + epilepsi ile sitogenetik olarak
dengeli kromozomal yeniden diizenlenme + konjenital anomalisi olan gruplar takip
etmektedir. En diisiik oran ise (%9) EY’ye yalnizca minér dismorfik bulgularin eslik ettigi
grupta izlenmektedir (Tablo). Array-CGH analizlerinin en sorunlu kismini olusturan klinik
onemi bilinmeyen CNV’ler ise %Z21,5 oraninda saptanmustir. Sitogenetik olarak dengeli
kromozomal yeniden diizenlenmesi olan, konjenital anomalili hastalarda kirik boélgelerinde
del/dup tespit edilmis olmasi, mikroarray yontemlerinin bu alanda kullanimimin &nemini
gostermektedir. Bunun yaninda array-CGH yo6ntemi, kromozomal degisimleri olan hastalarda
kirik bolgelerinin belirlenmesine de olanak saglamakta, genotip-fenotip korelasyonu ile klinik
takip ve genetik damismanlik agisindan daha net bir yol izlenebilmektedir. Ayrica bu
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calismada oldugu gibi, saptanan yeni CNV’ler, hastaliklarla iligkili yeni genlerin tespit
edilmesinde literature 6nemli katkilar saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Array-CGH, entellektiiel yetersizlik, konjenital anomali, epilepsi,
kromozomal anomali

Hastalarda saptanan patojen ve olasi patojen CNV’ler

Toplam Patojen /olas1
Endikasyon hasta patojen CNV CNV bolgesi Boyut Del/dup
sayisl say1s1 ve ylizdesi
19q11q13.31 16 Mb Dup
1921.1921.2 1,3 Mb Del
EY+minor bulgu 53 5(%9) 10g26.3 8,5 Mb Del
22q13.3 0,93 Mb Del
1p31.1 326 kb Del
22q13.2q13.3 9,1 Mb Del
14q12q21.2 14,7 Mb Del
5ql4.1q21.2 21,9 Mb Dup
22q11.1q11.21 4,4 Mb Dup
5p15.33p15.2(del)/8q24.23q24.3(dup)  12,8Mb/9,4Mb  Del/dup
11p14.1p13 6,1 Mb Del
EY+MKA 41 13 (%31,7) 7p22.3p15.2 21 Mb Dup
Xp2l.1 104 kb Dup
7q11.23 1,3 Mb Del
10923.31 452 kb Dup
Xql2 436 kb Dup
7q11.23 1,5 Mb Dup
22q11.1 (dup)/ Xq28 (dup) 305kb / 7,6Mb  Dup
2p25.3p23.2 (dup), 2p25.3 (del) 28,1Mb / IMb | Dup/del
I 5q33.1 304 kb Del
EY+epil 14 4 (%28.,5
CPHCpst (%28,5) 5q14.3 5,5 Mb Del
22q13.3 6,5 Mb Del
Dengeli kromozomal
yeniden diizenlenim* 7 2 (%28.5) 1q32.2(del), 1q42.13 (del) 476 kb /3 Mb | Del
+ 3g25.31 1,28 Mb Del
konjenital anomali
Toplam 116 24 (%20,6)

*Sitogenetik olarak dengeli olan yeniden diizenlenimler EY: entellektiiel yetersizlik, MKA:
multipl konjenital anomali
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S-24

Homozygosity Mapping and Exome Sequencing Reveal a novel VLDLR Mutation in the
VLDLR-associated cerebellar hypoplasia (VLDLR-CH) in 2 siblings

Muhsin Elmas

DEPARTMENT OF MEDICAL GENETIC, AFYON KOCATEPE UNIVERSITY,
AFYONKARAHISAR, TURKEY

BACKGROUND AND AIM:In this study, we examined WES( whole-exome sequencing) a
Turkish family with sporadic MCD(malformation of cortical development). Causative genes
are difficult to identify, owing to the large number of MCD candidate genes. Sanger
sequencing of potential causative genes is expensive, laborious, and time-consuming; thus, we
performed whole-exome sequencing. Using this method, we identified a novel VLDLR
mutation. Here, we discuss the advantages of using whole-exome sequencing for the rapid
detection of causative mutations and genetic counseling of patients with sporadic MCD.

METHODS:2 siblings case presentation.(Autosomal recessive inheritance)

RESULTS:2 siblings originating from Middle Anatolia. They referred because of their global
developmental delay, ataxic walking and mental retardation. Their age were 10 and 2 years
old. Their parents second dagree consanguinity. Extensive metabolic screening including
urine and plasma amino acids, urine organic acids, blood lactate, cholesterol, 7-
dehydroxycholesterol, total and free carnitine, acylcarnitine, oligosaccharide, and very long-
chain fatty acid levels yielded no evidence of an inborn error of metabolism. Further
diagnostic work-up comprised routine biochemical screening with creatine kinase levels,
abdominal sonography, audiological evaluation, and electromyography, all with normal
results. We examined Whole exome sequencing and we identified a novel VLDLR mutation.

CONCLUSIONS:VLDLR-associated cerebellar hypoplasia (VLDLR-CH) is a subgroup of
dysequilibrium syndrome (DES), a spectrum of genetically heterogeneous conditions that
combines non-progressive cerebellar ataxia with intellectual disability inherited in an

autosomal recessive manner. We will discuss about Genotype-Phenotype Correlations of
VLDLR-associated cerebellar hypoplasia (VLDLR-CH).

Keywords: VLDLR, cerebellar hypoplasia, autosomal recessive inheritance, global
development delay, mental retardation, ataxic walking
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8q22-q23 Bolgesine Haritalanan Otozomal Dominant Peters Anomalisi’nde
Kodlanmayan Bolge Varyantlarinin Roliiniin Arastirilmasi

Can Kosukcu', Can Kosukcu? , Asli Kﬁgﬁkosmanoglu3, Yasemin Alanay4, Pimar Kavak®,
Niliifer Berker6, Ekim Z. Tasklranz, Mehmet Alikasifogluz, Ugur Sezerman3, Nurten A.
Akarsul, Nurten A. Akarsu®

"Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Biyoinformatik Anabilim Dali, Ankara
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

3 Acibadem Universitesi, Biyoistatistik ve T1p Bilisimi Anabilim Dal1, Atasehir, Istanbul
*Acibadem Universitesi, Cocuk Saghig ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Atasehir, Istanbul
*[leri Genom ve Biyoinformatik Arastirma Merkezi (IGBAM), BILGEM, TUBITAK, Kocaeli
SUlucanlar Géz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

GIRIS VE AMAC:Géziin 6n segment hastaliklarindan Peters anomalisi (PA; MIM:
#604229), korneal opasite, iris ve/veya mercekten korneaya uzanan adezyonlar
ve Descemet membran bozukluklar1 ile karakterli bir konjenital anomalidir. Giiniimiizde
10’dan fazla gen bu anomali ile iligkilendirilmistir. Daha 6nce bes kusaktan 19’u etkilenmis
toplam 46 bireylik otozomal dominant PA ailesinin klinik bulgular1 tarafimizdan
yaymlanmistir (Acta Ophthalmologica 2009;87:52-57). Etkilenmis bireylerde bilateral PA,
mikrokornea, nistagmus ve strabismus ile birlikte gériinmektedir. Glokom, katarakt ve Peters
Plus Sendromu’nu diisiindiirecek ek anomali saptanmamistir. Aday genlerde mutasyon
bulunmadig1 i¢in PA’ya neden olan yeni bir genetik etiyolojinin tanimlanmasi amacglanmistir.

YONTEM:Affymetrix 250K _SNP genotipleme verileri Merlin Programi kullanilarak
parametrik linkage analizi ile degerlendirilmis, haplotip analizi ile kritik bolge daraltilmistir
Affymetrix CytoScanHD SNP ¢ip ile CNV analizi yapilmistir. [llumina HiSeq-2000 ve
IonProton ile tiim ekzom ve genom dizileme tamamlanarak MAF>0.0005 varyantlar
filtrelenmistir. Fonksiyonel siniflandirma UCSC veritaban1 kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR:Genom boyu baglanti analizi ile PA 8q22-q23 bolgesinde 97-107 Mb
arasindaki bolgeye haritalanmistir. Indeks vakanin CNV analizinde ilgili bélgede
mikrokromozom anomalisi saptanmamistir. Ekzom dizileme sonucu klasik filtreleme
yontemleri ile kritik bolgede yer alan genlerin protein kodlayan bdlgelerinde hastaliktan
sorumlu varyant bulunmamistir. Okuma sayis1 <5X olan toplam 14 ekzonda Sanger dizileme
yapilmus, kritik varyant tespit edilmemistir. Indeks vakanm genom dizilemesinde filtreleme
sonrast kritik bolgede toplam 245 degisiklik saptanmistir. Evrimsel korunmusluk,
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transkripsiyon faktorii baglanma, DNAsel hipersensitif bolge ve literatiir calismalar goz
Ontine alarak yapilan incelemelerde GDF6 ve VPSI13B’de iki intronik ve VPS13B’de bir 5’
UTR degisikligi olmak iizere toplam ii¢ varyant 6n plana ¢ikmistir. Ailede Sanger dizileme ile
hastalik-varyant segregasyonu c¢alisilarak VPS7/3B8 UTRS varyanti elenmistir.

TARTISMA VE SONUC:Bu ¢alismada PA’ya yol agan yeni bir gen lokalizasyonu (8q22-
q23) saptanmis, hastaliktan non-coding bir varyantin sorumlu olabilecegi belirlenmistir. Kritik
varyantlarin yer aldigi GDF6 ve VPS13Bgenleri goz gelisimine dogrudan katilmaktadir.
Biyoinformatik yontemler ile elenemeyen varyantlarin fonksiyon ¢alismalari, PA’dan sorumlu
varyant/varyantlarin tespiti i¢in gereklidir (Can Kosukcu Yiiksek Lisans Tezi Ankara-2016).

Anahtar Kelimeler: Peters Anomalisi, Baglant1 Analizi, Yeni Nesil Dizileme, Aday Gen
Yaklasimi, Biyoinformatik.
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S-26

Multiple konjenital anomali / mental retardasyonlu ii¢ olguda subtelomerik FISH
bulgular:

Sule Altiner, Mustafa Gokoglu, Timur Tuncali, Niiket Yiiriir Kutlay

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1, Ankara

GIRIS:

Biiylime gelisme geriligi ve mental retardasyon genel popiilasyonda %1-3 siklikla gozlenir.
Ulkemizde akraba evliliginin de etkisiyle sikhigin daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.
Etiyolojide hem genetik hem de ¢evresel faktorler rol oynamaktadir. Yiiksek ¢oziiniirliklii G-
bant analizi ile olgularin %3-5’inde, subtelomerik FISH’i de igeren molekiiler sitogenetik
yontemlerle olgularin ek olarak %3-6’sinda tani1 konabilir. Son yillarda kromozomal
mikroarray analizleri multiple konjenital anomali / mental retardasyon hasta grubunda tani
koyucu yaklagim olarak degerlendirilmektedir. Spesifik bir sendrom diisiiniilmeyen hastalarda
mikroaarray analizi yapilamadigi taktirde onerilen algoritmik yaklasim G-bant analizi sonrasi
subtelomerik FISH / Frajil X incelemeleridir.

Amag : Subtelomerik degisiklik saptanan multiple konjenital anomali / mental retardasyonlu
ii¢c olgunun klinik bulgulariyla birlikte genetik tani siirecinin tartigilmasi.

Gere¢ ve yOntem: Anne-baba akrabaligi olmayan 3 hastada 41 subtelomerik bolge FISH
yontemi ile incelenmistir. Bu hastalardan 2’sinde karyotip analizi normal olarak
raporlanmistir. Bir olguda G bant diizeyinde dengesizlik saptanmis olup, bu distal bolge
diizensizligi subtelomerik FISH ile tanimlanmustir.

BULGULAR: Hastalarda dengeli olmayan kromozomal degisiklik gdzlenmistir:

Olgu I: der(3)t(3;19)(p26.3-,p13.3+)
Olgu II: der(18)t(6;18)(p25.3+,923-)
Olgu I1I: der(10)t(10;16)(q26.3-,p13.3+)

Tartisma : Calisma sirasinda bulunan subtelomerik delesyonlar literatiirde tanimli degildir.
Olgular 6zelinde subtelomerik FISH delesyon/duplikasyon sendromlarmin klinik bulgulari
tartisilmistir.

Sonug : Akraba evliligi olmayan ailelerin, agir klinik bulgular1 olan olgularinin se¢ilmesi,
subtelomerik degisiklik bulunma olasiligini arttirmaktadir.

Bu calisma secilmis hasta grubunda subtelomerik FISH analizinin tani giiclinii ortaya
koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Subtelomerik FISH, multiple konjenital anomali, mental retardasyon
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A Rare Double Aneuploidy Case (Down-Klinefelter) With Hypothyroidy

Atil Bisgin, Sevcan Tug Bozdogan

Medical Genetics Department of Balcali Clinics and Hospital, Faculty of Medicine, Cukurova
University, Adana, Turkey

BACKGROUND AND AIM:Down and Klinefelter syndromes are the most common
chromosomal abnormalities in humans and the coincidence rate of both Down and Klinefelter
syndromes in the same patient is about 0.098% in newborn and it has been found to be
parental age dependent. Here in we report the case of a 4 months old patient with Klinefelter
Syndrome and Down syndrome due to possible two meiotic non-disjunction whom presented
with Down syndrome physical findings with hypothyroydy.

METHODS:The male patient was born at 38 weeks of gestation weighing 2.9 kg (10-25th
centile) with 48 cm length 10-25h centile) and had 34 cm head circumference (25th centile).
He was born to healthy unrelated parents as the first child of 35-year-old father and 36-years-
old mother. When the patient at 4 months old, he was presented to our Clinical Genetics clinic
with dysmorphological signs of Down syndrome including flat face, upslanted palpebral
fissures, a flat nasal bridge with epicanthial folds, small nose, microcephaly, low-set ears,
brachydactyly, bilateral simian creases and sandal gap. His physical examination revealed
hypotonia, grade 2/6 systolic murmur. So the echocardiogram performed that he had a small
atrial septal defect, small ventricular septal defect and patent ductus arteriosus. He also had
hypothyroidy and had been under the levothyroxine treatment.

RESULTS:The cytogenetic test was done to the patient and parents that detected the presence
of non-mosaic 48,XXY,+21 in the patient with normal karyotypes of both parents.

CONCLUSIONS:Down-Klinefelter syndrome is really a rare chromosal abnormality. It
presents trisomy 21 characteristics early in life and Klinefelter syndrome features post
pubertal stage. It is important to consel the family about how it occurs and the risk factors fort
he next pregnancies. Clinical geneticians should be also aware abnormalities as in our patient
whom Klinefelter features will be defined at the post pubertal stage.

Keywords: Aneuploidy, Chromosome, Syndrome
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Bilinen bir hastalikta bilinmeyen bir mutasyon: Sanfilippo Sendromu tip 3A
Serhat Seyhanl, Yavuz Sahin®

'Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Istanbul
2Necip Fazil Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Kahramanmaras

GIRIS VE AMAC:Sanfilippo Sendromu tip 3A (Mukopolisakkaridoz 3A) N-siilfoglukozamin
siilfohidrolaz genindeki mutasyondan kaynaklanan otozomal resesif bir lizozomal depo
hastaligidir. Klinik 6zellikler genelde 2-6 yaslar1 arasinda baslar ve heparan siilfat birikimi
nedeniyle siddetli santral sinir sistemi tutulumu gozlenirken somatik tutulum daha hafiftir.
Belirgin iskelet sistemi bulgularinin olmadigi ve somatik belirtilerin de hafif oldugu
Sanfilippo Sendromu’nun bu tipinde, sadece ndrolojik tutulumla tan1 koymak oldukca giictiir.
Tibbi Genetik Poliklinigi'ne basvuran benzer klinik 6zelliklere sahip hasta iki kardese de
herhangi bir tan1 konulamamasti.

YONTEM:Hasta kardeslere yeni nesil dizileme ydntemiyle tiim ekzom dizi analizi yapildi.
BULGULAR:Hasta iki kardese de yaptigimiz tiim ekzom dizi analizi sonucunda 17.
kromozomdaki SGSH (N-Siilfoglukozamin Siilfohidrolaz) geninde homozigot p.Cys3Profs*8
(c.5_14delGCTGCCCCGT) mutasyonunu hasta kardeslerin ikisinde de saptadik.

TARTISMA VE SONUC:Tiim exom dizi analizi sonucunda saptadigimiz homozigot
p.Cys3Profs*8 (c.5 14delGCTGCCCCGT) mutasyon daha oOnce literatiirde bildirilmemis
olup; Safilippo Sendromu tip 3A klinigi ile uyumlu iki kardeste de saptanmasi, 1. ekzonun
basinda meydana gelen 10 bazlik delesyonun bir frameshift mutasyonuna neden olmasi ve
erken stop kodon olusumuna yol ag¢masi nedeniyle hastaliktan sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Vakamizda oldugu gibi tanis1 konulamayan hastalarda tiim ekzom dizi
analizi yapilmasi klinigin bir an dnce netlesmesi, tedavinin taniya gore yeniden sekillenmesi
ve tekrar ¢ocuk diisiinen aileler i¢cin umut olmasi agisindan ¢ok 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: mukopolisakkaridoz, sanfilippo, siilfoglukozamin siilfohidrolaz
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Tiim Ekzom Sekanslamanin Leigh Sendroml'lu iki Kardese Erken Tamida Faydasi

Alper Han Cebil, Tilay Kamasakz, Serhat Seyhanl, Hale Onder Yllmazl, Serdar Ceylaner3 ,
Ali Cansuz, Mevlit ikbal!

'Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Trabzon
’Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Noroloji Bilim Dali, Trabzon
*Intergen Genetik Hastaliklar1 Tan1 Merkezi, Ankara

GIRIS VE AMAC:Tedavi edilebilir hastaliklarin erken tanis1 ¢ocukluk caginda 6zellikle
hastalar ve aileleri acisindan ¢ok degerlidir. Bu hastaliklardan bir tanesi de biotin ve tiamin
duyarli ensefalopati tip 2’dir. Bu hastalik grubunda erken baglanan biotin ve tiaminin
cocuklarin norolojik gelisimi agisindan 6nemi ¢ok fazladir.

YONTEM:Iki kardesten Leigh sendromunun bilinen ¢ok fazla geni olmasi nedeni ile tiim
ekzom sekanslama caligmasi yapildi.

BULGULAR:1.5 yasinda erkek ve 3 aylik kiz iki kardes nobet ve erken baslangicl
ensefalopati sikayetleri ile poliklinigimize sevk edildi. Fizik muayenelerinde kas giigsiizliigii
ve kasilmalari mevcuttu. Erkek hastamizin beyin MR’inda frontoparyetal ve oksipital
korteksinde atrofi mevcuttu. 3 aydan bu yana ndbetleri mevcuttu. Kiz hastamizin MR’inda
aktif demiyelinizan néron kaybi mevcuttu. Heniiz nobet Oykiisii yoktu. Her iki hastanin
metabolik taramalari normaldi. Anne baba hala dayi g¢ocuklariydi. Aileden tiim ekzom
sekanslama i¢in kan alinip calisildi. SLCI19A3 geninde homozigot
p-Lys290Glufs*16(c.623 624insA) mutasyonu saptandi. Anne baba aym1 bdlge icin
heterozigot olarak tespit edildi. Hemen tiamin ve biotin tedavisine baslandi.

TARTISMA VE SONUC:Ulkemizde akraba evlilikleri yaygin olmakla birlikte buna bagl
metabolik hastaliklarla ¢ok sik karsilagilmaktadir. Son donemlerde Ozellikle fiyatlarinin
nispeten ucuzlamasi ile birden fazla gene bagl ortaya ¢ikan Leigh sendromu gibi hastaliklarin
ya da tanist net olarak Ongoriilemeyen metabolik hastaliklarin erken donmede tanmi
konulabilmesi i¢in tiim ekzom sekanlama tercih nedeni olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiim ekzom sekanslama, biotine duyarh ensefalopati, Leigh
sendromu.
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Ge¢ Tam1 Almis Wilhams Sendromlu Uc Olgunun Klinik Degerlendirmesi

Esra Arslan Ates, Bilge Bilgen Gegkinli, Taner Karakaya, Ayberk Tiirkyilmaz, Hasan
Simsek, Mehmet Ali Soylemez, Kenan Delil, Pinar Ata, Ahmet Ilter Giiney, Ahmet Arman
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik AD, Istanbul

GIRIS VE AMAC:Williams-Beuren Sendromu (WS; #MIM:194050) “peri yiizii” olarak
adlandirilan tipik yiiz goriiniimii, en sik supravalvuler aort stenozu (SVAS) olmak iizere
kardiyovaskiiler sistem anomalileri, mental retardasyon ve hiperkalsemi ile karakterize bir
mikrodelesyon sendromudur. Olgularin ¢ogu sporadik olup, nadiren ailesel olgular
bildirilmigtir. Kromozom 7ql11.23’de ELN genini igeren delesyonlar sendromdan
sorumludur. Bu calismada molekiiler genetik tanisi konmus WS’li {i¢ olgunun klinik
bulgularinin tartisilmasi amaglanmigtir

YONTEM:Son bir yil i¢inde klinigimizde WS 6n tamisiyla takip edilen ii¢ olguda 7q11.23
bolgesinin delesyonu FISH analizi ile gosterilmis ve klinik bulgular tartisilmistir.

BULGULAR:Boy kisaligt ve dismorfik yiiz goriiniimii nedeniyle yonlendirilen 17yas kiz
(Olgu 1); mental gerilik nedeniyle yonlendirilen 7 yas erkek olgu (Olgu 2) ve dismorfik
bulgulari, SVAS ve pulmoner stenozu olan WS 6n tanistyla yonlendirilen 15yas erkek (Olgu
3) Tibbi Genetik polikliniginde degerlendirildi. Antropometrik Ol¢limlerde Olgul’de tiim
parametreler 3p altinda, diger iki erkek olguda ise normal simnirlar i¢inde saptandi. Fizik
muayenelerinde uzun yliz, periorbital dolgunluk, bulbdz burun, biiyiik agiz, dolgun dudaklar,
oligodonti, ayakta 2-3. parmaklar arasi parsiyel deri sindaktilisi, mental gerilik, cana yakin
kisilik {i¢ olguda da ortak bulgulardi. Olgu 1 ve 3°‘te halluks valgus, Olgu 2’de mikropenis ve
kriptoorsidizm eslik eden diger bulgulardi. Ekokardiyografisi normal olan olgu 1’in diger
vaskiiler anomaliler agisindan tetkikleri planlandi. Karyotip analizlerinde mikroskopik bir
anomaliye rastalanmayan ii¢c olguda, WS 0n tanisiyla yapilan 7q11.23 bolgesi FISH
analizinde delesyon oldugu gosterildi.

TARTISMA VE SONUC:Nadir ancak karakteristik bulgularin varliginda kolay taninabilen
bir sendrom olan WS’unun ortalama tani1 yas1 3-4’tiir. Bize sirasiyla 17, 15 ve 7 yaslarinda
bagvuran zeka geriligi olan olgularin tipik yiliz goriinlimleri olmasina karsin, tanisal
bulgulardan olan kardiyovaskiiler sistem bulgular1 ve hiperkalsemi I ve II. olguda yoktu.
Yenidogan doneminden beri WS tanisiyla takip edilen diger olgu ise molekiiler analiz i¢in
tarafimiza yonlendirilmisti. Molekiiler analizleri yapilan olgularin tanisinin kesinlesmesinin
yani sira etkin genetik danisma ile sonraki gebeliklerde risk degerlendirmesi miimkiin hale
geldi.

Anahtar Kelimeler: FISH, mikrodelesyon, Williams Sendromu
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Prematiir Over Yetmezligi Olgusunda Mikroarray ile Saptanan kompleks X, Y
Translokasyonu

Erhan Pariltay, Asli Ece Solmaz, Hilmi Bolat, Tuba S6zen Tiirk, Asude Durmaz, Emin
Karaca, Hiiseyin Onay, Ozgiir Cogulu
Ege Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, izmir

GIRIS VE AMAC:Prematiir over yetmezligi (POI/Erken Menapoz), bircok genetik ve
cevresel nedenlere bagli olarak gelisen heterojen bir durumdur. Olgularin % 10-13’{inde
kromozomal anomaliler gézlemlenir. Monozomi X, mozaiklikler, X kromozom delesyonu ve
yeniden diizenlenmeleri en sik gorilen kromozomal anomalilerdir. Ayrica X
kromozomundaki FMR1 premutasyonu, BMP15, PGRMCI1, GDF9, FIGLA, NOBOX,
NR5A1 ve NANOS3 mutasyonlar1 POI olgularinda gosterilmis olsa da olgularin sadece % 1-
2’si bu mutasyonlar1 tasirlar. Prematiir over yetmezligi ile basvuran 25 yasindaki disi
fenotipindeki bir olguda sitogenetik, molekiiler sitogenetik, mikroarray ve molekiiler
yontemlerin bir arada kullanilmasiyla tespit edilen kompleks X/Y translokasyonu iiriinii klinik
durumu paylasmay1 amagladik.

YONTEM:Yirmibes yasindaki disi fenotipindeki olgu ilk olarak 17 yasinda adet diizensizligi
ve 3 yil sonra adet gorememe sikayeti ve hikayesi ile poliklinigimize basvurdu. Olguda
yapilan Frajil X incelemesi normal olarak degerlendirilmistir. Olguda periferik kandan
karyotipleme gergeklestirilmis ve X kromozomu (q) kolunda delesyon tespit edilmistir.
Olguya ait DNA’dan 320K mikroarray calisilmis ve sonuglarin konfirmasyonu i¢in Y
mikrodelesyon testi ve X subtelomerik FISH calisilmistir.

BULGULAR:Yapilan mikroarray c¢alismast sonucu, X kromozomu q21.31 bdlgesinden
baslayip qter'e kadar uzanan delesyon ile Y kromozomu q11.222-q11.23 bdolgesinin kazanci
tespit edilmistir. Ayrica X kromozomu (q) subtelomerik bolgesinin de varligi gosterilmistir.
Mevcut durum olast X ve Y kromozomlar1 arasindaki translokasyon sonucu olusan derivatif
X kromozomunu diisiindiirm{istiir. Yapilan subtelomerik FISH incelemesinde X kromozomu
subtelomerik bdlgeleri normal olarak degerlendirilmistir. Konfirmasyon i¢in yapilan Y
mikrodelesyon testinde ise AZFa ve SRY bdélgelerinin kayb1 ve AZFb ile AZFc bolgelerinin
varlig1 gosterilmistir. Bu sonuglar mikroarray ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

TARTISMA VE SONUC:Cinsiyet kromozomlar1 yapi, icerik ve inaktivasyon gibi
ozellikleriyle otozomal kromozomlardan farkliliklar gosterirler. SRY geni varligi erkek
fenotipi doniistimiine yol acarken diger Y kromozomu bélgelerinin varligi genellikle fenotipik
degisikliklere yol agmamaktadir. Bundan dolayr POI muhtemel olarak Y kazancina bagl
olmayip X kaybina bagh olarak ortaya ¢cikmaktadir. Literatiirde POI i¢in Xq13-Xq21(POI2),
Xq23-q27(POI1) bolgeleri kritik olarak tanimlanmis olsa da mekanizma halen net olarak
ortaya konamamustir.

Anahtar Kelimeler: Prematiir Over Yetmezligi, Microarray, Translokasyon, Cinsiyet Kromozomlari
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Molekiiler Karyotiplemede Kalite ve Akreditasyon Uygulamalari

Kanay Yararbasl, Ceyhan Sayarl, Cumhur Ekmek(;il, Sait Tl'imerl, Derya Ozcigerl, Giiler
Caklll, Reha Toydemir2 , Yasemin Alanayl, Engin Yilmaz'

'Acibadem LabGen Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi

?Arup Laboratuvarlar

GIRIS VE AMAC:Molekiiler karyotipleme amacli kullanilan, konstitiisyonel sitogenomik
mikroarray uygulamalari ile dengesiz kromozom anomalileri ile iliskili DNA kopya sayist
degisiklikleri test edilmektedir. Gittikge yayginlasan bu test yOntemi, rutin genetik tani
merkezi pratigine girisinde iiretilen verinin biiylikliigii ve karmasikliginda kaynaklanan bir
takim zorluklar1 beraberinde getirmektedir. Testin uygulama pratiginde Acibadem LabGen
Genetik Tan1 Merkezi tecriibeleri aktarilmaya ¢alisilmistir.

YONTEM:Sistemin kurulmasindan sonra rutin klinik tanisal islemlere baslamadan once
verifikasyon ve validasyon caligmalarinin tamamlanmasi gereklidir. Bu islem platformun tipi,
laboratuvara yeni girmis olmas1 veya mevcut platformda degisiklik yapilmis olmasi, numune
tiirii gibi degiskenlere bagimli olarak planlanmaktadir. Rutin islemler sonrasi i¢ kalite
uygulamalar1 belirlenmis ve rutine sokulmus, dis kalite kontrol amacgli Avrupa programlari
(EMQN) tercih edilmistir. Akreditasyon amacgli ISO 15189 tibbi laboratuvar akreditasyon
programina dahil edilmistir. Bu siirecte prosediirlerin tanimlanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.

BULGULAR:Uygun bir kalite siirecinin baglatilmas1 6ncesi en dnemli asama tan1 merkezi
icerisinde yer alacak ve tanisal amagli kullanilacak uygun platformun se¢imi, kullanilacak ¢ip
yapisinin, testlere 6zgii uygulanacak ¢oziiniirliik diizeyinin tayini ve laboratuvarin - personelin
sisteme ve teste oryante edilmesi gibi goriinmektedir. Validasyon asamasinda "onayli"
platform kullanilmasi (FDA, IVD vb) avantaj saglamaktadir.

TARTISMA VE SONUC:Konstitiisyonel sitogenomik mikroarray yontemi ile uygulanan
molekiiler karyotipleme c¢alismasi, gliniimiizde zihinsel yetersizlikler, otizm spektrum
bozuklugu ve konjenital anomalilerde birinci basamak test olarak kabul edilmektedir. Bu
nedenle gilinlimiizde kullanimi yaygin hale gelmis olup, genetik tani merkezindeki yerini
almasi ile dogru ¢iktilarin elde edilmesi, elde edilen verilerin dogru yorumlanmasi ve amacina
uygun raporlanmasi konusunda tibbi genetik¢ilerin 6niinde -her yeni teknolojik yontem gibi-
yeni bir tibbi, etik, sosyal ve hukuki bir konu olarak yerlesmistir. Bu nedenle i¢, dis kalite
uygulamalarinin eksiksiz yapilmasi ve laboratuvar akreditasyon siirecine dahil edilmesi biiyiik
Onem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Array Karyotipleme, Kalite ve akreditasyon, Molekiiler karyotipleme,
Sitogenomik Mikroarray, SNP Array
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Gelisimsel disleksi: Yp11.2 kazanim saptanan bir olgu

Elifcan Tasdelen', Gokgen Oz Tunger?, Leyla Ozer’, Halil Giirhan Karabulut'
' Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Ankara
?Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Noroloji Bilim Dali, Ankara
*Mikrogen Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, Ankara

GIRIS VE AMAC:Gelisimsel disleksi; normal ya da normalin iizerinde zekaya sahip 6nciil
psisik bir hastaligi, belirgin bir beyin hasar1 ve duyusal 6ziir olmaksizin dinleme, konusma,
okuma ve yazma becerilerinin kazanilmasinda giicliik durumudur. Nedenleri arasinda gevresel
ve genetik faktorler bulunmaktadir. Son calismalarda kopya sayisi degisikliklerinin de
disleksiye neden olabilecegi belirtilmektedir. Bu calismada gelisimsel disleksi saptanan bir
olgu sunulmaktadir.

YONTEM:Konusmada gecikme nedeniyle poliklinigimize yonlendirilen 6 yasindaki kiz
hastada 72 saatlik lenfosit kiiltiiriinden sitogenetik inceleme ve CytoScan Optima Assay
kullanilarak molekiiler karyotipleme gerceklestirilmistir. Ayrica PCR-fragman analizi
yontemi ile FMRI geni CGG tekrar sayisi degerlendirilmistir.

BULGULAR:Hastada 46,XX normal kromozom kurulusu saptanmistir. FMRI geni CGG
tekrar sayis1 27 ve 31 olarak bulunmustur. Molekiiler karyotiplemede ise Yp11.2 bdlgesine ait

yaklagik 1.54 Mb’lik bir kazanim saptanmistir. Hastanin karyotipi 46,XX,arr[hg19]
Yp11.2(4,450,966-5,993,333)x1 olarak belirlenmistir.

TARTISMA VE SONUC:X kromozomu iizerinde Xq21.3, Y kromozomu {izerinde
Ypl1.2°de yer alan ve % 98.78 homoloji gosteren bir bolgenin (X-transposed region, XTR) X
ve Y kromozomlar1 arasinda rekombinasyona katilabildigi, esit olmayan krossing-over sonucu
duplikasyon ve delesyonlara neden olabilecegi ve saglikli disi bireylerin % 2’sinde X
kromozomu {izerinde Ypl1.2’nin varligi bildirilmistir. Fetal beyin ve omurilikte eksprese
olan, dil-beyin gelisiminde rol aldigi1 diisiiniilen protocadherin X ve protocadherin Y
(PCDHI11X/Y) genleri bu bolgede yer almaktadir. Gelisimsel disleksisi olan hasta ve
ailelerinde yapilan literatiirdeki iki c¢alismada bu bolgelere ait duplikasyon ve delesyonlar
bildirilmistir. Bu ¢alismalardan ilkinde, 6 dislektik erkek hastanin besinde XTR duplikasyonu,
birinde de delesyonu saptanmistir. Bu duplikasyon ve delesyonlarin PCDHI1X geninde
yapisal  degisiklige neden oldugu belirlendiginden PCDHI1X geni  disleksi ile
iliskilendirilmistir. Ikinci bir caligmada ise aralarinda akrabalik bulunmayan ii¢ saglikl disi
bireyde Ypll.2 kazanimi saptanmistir. PCDHI11Y genine ait bolgeler iceren bu
kazanimlarin PCDH11X geninde tek doz yetmezligine neden oldugu belirtilmis ancak saglikli
bireylerde saptanmis olmast nedeni ile hastalikla iligkilendirilememistir. Olgumuz, Yp11.2
kazanimi saptanan ilk dislektik kiz hasta olmasi nedeniyle yapilacak ileri ¢aligmalarla bu
kazanimin hastalikla iliskilendirilebilmesi acisindan 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: PAR3, gelisimsel disleksi, PCDHI11X/Y, Yp11.2
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Yeni Nesil Dizileme Yontemi ile Blastomer ve Trofektoderm Hiicrelerinden Tiim Genom
Tarama

Volkan Baltaci
Tibbi Genetik Anabilim Dali, Yeniyiizy1l Universitesi Tip Fakiiltesi, Istanbul

GIRIS VE AMAC:Cok iyi kalite embriyo transferi ile dahi pek ¢ok kadin gebe
kalamamaktadir. Morfolojik olarak normal goriiniimlii embriyolar andploid olabilir. PGS
Onceleri ileri anne yasi, tekrarlayan IVF basarisizligi, tekrarlayan diisiikler (1) i¢cin uygulama
alan1 bulmus bir tarama yoOntemiyken anormal embriyo transferinden kaynaklanabilecek
basarisiz IVF uygulamasinin yan etkilerini ortadan kaldirmak i¢in de uygulanir hale gelmistir.

YONTEM:Onceleri PGS’in zayif klinik performans gdstermesi FISH tekniginin sadece belli
bazi kromozomlar1 taramasi sebepli olup ilk detayli kromozom taramasi c¢alismalari
preimplantasyon embryolarinda  andploidinin 24  kromozomun herhangi birinde
gorlilebilecegini ortaya koymustur. Mozaisizm blastokistlerde de olmaktadir ancak klivaj
embriyolarina nazaran orani disiliktiir. Johnson un c¢alismasinda i¢ hiicre kitlesi ve
trofektoderm arasinda ve trofektoderm fraksiyonlar1 arasindaki mosaisizm oram %4 olarak
bildirilmigtir. Ayn1 zamanda blastokist hiicrelerinde goriilen andploidi orant da erken
embriyonun oOnceki asamalarina nazaran oldukca diisiiktiir. Besinci giin embriyosunda
embriyo olusumuna katilmayan hiicrelerin biyopsi edilmesi ayri1 bir avantaj olup klivaj
embriyolarindaki bu negatif faktdr PGS in klinik basarisin1 da etkilemektedir. Polar body ve
blastomerden yapilan PGT uygulamalarinda baslangic DNA’sinin sinirli olmasi dolayisiyla bu
PCR hatalar1 daha fazla goriilmektedir.

BULGULAR:24 kromozom taramalarinda FISH, array ve NGS tabanli analiz yontemlerinin
kullanildigr hastalar degisik yonleriyle karsilagtirllmis birbirlerine olan {stiinliik ve
zayifliklar1 tanimlanmis, sunum iginde verilmesi planlanmistir.

TARTISMA VE SONUC:Genetik uygulamalarda bir doniim noktast olan yeni nesil
sekanslama (NGS) embriyolarda 24 kromozom tarama amacli olarak valide edilmis ve rutin
tedavilere girmistir. NGS’in array teknolojilerine olan avantajlari: (i) yiiksek dlcekli dizileme
kapasitesi, daha fazla 6rnegin test edilebilmesi ve daha diisiik maliyetle ¢alisma imkani
vermesi (ii) kromozomal analiz rezolusyonunun yiiksek olmasi sonucu segmental
anoploidileri daha iyi yakalamaktadir (birka¢ megabaza kadar diisebilir); (iii) birden fazla
hiicrenin incelendigi caligmalarda mozaisizmi daha net bir bi¢imde ortaya koymaktadir; (iv)
kiitiiphane hazirlig1 sirasindaki otomasyon ile insan hatalarin1 ve c¢aligma siiresini
azaltmaktadir (6). Tiim bu avantajlar1 yani sira NGS translokasyonlarin tespitinde NGS
uygulamast ile ilgili calismalarin yonii PGD uygulamalarinda da 6nemli bir adim olacaktir.

Anahtar Kelimeler: preimplantasyon genetik tarama, yeni nesil dizileme, andploidi
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Tek Gen Hastaklari icin PGD

Siilleyman Aktuna
Tibbi Genetik Anabilim Dali, Yeniyiizy1l Universitesi Tip Fakiiltesi, Istanbul

GIRIS VE AMAC:Preimplantasyon genetik tan1 (PGT) alanindaki son gelismeler, 6zellikle
tek gen hastaliklarindan korunmada oOnemli bir degisimin baslamasini saglamstir.
Glinlimiizde PGT’nin farkli uygulama alanlar1 bulunmaktadir ve bunlar: Kalitsal nokta
mutasyonlar1 veya mikrodelesyon/duplikasyonlar i¢in PGT; triniikleotid tekrar hastaliklar
(Miyotonik Distrofi) delesyon bozukluklar1 (DMD), gec baslangi¢li hastaliklar (Huntington),
HLA tiplemesi ve son olarak mitokondriyal hastaliklar i¢in aile haplotiplemesi araciligiyla
PGT uygulanabilir..

YONTEM:STR marker kullanilarak yapilan haplotipleme ile mutasyonlarin taranmasi tek
hiicre analizinin kesinligini gelistirmek ve tespit edilmemis allel dropout (ADO) veya
kontaminasyon nedeniyle olusabilecek hatalar1 azaltamak i¢in kullanilmaktadir.
Gilinlimiizde tek gen hastaliklart i¢in PGT ‘nin yanisira aym1 anda HLA tiplendirmesi ve
beraberinde 24-kromozom andploidi testinin ¢alisilmast miimkiin hale gelmistir.

BULGULAR:Alternatif olarak, Thornhill, yiliksek yogunluklu tek niikleotid polimorfizm
(SNP) genotiplemesini kullanarak genom c¢apli prenatal haplotipleme ile istege uyarlanmis
test gelistirilmesini gerektirmeyen PGT’y1 olanakli kilan “karyomapping™i gelistirmistir.
Ayrica karyomapping her prenatal kromozom i¢in dort set SNP isaretleyici tanimlamakta ve
bu eszamanl yiiksek c¢oziiniirliiklii molekiiler sitogenetik analize olanak vermektedir.
PGT’de biiytik etkisi olacak diger bir metod Tiim Ekzom Dizilemedir (WES). WES etkilenen
cocuk i¢in daha Onceden tani konmamis ailelerin PGT uygulamasina olanak saglayacak
mutasyonlarin belirlenmesinde c¢ok etkili bir ara¢ olmustur. Bu herhangi bir molekiiler tanisi
konmamis bebek sahibi ailelerin veya heterojen hastaliklar durumunda gegerli olmaktadir.
PGT talep eden aileler icin WES’in siklikla kullanimi bizim PGT vakalarina yonelik
yaklasgimimizi degistirebilir. Karyomapping gibi c¢oklu hedef bolgelerini arastirmamizi
saglayan yeni teknikleri uygulamay: diisiinebiliriz, ancak eleme yapmak icin ne kadar
ugrasirsak, transfer i¢in uygun bir embriyo bulma ihtimalimiz o kadar azalacaktir.

TARTISMA VE SONUC:Fenotip- genotip arasindaki karanlik noktalar PGT uygulamalarinda
daha biiyiik boyut kazanmaktadir. Bu durum goz 6niinde bulundurularak PGT 6ncesi ailenin
detayl1 bilgilendirilmesi biiylik dnem tagimaktadir

Anahtar Kelimeler: preimplantasyon genetik tani, tek gen hastaligi, allel drop out
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Glikojen Depo Hastahigi Tip 1A'nin (G6PC geni) Blastomer Analizi ile Preimplantasyon
Genetik Tanmsi

Ridvan Seckin Ozenl, Didem Sava§1, Nazan Emrusi Tmrekl, Zeynep Cadirct Ozkanl, Halime
Bogaz Altayl, Merve Hocaoglul, Melek Kayaz, Stikrii Uzmanz, Dilek incesu?

'{stanbul Genetik Grubu, Istanbul
*Novafertil Tiip Bebek Merkezi, Konya

GIRIS VE AMAC:Otozomal resesif kalitim gosteren Glikojen Depo Hastaligi Tip 1A
(GSD1A, OMIM#232200) karaciger ve bobreklerde glikojen ve yag birikmesine bagli olarak
karaciger ve bobreklerin biiylimesi ile karakterizedir.

G6PC geni (glukoz 6-fosfataz proteininin katalitik kismin1 kodlayan gen, OMIM#613742) 17
inci kromozom iizerinde (17q21.31) lokalizedir. Bu ¢aligmada her ikisi de G6PC geni ekzon 4
(p.W160X, ¢.480G>A) mutasyonu tasiyicist olan bir ciftin tiip bebek ile elde edilen
embriyolarina ait blastomer analizi sonuglar1 sunulmaktadir.

YONTEM:Ailenin kiz ¢ocugu klinik olarak hasta olup genotipi ¢.480G>A i¢in homozigot
bulunmustur. Hasta ¢ocuk ve ebeveynlerine ait periferik venoz kan orneklerinden elde edilen
DNA ile ailenin haplotip analizi yapilmistir. Preimplantasyon Genetik Tani yapilmasi
amaciyla hazirlanan multipleks nested PCR protokoliinde, G6PC geni ¢.480G>A mutasyonu
minisekans analizi, 5° ucunda yer alan D17S702, D17S1563, D17S1802, D17S1793,
D17S1801 ve 3’ ucundaki D17S932, D17S902, D17S951, D17S1860, D17S930 STR genetik
belirtecleri igin floresan fragman analizi tek hiicre testine uygun olarak optimize edilmistir.

BULGULAR:Tek tiip bebek uygulamasi ile elde edilen 3 embriyodan biyopsi yapilarak alinan
tek blastomer hiicrelerinde multipleks PCR analizi yapilmistir. G6PC geni c.480G>A
mutasyonu ve 10 STR analizi sonuglarina gére embriyolarin 2 si Normal, 1 i Yetersiz Veri
olarak dngoriilmiistiir.

TARTISMA VE SONUC:Normal embriyolar arasindan yapilan embriyo transferi sonrasinda
hamilelik gerceklesmistir. Bu calisma ile optimize edilen multipleks nested PCR
protokoliiniin, G6PC geninin mutasyonlu oldugu ailelerde giivenle kullanilabilecegi
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Preimplantasyon Genetik Tani, PGT, Glikojen Depo Hastalig1 Tip 1A,
Go6PC
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Ektodermal Displazili bir ailede EDA geninde saptanan yeni mutasyon

Senol Citli', Serhat Seyhan’
"Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Trabzon

’Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Istanbul

GIRIS VE AMAC:Ektodermal displazi (ED) baslica ektodermal kokenli doku ve organlari
etkileyen heterojen bir hastalik grubudur. Hastaligin temel 6zellikleri epidermis ve onun
eklerinin (Sag, tirnaklar, ekrin ve sebase bezler) anomalileri ile birlikte viicut 1sisinda artmaya
yol agan ter bezlerinin yoklugu ya da daha siklikla azalmasidir. En sik goriilen tipi
hipohidrotik-anhidrotik ektodermal displazidir. Goriilme siklig1 yaklasik 1:100.000°dir.
Hastalik ¢ogunlukla X’e bagli, bazen otozomal resesif gegis gosterir. Klinik bulgular
genellikle erkeklerde goriilmesine ragmen, kadinlarda da dis anomalileri, sa¢ seyrekligi ve
terleme azlig1 goriilebilir. Burada Ektodisplazin A (EDA) geninde yeni mutasyon saptanan
Ektodermal displazili bir aile sunulmaktadir.

YONTEM:Klinik ED 6n tanisiyla poliklinigimize bagvuran ¢ocuk hastaya EDA geni tiim gen
dizi analizi yapildi. Sonrasinda ayni aileden farkli kusaklarda etkilenmis 5 erkek birey bilinen
mutasyon acisindan analiz edildi.
BULGULAR:Yedi yasinda erkek hasta total alopesi denecek kadar az, kisa ve agik renkli sag-
kas ve kirpik yapist mevcuttu. Ayrica ¢ok seyrek ve koni seklinde dis yapisi vardi. Belirgin
alin yapis1 vardi. Oykiisiinde terleme azlig1 belirtmekteydi. Hastadan bu bulgularla yapilan
EDA geni tiim gen dizi analizinde p.S335C (c.1003A>T) hemizigot mutasyon saptandi.
Mutasyon saptandiktan sonra ayni bulgulara sahip diger bireyler de bilinen mutasyon
acisindan analiz edildi ve ayn1 mutasyon onlarda da saptandi.

TARTISMA VE SONUC:EDA geni tiim gen dizi analizi sonucu tespit edilen p.S335C
(c.1003A>T) hemizigot mutasyon daha once literatiirde tanimlanmamis bir mutasyon olup
polyphen-2, SIFT ve Mutation Taster verilerine gore hastallk nedeni olarak
degerlendirilmilstir. Buldugumuz mutasyonun aminoasit degisikligine yol agmasi ve ayn aile
icinden etkilenen 6 kiside birden yine ayn1 mutasyonun saptanmasi nedeniyle, bu mutasyonun
hastalik nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Bu bildiride buldugumuz yeni mutasyonun klinik
bulgular dogrultusunda sunulmasi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: ektodermal displazi, EDA, ektodisplazin A
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Marker Kromozomu Tespit Edilen Olgunun Konvansiyonel Sitogenetik ve Mikroarray
ile Incelenmesi

Zehra Cengisizl, Hilmi Bolatl, Tuba S6zen Tﬁrkl, Erhan Parlltayl, Asli Ece Solmaz', Burak
Durmaz', Emin Karaca', Ozgiir Kirbiyik?, Haluk Akin', Ozgiir Cogulu'

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

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, izmir

GIRIS VE AMAC:Marker kromozom, genellikle kii¢iik ve kaynaklandigi kromozomun
tanimlanmasi konvansiyonel sitogenetik yontemlerle zor olan yapisal anormal kromozomlar
olarak bilinmektedir. Yaklasik olarak 1000 yenidoganda 0.7 sikliginda goriiliirler. En sik
karsilagilan marker kromozom 15. kromozomun inverted duplikasyonudur. Satellitli ve
satellitsiz olarak siiflandirilirlar. Satellit, akrosentrik kromozomlarin u¢ kisimlarinda bulunan
ve lizerinde rRNA genlerini tastyan NOR’u olusturan niikleoulusla iligkili kromozom
parcalaridir. Marker, metasentrik ise Oncelikle izokromozom disiiniilir. En stk X
kromozomunun izokromozomu goriilmesiyle birlikte akrosentrik kromozomlarin da
izokromozomlar1 yaygindir. Marker kromozomun 6nemi ve klinik yansimasi icerigine bagl
olarak oldukca degiskendir. Izokromozomlar ise bir kromozomun ayni kolunun iki
kopyasindan olusur, dolayisiyla dengesiz bir yapt mevcuttur. Burada onceki gebeligi trisomi
13 nedeniyle sonlandirilan ve yapilan karyotip analizinde satellitli marker kromozomu
saptanan bir olgu sunulmaktadir.

YONTEM:Olgu 38 yasinda olup aile agacinda 3 gebelik ve 2 abortus dykiisii bulunmaktayd.
Olgunun onceki iki gebeliginin ilk trimester diisiikle sonuclandigi, ilk abortusa tani
konulamadigi, 6 haftalik olan ikinci abortusa trisomi 13 tanis1 konuldugu 6grenildi. Esi ile
arasinda akrabalik bildirilmeyen olgunun onceki esinden yasayan 22 yasinda saglikli bir kizi
vardi. Olgunun yapilan fizik muayenesi normal olarak bulundu. Olgunun esine, kendisine,
anne-babasina ve kizina karyotipleme, olguya NOR boyama, FISH ve 320K mikroarray
yapildi.

BULGULAR:Olgunun karyotipi 47,XY,+mar olarak bulundu. Marker kromozom simetrik
gorlinimde ve olast izokromozom yapisint diisiindiirmekteydi. Olguya NOR boyama
yapilarak marker kromozomun iki satellitten olustugu goriildii. Hastanin annesinde de aymi
marker saptandi. Diger aile bireylerinin karyotip sonuglari normaldi. FISH ile 15, 21 ve 22
numarali kromozomlara tiim kromozom boyamas1 uygulandi ve normal olarak degerlendirildi.
320K mikroarray yapilan olguda mikroarray tarafindan kapsanan boélgelerde kazang veya
kayip tespit edilmedi.

TARTISMA VE SONUC:Olgumuzda, 13 ve 14 numarali kromozomlara ait FISH calismast
yapilamadi ancak olgunun 6nceki gebeliginde trisomi 13 Oykiisiiniin bulunmasi oncelikle
satellitin kaynag1 olarak ilk asamada 13 numarali kromozoma yonelik ¢alisma yapilmasi
gerektigini diisiindiirttii. Marker kromozom saptanan olgularda ihtiya¢ duyulan yaklagimi
hatirlatmak amaciyla bu olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: {zokromozom, marker kromozom, satellit
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Primer Infertil Olguda Saptanan Nadir Bir Sendrom: 3MC Sendromu

Asli Ece Solmazl, Tuba S6zen Tﬁrkl, Bilcag Akgiinz, Hiiseyin Onayl, Ferda Ozkmayl
1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Izmir
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali, izmir

GIRIS VE AMAC:3MC Sendromu Kkarakteristik yiiz goriiniimii, yarik damak-dudak,
kraniyosinositoz, radyoulnar sinositoz, vezikorenal anomaliler ve gelisme geriligi ile giden
otozomal resesif gecisli nadir bir hastaliktir. Klinik olarak 3MC sendromu ile ilgili bulgulari
olan olgunun molekiiler tanisinin konmasi amaclanmistir.

YONTEM:Primer infertilite nedeni ile basvuran ¢iftten HRT bantlama yontemi karyotip
analizi yapildi. Kadin olgunun fenotipik bulgulari ile 3MC Sendromu olabilecegi diisiiniildii.
Periferik kandan izole edilen DNA materyalinden MASP1 geni dizi analizi yapildu.

BULGULAR:Yirmi alti1 yasindaki kadin olgunun fizik muayenesinde; kranial asimetri,
koronal sutur iizerinde gecirilmis operasyona bagli skar, bilateral bleferofimozis, bilateral
isitme kaybi, aciklig1 burun delikleri ile birlesen yarik damak dudak operasyon skari, ayakta
2-3. parmak sindaktilisi ve 1limli mental gerilik saptandi. Olgunun Oykiisii ve operasyon
skarlar1 nedeniyle cocuklugunda yarik dudak ve kraniosinositoza bagli cerrahi miidahale
gecirdigi diisiiniildii. Olgunun soyge¢misinde anne ve babasi arasinda birinci kuzen evliligi
oldugu 6grenildi. Karyotip analizi sonucu 46,XX olan hastanin yapilan MASP1 geni dizi
analizi sonucunda homozigot p.R526X (c.1576C>T) degisikligi saptandu.

TARTISMA VE SONUC:Su ana kadar MASP1 ve COLECI11 genlerinin 3MC sendromundan
sorumlu oldugu bildirilmistir. Olgumuzdan saptadigimiz MASP1 genindeki R526X
mutasyonu daha once bir kez bildirilmis olup hastaliga sebebi olabilecegi diistintilmiistiir.
Literatiirde daha once herhangi bir 3MC hastas1 ve primer infertilite iliskisi bildirilmemistir.
Bu olgu sunumu nadir goriilen 3MC sendromunun yetiskinlik donemindeki klinik
bulgularinin ortaya konmasi ve MASP1 geni mutasyon spektrumu agisindan literatiire katki
saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: 3MC sendromu, MASP1, mutasyon, primer infertilite
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6p Delesyonlu ve 22q Duplikasyonlu Bir Olgu

Atil Bisgin', Sevcan Tug Bozdogan', Sakir Altunbasak®
1(;ukurova Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Adana
2(;ukurova Universitesi, T1p Fakiiltesi, Cocuk Noroloji Bilim Dali, Adana

GIRIS VE AMAC:Konjenital anomali saptanan olgularda ilk yapilmas: gereken genetik
inceleme konvansiyonel kromozom analizidir. Son yillarda kromozom analizi ile birlikte
yliksek c¢oziniirliikte olan ve genomu tarayabilen array (mikrodizin) tabanli molekiiler
teknikler tanisal algoritmada yerini almistir. Burada, mental motor retardasyonu ile konjenital
anomalileri olan ve karyotipi normal saptanan bir olguya ait genetik inceleme sonuglari
sunulmustur.

YONTEM:13 yasindaki erkek olgu klinik genetik poliklini§ine mental motor retardasyon ve
dismorfik bulgular nedeni ile yonlendirilmisti. Aralarinda akrabalik olmayan 35 yasindaki
anne ile 43 yasindaki babanin ilk ¢ocugu idi. Pedigri analizinde hastanin 10 yasindaki kardesi
ile dayisinda daha hafif olmakla beraber mental retardasyon oldugu o6grenildi. Fizik
muayenede; mikrosefali, brakisefali, hipertelorizm, makroglossi, yiiksek dar damak, skolyoz
ve pes planus saptandi. Inmemis testis nedeniyle operasyon geg¢irmis olan hastanin ayrica
beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde kortikal atrofi saptanmisti ve hasta epilepsi
nedeniyle takip ediliyordu. GTG bantlama ile kromozom analizi normal saptanan hastanin
SNP array yontemi (iScan-Illumina) ile molekiiler karyotipleme yapildi

BULGULAR:Yapilan tetkik sonucunda 6p25.3-p25.1 kromozom bdolgeleri arasinda 5.546.360
baz cifti biiylikliigiindeki bolgenin tek kopya (delesyon) oldugu; 22q13.31-q13.33 kromozom
bolgeleri arasinda 5.451.186 baz ¢ifti biiytikliigiindeki bolgenin 3 kopya (duplikasyon) oldugu
saptandi. Hastanin benzer klinik bulgulara sahip olan kardesinde yapilan molekiiler
karyotipleme sonucunda ayn1 bolgelerde delesyon ve duplikasyon saptandi. Karyotipi normal
saptanin anne ve babanin yapisal kromozomal anomali tasiyicist olma olasiligi nedeniyle
molekiiler karyotiplemeleri planlandi

TARTISMA VE SONUC:Olgumuzda saptanan ve 6. kromozom {izerinde yer alan delesyon
daha once tanimlanmis olan ve hastamizda gozlenen bulgulardan mental motor retardasyon,
hipertelorizm, inmemis testis ve EEG bozuklugu ile iligkilendirilmis bir degisikliktir.
Hastada tespit edilen duplikasyon boélgesini iceren pek c¢ok duplikasyon literatiirde
tanimlanmis ve mental motor retardasyon, mikrosefali, skolyoz ve EEG bozuklugu ile iliskisi
bildirilmistir. Kromozom analizi ilk basamakta altin standart olsa da molekiiler karyotipleme
gibi daha ileri yontemler Tibbi Genetik Anabilim Dallar1 Genetik Hastaliklar Tani
Merkezlerinin vazgecilmez tanmi araclarindan biri haline gelmis bulunmakta ve klinik
kullanimi1 da giderek artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: molekiiler karyotipleme, delesyon, duplikasyon, mental-motor
retardasyon
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Romatoid Artrit’te Mikrorna-146a, Mikrorna-223 Diizeyleri, Sensitive Ve Spesifiteleri,
Diger Hastalik Parametreleri Ve Biyolojik Ajan Tedavisiyle Iliskisi

Umut Bakayl, Askin §en2, Arzu Kayal, Giirkan Akgt')ll, Deniz Senz, Arif Giilkesen'
'Firat Universitesi Hastanesi, Fiziksel Tip Ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
?Firat Universitesi Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIS VE AMAC:Romatoid artrit (RA) hastalarinda mikroRNA-223 (miR-223) ve
mikroRNA-146a (miR-146a) diizeylerinin  belirlenmesi ve saghkli  kontrollerle
karsilastirilmasi, RA tani ve aktivitesi igin sensivite ve spesifitelerini belirlemek, biyolojik
ajan tedavisi ile iliskileri ve hastalik aktivasyon parametreleri ile korelasyonunun
arastirilmasidir.

YONTEM:Amerikan romatoloji cemiyetinin RA tani kriterlerini karsilayan ve bu taniyla
takip edilen 60 RA’l1 hasta (43 kadin, 17 erkek) ve 30 saglikli kontrol (17 kadin, 13 erkek)
calismaya dahil edilerek karsilastirildi. Hastalik aktivitesini degerlendirmek icin hastalik
aktivite skoru 28 (DAS28) hesaplandi. Fiziksel fonksiyon kapasitesi (disability) saglik
degerlendirme anketinin (HAQ) ve Nottingham saglik profili ile degerlendirildi. Eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), C reaktif protein (CRP), romatoid faktér (RF) ve anti cyclic
citrullinated peptide (ANTI-CCP) diizeyleri rutin laboratuar metodlariyla belirlendi. Serum
223 ve mir-146a diizeyleri PCR ile ol¢iildii. El eklemlerinin radyografik degerlendirmesi
modifiye Larsen skorlamasina goére yapildi.

BULGULAR:Yas ve cinsiyet agisindan RA’l1 hastalarla saglikli kontroller arasinda anlamli
bir fark yoktu (sirasiyla p=0.245, p=0.414). Ortalama hastalik siiresi 9,98+6,67 (1-30) y1l ve
ortalama DAS28 skoru 3.56+1.11 olarak bulundu. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
DMARD ve biyolojik ajan alan RA’lh hasta gruplarinda serum mir-223 ve mir-146a
diizeylerinde anlamli derecede yiikseklik saptanmadi(sirasiyla p=0.154-p=0.074, p=0.767-
p=0.058). Ortalama serum mir-223 ve mir-146a diizeyleri yiiksek/orta hastalik aktiviteli
grupta diisiik aktiviteli gruba goére anlamli derecede daha yiiksek idi (p<0.001). Hastalik
aktivitesinin baz1 klinik gostergeleri ile serum mir-223 ve mir-146a diizeyleri arasinda anlaml
iligki saptandi. Fakat eklem hasarinin radyolojik degerlendirmesiyle serum mir-223 ve mir-
146a diizeyleri arasinda anlamli iligki bulunmadi (p>0.05). Ayrica DMARD ve biyolojik
tedavi alan gruplar arasinda miR-223 ve miR-146a diizeylerinde anlamli bir farklilik
gorlilmedi. (p>0.05).

TARTISMA VE SONUC:Bu c¢alisma aktif RA’li hastalarda serum MMP-3 diizeylerinin
yliksek oldugunu ve hastalik aktivitesi ile korele oldugunu gostermektedir. Bu nedenle serum
mir-223 ve mir-146a diizeyleri hastalik aktivitesini takipte yeni bir parametre olabilir. Bu
bulgular1 dogrulamak i¢in daha fazla katilimcinin oldugu calismalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, mikroRNA-146a, mikroRNA-223
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Primer infertilite olgusunda saptanan Treacher Collins Sendromu

Tuba S6zen Tl'irkl, Asli Ece Solmazl, Hakan Giirkanz, Hiiseyin Onayl, Ferda Ozkmay1
'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
*Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dal

GIRIS VE AMAC:Treacher Collins Sendromu (TCS); kulak, goz, zigomatik ve mandibular
kemikleri i¢eren kraniofasiyal anomaliler ve normal zeka ile seyreden nadir goriilen konjenital
bir hastaliktir. Otozomal dominant kalitilir. Yaklasik %1 olguda otozomal resesif kalitim
paterni bulunmaktadir. Hastaliga %78-93 TCOF1 genindeki mutasyonlar, %8 POLRIC ve
POLRID genlerindeki mutasyonlar neden olur. Bu olgu sunumunun amaci fenotipik
bulgularla TCS tanis1 konulan bir bireyde molekiiler etiyolojiyi ortaya ¢ikarmak.

YONTEM:Poliklinigimize primer infertilite sikayeti ile bagvuran ciftten, kadin hastada
fenotipik bulgular ile Treacher Collins Sendromu (TCS) tanisi konuldu. Kadin hastanin.
Periferik kandan izole edilen DNA materyalinden TCOF1 geni, uygun primerler kullanularak
cogaltildi ve Mi-Seq cihazinda yeni nesil dizi analizi teknigi kullanilarak dizilendi. Ayrica
ciftin ikisinde de infertilite nedenini arastirmak i¢in GTG bantlama ile karyotip analizi
yapildi.

BULGULAR:Otuz yasindaki kadin hastanin fizik muayenesinde bilateral alt g6z kapagi
kolobomu, alt kirpiklerin yoklugu, iletim tipi isitme kaybi, malar hipoplazi bulgular
mevcuttu. Karyotip analizi sonucu 46,XX,inv(9)(p12q21) seklindeydi. Yapilan TCOF1 geni
dizi analizi sonucunda Heterozigot NG 011341.1(TCOF1_v001):c.639+1G>A mutasyonu
saptandi. Hastanin aile dykiisiinde benzer bulgular1 olan baska bir birey yoktu.

TARTISMA VE SONUC:TCS tip 1’e genellikle TCOF1, tip 2’ye POLRID, tip 3’e POLRIC
genindeki mutasyonlar sebep olur. Hastamizdan saptadigimiz TCOF1 genindeki mutasyon
TCS tip 1 ile uyumludur. Saptanilan mutasyon(c.639+1G>A) literatiirde sadece bir olguda,
Masotti ve ark. tarafindan 23 TCS’ lu vakadan olusan TCOF1 gen analizi ¢aligmasinda
saptanmis olup TCS’nu genetik olarak desteklemistir. Bu olgunun bu mutasyonun TCS
olgularinda ikinci kez saptanmis olmast acisindan fenotip —genotip iliskisine katkida
bulunacag diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Treacher Collins Sendromu, TCOF1 mutasyonu, kolobom, malar
hipoplazi
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SDR5A2 Gen Mutasyonu Saptanan iki Olgu

Ezgi GOKPINAR', Sule ALTINER', Mustafa GOKOGLU?, Zeynep SIKLAR?, Merih BERBEROGLU?, Hatice
ILGIN RUHI*

'Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Ankara

Giris: 5-alfa rediiktaz eksikligi; SDR5A2 genindeki mutasyonlardan kaynaklanan ve otozomal
resesif kalitilan bir 46,XY cinsiyet farklilasma bozuklugudur. Testosteronun
dihidrootestosterona doniisiimiinii saglayan enzimin eksikliginde erkek dis genital sistemde
maskulinizasyon yetersizligi ortaya ¢ikar. Sonucta disi baskin veya kuskulu goriiniimde dis
genital sistem gelisimi ger¢eklesir. Tan1 almayan olgularda pubertede testosteron artisi ile
erkek tipi killanma, ses kalinlasmasi ve kas kitlesinde artis goriiliir.

Amagc: Cinsiyet gelisim bozuklugu ile merkezimize yonlendirilen iki hastada etiyolojinin
arastirilmasi

Gereg ve yontem: PHA-uyarilmis periferik kan hiicre kiiltiirinden kromozom incelemesi ve
SRY igeren bolgenin FISH incelemesi, SDR5A2 geni dizi analizi

Bulgular: 11k olgu: Uciincii derece akraba anne babanin ilk ¢ocugu olan 2,5 yasinda kiz hasta.
2 yaginda iken kliteromegali nedeni ile hastaneye bagvurulmus. Fizik muayenede boy:95 cm
(75-90p), agirlik:13,5 kg (50-75p) ve bas c¢evresi:49 cm(75p) idi. Dis genital muayenesinde
kliteromegali ve dar vajen agzi izlendi. Bazal testosteron:27 ng/dl, estradiol: 5 pg/ml, LH:0,62
mlU/ml, FSH: 2,22mIU/ml olarak ol¢tildii.

Ikinci olgu: Aralarinda akrabalik bulunmayan anne babanin, IVF gebelik sonucu ikiz esi
olarak diinyaya gelen 3 yasinda kiz hasta. 10 giinliik iken rutin muayene sirasinda labiumlarda
sislik fark edilmis. Boy, agirlik ve bas ¢evresi (97 cm, 16,5 kg, 50 cm) 90 persentil ile uyumlu
olan hastanin dis genital muayenesinde labiumlar sis goriiniimde idi. Hormon profili
prepubertal olan hastanin HCG uyarisi ile testosteron diizeyi 303 ng/dl olarak saptanda.

Her iki olguda dismorfik bulguya rastlanmazken pelvik USG’de; bilateral testislerin inguinal
kanal yerlesimli oldugu goriildii ve miillerian yapilar izlenmedi.

Tartisma ve sonu¢: Her iki olgunun karyotipleri 46,XY olup FISH ile SRY pozitifligi
gosterildi. 5 alfa rediiktaz eksikligine yonelik olarak yapilan SDR5A2 geni dizi analizinde
birinci olguda homozigot IVS4 + 1 G>T mutasyonu; ikinci olguda ise S14R/R246W
“compound” heterozigotlugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: SDR5A2 gen mutasyonu, cinsiyet gelisim bozuklugu, 5-alfa rediiktaz
eksikligi
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Differential expression of parental alleles of BRCA1 and BRCA2 in human
preimplantation embryos

Pinar Tulay', Alpesh Doshi’, Paul Serhal®, Sioban B Sengupta’

'Tibbi Genetik AD, Yakin Dogu Universitesi, Lefkosa, Kibris

*Centre for Reproductive and Genetic Health, University College Hospital, London, UK
3 Preimplantation Genetics Group, UCL, London, UK

BACKGROUND AND AIM:The expression of parental genomes is required for completion
of embryogenesis. Differential methylation of each parental genome has been observed in
mouse and human preimplantation embryos. It is possible that differences in methylation
affect the level of gene transcripts from each parental genome in early developing embryos.
The aim of this study was to investigate if there is a parent specific pattern of BRCAI1
expression in human embryos and to examine if this affects embryo development when the
embryo carries a BRCA1 or BRCA2 pathogenic variant.

METHODS:Differential parental expression of ACTB, SNRPN, H19 and BRCA1 was semi-
quantitatively analysed by mini-sequencing in 95 human preimplantation embryos obtained
from 15 couples undergoing preimplantation genetic diagnosis (PGD).

RESULTS:BRCA1 was shown to be differentially expressed favouring the paternal transcript
in early developing embryos. Methylation specific PCR showed a variable methylation profile
of BRCAL1 promoter region at different stages of embryonic development. Embryos carrying
paternally inherited BRCA1 or 2 pathogenic variants were shown to develop more slowly
compared to the embryos with maternally inherited BRCA1 or 2 pathogenic variants.

CONCLUSIONS:This study suggests that differential gene expression can influence the early
development of preimplantation embryos that may be due to differential demethylation of the
parental genomes at the early stages of embryo development.

Keywords: BRCA1, human preimplantation embryo, methylation, imprinting
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Cukurova I"Jniversitgsi Balcali Hastanesi Biyobankasi: Primer immiin Yetmezlikler icin
Klinik ve Biyolojik Ornekleme Modeli

Atl Bisginl, [brahim Bogaz, Mehmet Bertan Y11maz3, Mustafa Yilmaz®

1(;ukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi ve Klinikleri, Tibbi Genetik
Anabilim Dali, Adana

Cukurova Universitesi, AGENTEM (Adana Genetik Hastaliklar Tani ve Tedavi Merkezi)
3Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Adana

*Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi ve Klinikleri, Cocuk Immiinoloji ve
Allerji Hastaliklar1 Bilim Dali

GIRIS VE AMAC:Insan Genom Projesi sonras1 molekiiler taninin ilerlemesi, saglik bilimleri
alaninda yapilan arastirmalarda kaliteli, dogru ve yeterli sayida biyolojik 6rnek temininin,
calisma giivenilirligi ve kabulii agisindan énemini artirmistir. Cukurova Universitesi(CU) nde
bu amagla Tibbi Genetik Anabilim Dali tarafindan CU Balcal1 Hastanesi Biyobankas1 ve CU
AGENTEM(Adana Genetik Hastaliklar Tam1 ve Tedavi Merkezi), nadir hastaliklar
hedefleyerek ornek kabuliine baslamistir. Biyobankanin temel amaci belirlenen hastalik
gruplarinda, uluslararas1 standartlarda biyolojik oOrnekleme yapmak ve klinik/genetik
veritabanlarin1 olusturarak bu altyapinin biyomedikal arastirmalar i¢in kullanilmasini
saglamaktir. Burada primer immiin yetmezlik (P1Y) hastalar1 6rnegi sunulmustur.

YONTEM:Biyolojik érnekleme dncesinde klinik degerlendirmeler yapilmakta ve ilgili onam
formlar1 alinmaktadir. PIY tanisina yénelik tam algoritmasimi yeniden sekillendiren yenilikgi
yaklagimimiz ile immiinfenotipleme ile birlikte dizayn edilen yeni nesil sekanslama(NGS)
gen paneli birlikte kullanilarak biyobankalamada sadece biyolojik 6rnek degil ayn1 zamanda
da hem fenotipik hem de genotipik Ozellikleriyle birlikte tam bir klinik bilgi kaydi da
olusturulmaktadir. Immiinfenotiplemede sik kullanilan akim sitometri markirlarmin yani sira
T lenfositler i¢in timustan yeni ¢ikmis hiicrelerin, naif hiicrelerin, santral hafiza hiicrelerinin
ve efektor hafiza hiicreleri gibi tiim alt gruplarin tayini ile birlikte B lenfositler i¢in de
transisyonel hiicrelerin, naif hiicrelerin, hafiza hiicrelerinin, sinif degistirmis hiicrelerin,
plazmablastlarin ve plazma hiicreleri gibi tiim alt gruplarin tayini yapilmaktadir.
BULGULAR:Faaliyet gosterilen 1 yillik siire icerisinde 189 aileye PIY’e yonelik genetik
damigmanlik verilmis, 568 kan ornegi toplanmistir. Ornekler immiinfenotipleme yapilarak
siniflandirilmistir. Bunlarin %49,8’1 SCID(severe combined immune deficiency) grubunda
yer alirken, %15,6’s1 CVID(common variable immune deficiency) ve geri kalan1 da diger
primer immiin yetmezlikler olarak siniflandirilmistir. Ayrica, PiY'lere yonelik arastirmalar
icin altyap1 bu yonde gelistirilmis ve bilimsel komite kurulmustur.

TARTISMA VE SONUC:Yapilan klinik ve laboratuvar uygulamalar1 sayesinde, PIY gibi
oliimciil bir nadir hastalik grubunda geriye doniik olarak karsilastirmali ve detayli caligmalar
yapma imkani saglanabilmektedir. Biyobankalar sayesinde yeni genetik hastaliklarin tanisi,
takibi, epidemiyolojik ¢aligmalar, fonksiyonel calismalar, ila¢ tasarimi ¢aligmalar1 ve gen
tedavileri gibi bircok alanda modern tibba katki saglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biyobanka, primer immiin yetmezlik, genetik etyoloji
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The effect of multiple controlled ovarian stimulation on embryo development

Okan Atilan, Asst. Prof. Dr. Pimar Tiilay, Prof Dr. Nedime Serakinci
Yakin Dogu Universitesi

BACKGROUND AND AIM:The effect of multiple controlled ovarian stimulation on embryo
development INTRODUCTION: Women with certain conditions may opt for oocyte donation
as a reproductive option. It can include women with premature ovarian failure, ovarian
agenesis, advanced maternal age, women who previously had chemotherapy or radiotherapy
treatment or women with a genetic disease in their families. Even though oocyte donation is
very common, the effect of repeated controlled ovarian stimulation (COS) in oocyte donors
have not been widely studied. The aim of this study was to study the effect of multiple COS
in oocyte donors as assessed by the ovarian response in repeated cycles as well as the
developmental potential of the embryos.

METHODS:A retrospective study was designed to include oocyte donors who went through
at least two donation cycles from a private IVF clinic. The variables that were studied include
the age of the donor at the time of donation, the number of oocytes that were collected, the
number of oocytes inseminated per patient, the number of successful fertilisation and embryo
grade on day 3.

RESULTS:A total of 71 donor oocyte cycles were analysed from 25 different oocyte donors.
Oocytes obtained from these 71 cycles were used for 206 patients in total. Number of oocytes
collected, fertilisation rate and embryonic developmental capacity is not affected by
subsequent stimulation cycles.

CONCLUSIONS:Repeated COS does not affect ovarian response to exogenous
gonadotropins and ovarian reserve is unlikely to be affected. The quality of oocytes obtained
and their embryological developmental potential is also not affected by successive stimulation
cycles. However, effect of multiple COS on the health of the oocyte donor needs to be
assessed.

Keywords: controlled ovarian stimulation, IVF, oocyte donor
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Invaziv Prenatal Tam1 Uygulanan 7305 Olgunun Degerlendirilmesi

Vehap Topgul, Ziihal Candemir Bozalpl, Esra Siikran Cakarl, Abdullatif Baklrl, Ahmet Nuri
Danlsman2

'Zekai Tahir Burak Kadi Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik BSliimii,
Ankara

*Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Perinatoloji Klinigi, Ankara

GIRIS VE AMAC:Karyotip analizi ve QF-PCR gebelerde siklikla kullanilan prenatal tani
yontemleridir. QF-PCR ile hizli sonug¢ alinmasi karyotip analizine iistiinliigiidiir.

YONTEM:Kayitlarimizda bulunan 7305 olgu retrospektif olarak incelendi.

BULGULAR:USG markeri saptanan olgularin degerlendirilmesi
Fetal USG markerlerinin sistemlere gore dagilimi Resim 1 pasta grafikte gosterilmektedir.
USG markeri saptanan 193 olgu icinde 1 adet USG markeri saptanmis olgu sayisi 163
(%84,5), 2 adet USG markeri saptanmis olgu sayist 23 (%11,9), 3 adet USG markeri
saptanmis olgu sayist 6 (%3,1), 4 adet USG marker tespit edilmis yalnizca 1 olgu (%0,5)
gozlendi. Karyotip analizinde bir adet USG markeri saptanan 163 olgudan 146 (%89.5)’s1
normal karyotip, 12 (%7.3)’si Down sendromu, 2 (%.1.2)’si Edward sendromu ve 1’er olgu
triploidi ve Turner sendromu (%0.6) olarak sonuclanmus. iki adet USG markeri saptanan 23
olgudan 21 (%91.3)’i normal karyotip, 2 (%8.7)’si Down sendromu olarak sonuglanmis. Ug
adet USG markeri saptanan 6 olgu icinde 4 (%66.6) olgu normal, 1 (%16.7) olgu Edward
sendromu, 1 olgu kiiltiir basarisizlig1 olarak sonu¢lanmis. Dort adet USG markeri bildirilen
tek olgu ise normal karyotip olarak sonuclanmis.

QF-PCR ve karyotip analizi sonuc¢larinin karsilastirilmasi. Karyotip analizi yapilan olgularin
1299’unda ek olarak QF-PCR ¢alismasi yapilmistir. Karyotip analizi ve QF-PCR ile elde
edilen sonuglar arasinda bazi uyumsuzluklar gozlendi (Tablo 1 ve 2). Cohen's kappa
coefficient (k) istatistigi ile iki teknik arasinda c¢ikan sonuglarin uyumlulugu degerlendirildi.
«=0,79 bulundu (Miikemmel uyumlu).

TARTISMA VE SONUC:Belli organlarda saptanan markerler fetal kromozom aberasyonlari
ile daha sik iligkili olabilmektedir; bu nedenle prenatal genetik tani uygulanacak hastalarin
seciminde daha gii¢lii endikasyon olabilir. QF-PCR sayisal kromozom aberasyonlarinin tespit
edilmesinde karyotip analizinin alternatifi olabilir. Iki yontem arasinda sayisal aberasyonlarin
tespiti bakimindan ¢ok iyi derecede uyum bulunmaktadir.
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Anahtar Kelimeler: karyotip analizi, prenatal tan1, QF-PCR, soft USG marker

Resim 1. USG markerlerinin sistemlere gore dagilim

USG markerlerininsistemlere gore

-

dagilimi mons
HCVS
HGIS
ENT
N Kidney
B Extremity
M Placentaabn
M Respiratory system

1 Polyhydramniosis
® Growth retard
M Oligohydramniosis
Facial

‘ Spine

Unspecified USG abn

Tablo 1. iki teknik arasinda cinsiyet kromozomlarinda gozlenen farkli sonuglar

# QF-PCR Hiicre kiiltiirti

1849 BVD 45X

1893 XY mos 46,XY[161/46 XX[5]
2069 BVD 45X

2795 Supheli 45X

2895 Mongzomi X 45X

2961 Manozomi X 45X

3028 XY 46,XY[47]/46 XX[2]
4152 Mongzomi X 45 X(TURNER)

7739 Supheli 46,XY(%87)/45,X0(%13)
10209 XX mos45,X[9]/46,XX[93]
10799 XXY 47 XXY

12019 BVD 47 XYY

12194 XY mos46, XY[44]/46 XX[15]
13239 Mongzomi X 45X

13388 XXY 47 XXY
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Tablo 2. iki teknik arasinda otozomal kromozomlarda gozlenen farkh sonuglar

Tablo 2B. iki teknik arasinda otozomal kromozomlarinda gézlenen farkh sonuglar

# 13 18 21 Cinsiyet
1374 Normal Normal Normal 47 XY+21
2589 Normal Normal Normal 47 XX+21
5048 Normal Normal Normal 47,XY+18
8028 Normal Normal Normal 46,XY,t(21;21)(q10;q10)+21
12210 Normal Normal Normal 47 XY+21
14646 Normal Normal Normal 47 XY+21
18662 Normal Normal Normal 47 XY+21
577 Normal Normal SUPHELI 46,XY
4000 Normal TRIZOMI Normal 46 XX
10117 Normal  Normal SUPHELI 46 XY
13389 Normal Normal SUPHELI 46, XX
14107 Normal Normal SUPHELI 46, XY
16234 Normal Normal TRIZOMI 46 XX
17729 Normal _ TRiZOMi Normal 46,XY
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S-48

Protein Kodlamayan Bolge Mutasyonlarina Bir Ornek: Nasopalpebral Lipoma
Koloboma Sendromu

Yavuz Sahin', ibrahim Vargelz, Bekir Ergl'iner3 , Arda Cetinkayal, Nurten A Akarsu'
1Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, Ankara, Tiirkiye
*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi AD, Ankara, Tiirkiye
*fleri Genom ve Biyoinformatik Arastirma Merkezi (IGBAM), BILGEM, TUBITAK,
Kocaeli, Tirkiye

GIRIS VE AMAC:Nazopalpebral lipoma-koloboma sendromu (NPLCS) (OMIM %167730),
ist ve alt goz kapaginda kolobom, nazopalpebral alanda lipom, telekantus ve maksiller
hipoplazi ile karakterize otozomal dominant bir sendromdur. Cogunlukla sproradiktir. Bilinen
iki biiytik NPLCS ailesinden birisi grubumuz tarafindan tanimlanmistir (Akarsu ve Sayli, Clin
Genet 1991; 40: 342-344). Su ana kadar 7pl15.1-p15.2 bolgesinde 1,5 Mb boyutunda bir
duplikasyon ve 2q33°de yerlesik ZDBF2 geninde ¢erceve kaymasina neden olan bir mutasyon
NPLCS fenotipi ile iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada klinigi yaymlanmis olan ve 5 kusak
boyunca toplamda 9 bireyin etkilendigi NPLCS ailesi iizerinden hastaliga neden olan genetik
etyolojinin belirlenmesi hedeflenmistir.

YONTEM:Genom boyu SNP genotiplemeyi (Affymetrix 250K) takiben parametrik baglanti
analizi, Merlin programi kullanilarak yapilmistir. "Genomewide Human SNP Array 6.0"
(Affymetrix) ile CNV analizi uygulanmistir. Illumina HiSeq2000 tiim genom dizileme i¢in
kullanilmis, MAF >0.0005 olan varyantlar elenmis, kalan varyantlar kritik bolge bilgileri ile
birlestirilmistir.

BULGULAR:Multipoint parametrik baglanti analizi sonucunda 7pl5, 14q32 ve 19ql3
bolgelerinde pozitif LOD skorlar saptanmistir. ZDBF2 iligkili 2q33 bolgesi negatif LOD
skorlar saptandigr i¢in elenmistir. CNV analizindeyse bu boélgelerde mikrokromozom
anomalisi saptanmamistir. 7pl5 bolgesinde pozitif LOD skor goriilen 23,4-31,8 Mb
arasindaki bolge daha once NPLCS ile iliskilendirilen duplikasyonda bildirilen bolge ile
ortiisme gostermektedir. Indeks bireyin tiim genom dizi analizinde saptanan varyantlar
filtreleme sonrasinda bolge bilgileri ile birlestirildiginde 7p15 bdlgesinde 27 varyantin kaldigi
gorlilmiis, bunlardan OSBPL3 geninde ekzonik bir varyant (missense) tespit edilmistir. Ancak
bu varyantin ailede hastalikla birlikte segrege olmadigi goriilmiis ve dislanmistir. 14932 ve
19q13 bolgesinde de genlerin protein kodlayan boélgelerinde varyant saptanamamistir.
TARTISMA VE SONUC:Genom boyu baglant1 ve tiim genom dizileme sonuglari, incelenen
ailedeki otozomal dominant NPLCS’ye protein kodlamayan bdlgedeki regiilatdr bir
mutasyonun yol agtigin1 gostermektedir. Saptanan 3 kromozom bdlgesinden 7p15 bolgesi,
NPLCS ile iliskilendiren duplikasyon bolgesi ile Ortlistiiglinden giiglii bir adaydir.
(Calismamiz, genom analizlerinde rastlantisal bulgulardan kaginmak i¢in sistematik analizin
gerekliligini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Baglanti Analizi, Nazopalpebral lipoma koloboma sendromu, Tiim
genom dizileme
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AMH Geninde Yeni Mutasyon Saptadigimiz Persistan Miilleryan Kanal Sendrom Tanih
Bir Olgu

Emine Ipek Ceylanl, Samim Ozenz, Hiiseyin Onayl, Siikran Darcanz, Ferda Ozkmayl'3

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1, Izmir

*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Ana Bilim Dali, Endokrinoloji
Bilim Dal1, izmir

GIRIS VE AMAC:Persistan Miilleryan Kanal Sendromu (PMKS); normal virilize eksternal
genitalyaya

sahip 46,XY erkek bireylerde, miilleryan yapilarin gerilemesindeki yetersizlige baglh
olarak ortaya ¢ikan nadir bir cinsel gelisim bozuklugudur (CGB). Bu durum siklikla
insidental olarak inguinal herni veya kriptorsidizm operasyonlar1 sirasinda tani
almaktadir. PMKS’de, vakalarin yaklasik %45'i anti-Miilleryan hormon (AMH), %401
ise anti-Miilleryan hormon reseptérii (AMHR2) gen mutasyonlarindan kaynaklanir.
Otozomal resesif olarak kalitilir ve yalnizca erkek bireylerde klinik bulgu veren bir
durumdur. AMH gen mutasyonlarinda, serum AMH seviyesi genellikle diisiik veya
saptanamazken, AMHR2 mutasyonlarinda normal veya yiiksektir.

Bu calisma ile PMKS tanili bir olgu ve ailesinde saptanan yeni AMH gen mutasyonu
sunulmaktadir.

YONTEM:DNA’lar EDTA’l1 tiipe alinan periferik kandan elde edildi. AMH geni yeni nesil
dizi analizi yontemi kullanilarak Illumina MiSeq sisteminde dizilendi.

BULGULAR:Bir aylikken sag inguinal herni ve bilateral kriptorsidizm saptanan ve inguinal
herni

nedeniyle opere edildiginde herni kesesinde uterus ve gonadlar gozlenen dort aylik
erkek olgu, c¢ocuk endokrinoloji polikliniginden tarafimiza yonlendirilmisti. Olgunun
ebeveynleri saglikli olup, aralarinda akrabalik yoktu ancak ayni koyliilerdi. Olgu,
yapilan QF-PCR c¢alismast sonucunda 46,XY ve SRY pozitif olarak saptandi.
Biyokimya tetkiklerinde anti-Miilleryan hormonun saptanamamasi1 iizerine AMH gen
dizi analizi yapild1

Olgudan yapilan AMH gen dizi analizinde homozigot p.C188Y(c.563G>A) mutasyonu
saptandi.  Olgunun anne babasina yapilan mutasyon taramasinda babasinda
heterezigot p.C188Y, annesinde homozigot p.CI188Y mutasyonu saptandi. Olgunun
ailesinde yapilan taramada olgunun annesinin kiz kardesinde, erkek kardesinde ve
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babasinda heterezigot, annesinde homozigot, olgunun babasinin kiz kardesinde ve
babasinda heterezigot mutasyon saptandi.

TARTISMA VE SONUC:p.C188Y mutasyonu daha 6nce veritabanlarinda tanimlanmamustir.
Yapilan in silico analizler ve aile ¢alismast sonucunda bu degisiklik hastalik yapici olarak
yorumlanmistir. Kadin olgularda AMH mutasyonunu homozigot olarak dahi tasimak,
beklenildigi lizere herhangi bir klinik bulgu vermemektedir.
Bu olguyu sunmaktaki amacimiz hem AMH geninde ilk kez saptanan p.C188Y

mutasyonunu bildirmek hem de resesif hastaliklarda aile taramasinin Onemine dikkat
cekmektir.

Anahtar Kelimeler: Persistan Miilleryan Kanal Sendromu, anti-Miilleryan hormon, 46 XY,
CGB.
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Fetal HLA-G Alleles and Their Effect on Miscarriage

Altug Kocl, Ozgur Kiribiyikl, Yasar Bekir Kutbayl, Berk Ozyilmazl, Taha Resid Ozdemir',
Ozge Ozer Kaya', Gozde Kubat®, Zeynep Peker Koc®

'Genetic Diagnosis Center, Tepecik Training and Research Hospital, Health Sciences
University, [zmir, Turkey

*Baskent University Kazan Vocational School, Foreign Trade Department, Ankara, Turkey
3 Allergy and Immunology Clinic, Dr. Suat Seren Chest Diseases and Surgery Training and
Research Hospital, Health Sciences University, [zmir, Turkey

BACKGROUND AND AIM:Immunosuppression at feto-maternal interface is crucial for
successful pregnancy outcome. Human Leukocyte Antigen-G (HLA-G) seems to be a major
contributor of fetal tolerance. HLA-G is an atypical HLA (class Ib) molecule, it is not
ubiquitously expressed and its main expression includes immune privileged sites of body. In
contrast to well-known HLA Ia proteins; HLA-G diminishes immune response against fetus.
Fetal trophoblasts do not express classical major histocompatibility complex (MHC)
molecules (HLA-A, HLA-B) to prevent normal T cell responses of mother. Instead,
expression of various forms of HLA-G is seen in cytotrophoblasts and in maternal blood. By
this way, inhibition of maternal immune response against foreign fetal antigens is achieved.
Fetal HLA-G acts on maternal (decidual) antigen-presenting cells (APC), natural killers (NK)
and T cells. Recent findings revealed that placentation defects and its consequences are
associated with maternal HLA-G variants and expression levels of HLA-G. But, as far as we
know, fetal HLA-G alleles and miscarriage relation is not investigated.

METHODS:The presented study includes 204 recurrent miscarriage (RM) cases, admitted to
our clinic between 2012-2016 years. Twenty-eight abortus materials without maternal
contamination and any known genetic pathology were analyzed for HLA-G type and 3’
untranslated region (UTR) 14 base pair (bp) insertion/deletion polymorphism.

RESULTS:In all groups, there were 10 HLA-G types, coding for 4 distinct proteins and their
combinations gave rise to 8 distinct genotypes. In abortion samples the most frequent 3'UTR

allele was the 14 bp deletion (57%) and the most frequent genotype was homozygous deletion
(39%).

CONCLUSIONS:G*01:04 allele was significantly associated with miscarriage (p=0,007).
And 3° UTR 14 bp homozygous deletion is noteworthy but there is no significant association.

Keywords: Abortion, HLA-G, Miscarriage, Recurrent Loss of Pregnancy
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Major Depresyon Tamili Bir Hasta Kohortunda CYP2C19 ve CYP2C9 Genotip Dagilim

Esra Arslan Ates', Korkut Ulucanz, Mesut Karahan3, Kaan Yllan010glu3, Hiiseyin Unl'ibol4,
Ahmet {lter Gl'ineyl, Mubhsin Konuk3, Nevzat Tarhan®*

"Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik AD, istanbul
’Marmara Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, T1bbi Biyoloji ve Genetik Béliimii, Istanbul

*Uskiidar Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve
Genetik Boliimii, Istanbul
*Uskiidar Universitesi, Insan ve Toplum Bilimleri Fakiiltesi, Psikoloji Béliimii, Istanbul

GIRIS VE AMAC:Sitokrom P450 (CYP450) protein ailesi ilag metabolizmasinda &nemli
fonksiyonlar1 olan genis bir enzim grubudur. Enzimleri kodlayan CYP genleri oldukca
polimorfiktir; bu durum enzim aktivitelerinde ve dolayisiyla ilag metabolizmalarinda bireysel
farkliliklara yol agmaktadir. Ilag metabolizmalarindaki bu degisiklikler hastalarin ilaca
yanitin1 veya toleransini énemli Ol¢iide etkilemektedir. Bu ailenin tiyeleri olan CYP2C19 ve
CYP2C9 antidepresan ilaglarin metabolizmasinda gorevli iki 6nemli enzimdir. Bu
enzimlerdeki farkli genotiplerin belirlenmesi bireysel tedavi planlanmasinda yol gosterici
olmas1 bakimindan 6nemlidir. Bu calismada major depresyon tedavisi altindaki olgularda

CYP2C19 ve CYP2C9 allel dagilimlarinin belirlenmesi hedeflenmistir.

YONTEM:Calismaya CYP2C19 genotiplemesi i¢in 64, CYP2C9 genotiplemesi i¢in 62 major
depresyon tanili hasta dahil edilmis, her birinden aydinlatilmis onam alinmistir. Olgularin
periferik kan oOrneklerinden DNA izolasyonu yapilarak mikroarray (Infinity+, USA)
yontemiyle CYP2C19 ve CYP2C9 genotipleri analiz edilmistir.

BULGULAR:Olgularin allel sikliklar1 tabloda sunulmus olup CYP2CI19 icin en sik
intermediate metabolize ediciler olarak smiflandirilan *1/*17 (%39) genotipi ve normal
metabolize ediciler olarak siniflandirilan *1/*1 (% 34) genotipi saptanmistir. CYP2C9
acisindan ise normal aktivite ile iligkili olan *1/*1 genotipi olgularin %61 inde belirlenmistir.

TARTISMA VE SONUC:Bu calisma ile Tiirkiye populasyonundaki major depresyonlu bir
grup hastada allel dagilimi ve olgu genotipleri ortaya konmustur. Olgular enzim aktivitelerine
gore siniflandirilarak uygun medikal yaklasim i¢in yonlendirilmistir. Olgularda tedavi
siirecinin takibi ile hasta genotipine gore ilag dozunun belirlenerek en fazla etkinlikte en az
yan etkili optimum tedavinin planlanmas1 miimkiindjir.

Anahtar Kelimeler: Major Depresyon, CYP2C9, CYP2C19
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Fetal Serbest DNA Taramasi (Fetal Cell-Free DNA Screening, NIPT) ile Takip Edilen
750 Olgunun Sonuclary; Tek Merkez Calismasi

Altug Kogl, Ozgiir Klrblylkl, Kadri Murat Erdoganl, Ozge Ozer Kayal, Berk Ozyllmazl,
Yasar Bekir Kutbayl, Ciineyt Eftal Tanerz, Mehmet Ozerenz, Deniz Can Oztekinz, Taha Resid
Ozdemir'

'"Tepecik Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Saghk
Bilimleri Universitesi, Izmir, Tiirkiye

*Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Saglik
Bilimleri Universitesi, Izmir, Tiirkiye

GIRIS VE AMAC:Yeni nesil DNA dizi analizi yontemlerinin gelistirilmesi, Down Sendromu
gibi sik goriilen andploidilerin dogum 6ncesi tespitini biiylik oranda kolaylagtirmistir. Serbest
DNA taramasi (SDT), 2011 yilindan itibaren masif paralel dizileme yontemi kullanan ticari
iiriinlerle riskli gebelerin takip ve degerlendirilmesinde kullanima sunulmustur. Bu teknikte
genom boyu (shotgun) ve hedefe yonelik (targeted) olmak {iizere iki temel yaklagim
bulunmaktadir. Shotgun yaklasimi anne plazmasinda fetal DNA fraksiyonunun diisiik oldugu
durumlarda iistiinliik saglarken; hedefe yonelik yaklagim diisiik maliyeti, hizl1 sonu¢ vermesi,
kurulum ve analiz kolaylig1 ile 6n plana ¢ikmaktadir.

YONTEM:Bu ¢alismamizda, 2016 yili igerisinde, ticari kit kullanilarak, hedefe yonelik (4000
lokus) yaklagimla molekiiler genetik laboratuvarimizda analiz edilen ilk 750 hastanin
sonuglar1 paylasilacaktir.

BULGULAR:Takip edilen hasta grubunda sonu¢ verememe orani, tekrar orani, yanlis
negatiflik ve pozitiflik oranlar1 toplu olarak degerlendirildiginde test basarisizlik oram
%10mun altinda bulunmustur.

TARTISMA VE SONUC:Hedefe yonelik masif paralel dizileme yontemi, rutin molekiiler
genetik laboratuvarlarinda kurulabilecek, andploidi riski tasiyan, fetal ultrasonda major
anomalisi bulunmayan gebelerde, girisimsel olmayan, giivenilir bir tarama testidir.

Anahtar Kelimeler: Noninvaziv Prenatal Tarama Testi, Riskli Gebelik, Serbest DNA
Taramasi
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SLC6A4 “S” Allelinin Optimal Antidepresan Dozaji1 Standardizasyonu Yamsira Major
Depresyona Yatkinhik Olusturmasi ile Ilisklendirildigi Bir Tiirk Kohortu

Korkut Ulucanl, Esra Arslan Atesz, Teoman Akgay3, Canan Sercanl, Sezgin Kap1011, Mesut
Karahan4, Kaan Yilancioglu4, Hiiseyin Uniibol®, Ahmet ilter Gl'iney2 , Muhsin Konuk4, Nevzat
Tarhan’

'Marmara Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Boliimii, Istanbul
’Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik AD, Istanbul
*Kanuni Sultan Siileyman Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bsliimii, istanbul

*Uskiidar Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve
Genetik Boliimii, Istanbul

>Uskiidar Universitesi, Insan ve Toplum Bilimleri Fakiiltesi, Psikoloji Boliimii, Istanbul

GIRIS VE AMAC:5-hydroxytryptamine (5-HT), yaygin bilinen adiyla serotonin,
Triptofandan sentezlenen monoamin bir norotransmiterdir. Serotonerjik ndronlar tarafindan
sinaptik aralifa salinan serotonin postsinaptik noronlarda bulunan reseptorlerine baglanarak
etki gosterir. Reseptore baglanmayan fazla miktardaki serotonin SLC6A4 (solute carrier
family 6 member 4) geninin kodladig1 serotoin tasiyicilar1 (5-HTT) araciligiyla presinaptik
norona geri almir. SLC6A4 geni promoter bolgesinde yer alan bir polimorfizmin bu
transportun hizini etkiledigi bilinmektedir. Bu ¢calismada SLC6A4 geninin alllelik dagiliminin
belirlenmesi ve genotipine gore hastalara en uygun tedavinin diizenlenmesine yol gosterilmesi
amaclanmustir.

YONTEM:Calisma Helsinki II Bildirgesine uygun olarak planlandi. Calismaya 60 major
depresyon tedavisi goren hasta dahil edildi. Biitiin olgular ¢alismanin protokolii konusunda
bilgilendirilerek aydinlatilmis onamlar1 alindi. DNA izolasyonu ve genotipleme protokolii
daha once belirtilen sekilde gerceklerstirilerek hastalar SLC6A4 L/S polimorfizmi acisindan
degerlendirildi.

BULGULAR:Hastalarin LL, LS ve SS genotipleri bakimindan dagilimi sirasiyla 8 (15%), 31
(55%) ve 21 (30%) seklindeydi. L ve S allel sayis1 ise sirasiyla 47 (%39) ve 73 (%61) olarak
saptandi.

TARTISMA VE SONUC:SSRI’lar bagta sertotonin olmak {izere presinaptik ndrondan
norotransmiterlerin geri alimi iizerinden etki etmektedir. Bu nedenle SSRI dozunu belirleme
acisindan hastalarin bu geri alimdan sorumlu proteini kodlayan SLC6A4 geninin L/S
genotiplerinin bilinmesi klinisyen i¢in énemlidir. L alleli S alleli ile kiyaslandiginda normal
metabolik fonksiyona sahiptir. Bu genotipin belirlenmesi depresyon hastalarinda tedavinin
belirlenmesi ve antidepresan dozunun ayarlanmasi i¢in gereklidir. Bu calismada genotipin
tedavi diizenlenmesindeki Onemini destekleyici bulgularin yani1 sira S allelinin major
depresyonla iligkili oldugu saptanmistir. Bu agidan bireylerde SLC6A4 genotipinin bilinmesi
ile hem bireylerin hem de Kklinisyenlerin depresyona karst oOnlem alma konusunda
yonlendirilmesi miimkiin olur. Ancak bu polimorfizmin depresyonun baslamasindaki roliiniin
anlasilabilmesi i¢in daha genis serilere ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Major depresyon, SLC6A4, SSRI
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""NF1 Mikrodelesyon Sendromlu'' bir olgu sunumu

Kadri Murat Erdoganl, Ozge Ozer Kayal, Berk Ozyllmazl, Yasar Bekir Kutbayl, Taha Resid
Ozdemir', Altug Kogl, Serdar Ce:ylaner2 , Ozgiir K1rb1y1k1

'{zmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar1 Tan1 Merkezi

*Intergen Genetik Tan1 Merkezi

GIRIS VE AMAC:Nérofibramatozis Tip 1 (NF1) cafe au lait lekeleri, gézde lisch nodiilii ve
ciltte fibromatoz tiimoér ile karakterize otozomal dominant kalitim gosteren bir hastaliktir.
Tiim diinyadaki insidans1 1/2500-1/3000 olarak goriilmektedir. NF1 hastalarinin yaklasik %
5-20’sinde "NF1" geni ve contiguous (komsu) genlerde yaklasik 1.4 Mb boyutunda
heterozigot delesyon saptanmaktadir. "NF1 mikrodelesyon sendromu" hastalarinda klinik
siklikla daha agir seyretmektedir.

YONTEM:Olgu Sunumu

BULGULAR:Antenatal takiplerinde biyokimyasal tarama testinde yliksek risk saptanan
hastaya yapilan amniyosentez islemi sonrasi hasta poliklinigimize genetik danigmanlik i¢in
yonlendirildi. Gebeliginin 20. Haftasinda olan hastanin fetal karyotip sonucu normal
konstitlisyonel karyotip olarak raporlanmisti. Fizik muayenesinde hafif mental retardasyon,
fasiyal dismorfizm, yele boyun, viicutta yaygin cafe au lait lekeleri ve ciltte ¢ok sayida
norofibromla uyumlu olabilecek en biiyiigii 1 cm olmak iizere solid kitleler tespit edildi.
"NF1" gen dizi analizi istenen hastada dizi analizinde mutasyon saptanmadi. Bunun {izerine
"NF1" geni i¢in delesyon duplilasyon analizi MLPA yontemi ile yapildi. Analiz sonrasinda
"NF1" geninde heterozigot tim gen delesyonu saptandi. Ek olarak hastada sitogenetik
mikroarray (CMA) calisildi. CMA analizinde "NF1" ve komsu 9 geni igeren delesyon
saptandi. Hastaya sonugclarla ilgili genetik danigmanlik verildi. Hasta NF1 i¢in prenatal tani
istemedi.

TARTISMA VE SONUC:Biiyilk gen delesyonlar1 dizi analizi gibi yontemler ile
atlanabilmektedir. Norofibramatozis diisliniilen olgularda dizi analizinde mutasyon
saptanmamas1 halinde MLPA ve/veya Mikroarray gibi molekiiler tetikiklerin yapilmasi
mutasyonlar1 atlamamak adina ¢ok 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: NF1 mikrodelesyon sendromu, sitogenetik mikroarray, CMA, MLPA
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S-55
Ailesel Hipertrofik Kardiyomiyopati: MYBPC3 Geninde Yeni Mutasyon

Sevcan Tug Bozdofganl, Derya Karpuzz, Atil Bisginl, Dilek Girayz, Olgu Halhoglu2
1(;ukurova Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, Adana
*Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dals,

GIRIS VE AMAC:Hipertrofik kardiyomiyopati (HKM) aort stenozu, hipertansiyon veya
hipertiroidi gibi kalp yiikiinii arttiran durumlar olmadan genellikle sol ventrikiil hipertrofisi ile
karakterize primer bir kalp kasi hastaligidir. Genetik nedenli HKM’de, MYH7 ve MYBPC3
genlerindeki mutasyonlar olgularin énemli bir kismindan sorumludur. Burada HKM’ye neden
oldugu bilinen MYBPC3 geninde ilk kez tanimlanan bir mutasyonun saptandigi aile
sunulmaktadir.

YONTEM:Iki yasinda erkek hasta yenidogan déneminden itibaren HKM ve miiskiiler kiigiik
VSD tanilari ile izlenmekteydi.

BULGULAR:Ekokardiyografik (EKO) incelemesinde; sol ventrikiil ¢ikis yolunda darlik ve
aortada koarktasyon olmaksizin, sol ventrikiil kalinliklar1 artmis bulunmustu. HKM etiyolojisi
acisindan yapilan metabolik tarama testleri normal gelen hastanin MYH ve MYBPC3 genleri
sanger dizileme yontemi ile analiz edildi (3130XL, Applied Biosystems). Hastada MYBPC3
geninde daha Once bildirilmemis olan ¢3691-3692insTTCA mutasyonu heterozigot olarak
saptandi. Mutasyon, in-silico analiz yontemleri (SIFT, Polyphen) ile analiz edildi ve yiiksek
olasilikla hastalik nedeni olarak degerlendirildi. Aile taramasinda hastanin baba ile ablasinda
aynt mutasyon saptandi; semptomatik olmamalarina ragmen yapilan EKO incelemesinde
sonuglar HKM ile uyumlu bulundu.

TARTISMA VE SONUC:HKM’lerin yaklasik %55°1 ailesel olarak ortaya c¢ikar. Ailesel
HKM; eksik penetransli otozomal dominant kalitim gosterir. HKM hastalarinin %15-30’unda
MYH ve MYBPC3 genlerinde mutasyon saptanir. Bu mutasyonlar; daha agir klinik, artmis
hipertrofi, daha erken yasta klinik bulgu ve koti prognoz ile de iliskilidir.
HKM’li hastalarin asemptomatik birinci derece yakinlar1 kardiyolog tarafindan takibe
alinmal1 ve molekiiler yontemlerle de taranmalidir. HKM nin tedavisi, hastaligin durumuna
baghdir. Olgumuz ve mutasyon bulunan diger bireyler hala tedavi almaksizin takip
edilmektedir. HKM, 15-35 yas en sik ani 6liim nedenidir. Bu nedenle semptom vermeden
once tanisi ve aileye genetik danismanlik verilmesi 6zellikle dnem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hipertrofik kardiyomiyopati, MYBPC,erken tani
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S-56
Prenatal tanida add(8p) saptanan bir olgu

Ozgiir Kirbiyik, Kadri Murat Erdogan, Ozge Ozer Kaya, Berk Ozyilmaz, Yasar Bekir Kutbay,
Taha Resid Ozdemir, Altug Kog
Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi Izmir

GIRIS VE AMAC:Inverted Duplikasyon Delesyon 8p [invdupdel(8p)] Sendromu nadir
goriilen bir kromozom anomalisi olup hafiften agir derecelere kadar degisken zeka geriligi,
agir gelisme geriligi ve hipotoni ile karakterizedir. Prevalansi tahminen 1/22000 ile 1/30000
arasindadir. Literatiirde bugiine kadar bilinen 50 kadar vaka rapor edilmistir.

YONTEM:Olgu Sunumu

BULGULAR:ikinci gebeliginde ileri anne yasi (36) ve antenatal takiplerinde biyokimyasal
tarama testinde yliksek risk nedeniyle 13. gebelik haftasinda bagvuran olguya, 16. gebelik
haftasinda amniosentez islemi yapildi. Hizli andploidi taramasi amaciyla yapilan QF-PCR
analizi sonucu normal olan hastanin karyotip analizi sonucunda ise 46,,add(8p) saptandi.
Bunun iizerine calisilan ebeveyn karyotip analizleri normal konstitusyonel karyotip olarak
degerlendirildi. Fetal ornekten yapilan Subtelomerik FISH calismasinda ise 8p bolgesinde
subtelomerik delesyon tespit edildi. Olgunun Diizey II USG taramasi1 ve Fetal EKO gebelik
haftas1 ile uyumlu ve normal olarak rapor edildi. Bunun {izerine yapilan molekiiler
karyotipleme c¢alismast sonucunda 8p11.22-p23.1 bdlgesinde 27,2 Mb biiyiikliikkte, 122
OMIM geni igeren duplikasyon ve 8p23.1-p23.3 bdlgesinde 6,8 Mb biiyiikliikkte 15 OMIM
geni iceren delesyon saptanmast ile olgunun [invdupdel(8p)] Sendromu oldugu diisiiniildii.

TARTISMA VE SONUC:Olgumuz prenatal donemde karsilasilan kompleks yeniden
diizenlenmelerin klinik takibinde ek molekiiler sitogenetik yontemlerin kullanilmasinin
Oneminin  vurgulanmasi amaciyla sunulmustur. Dengesiz kromozomal yeniden
diizenlenmelerde, prenatal donemde yapilan USG taramalar1 her zaman fetal anomali tespiti
icin yeterli olmamaktadir. Bununla birlikte dengesiz kromozomal anomalide kdkenin tespiti,
fetal prognoz tahmini ve dogru genetik danigmanin verilebilmesi agisindan molekiiler
karyotipleme 6nem kazanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: 8p Inverted Duplikasyon Delesyon Sendromu, Prenatal Tan1, Molekiiler
Karyotipleme
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S-57
Rasopatiler: PTPN11 ve diger RAS/MAPK genlerinde mutasyonlar, iliskili fenotipler,

klinik deneyimimiz

Elif Yilmaz Gﬁlecl, Alper Gezdiricil, Christina Lissewskiz, Martin Zenkerz, Umut Altunoglu3,
Hiilya Kayserili*, Yavuz Bayram®, Zeynep Coban Akdemir’, James R. Lupski®

'{stanbul Kanuni Sultan Stileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, T1ibbi Genetik Boliimii,
Istanbul, Tiirkiye

*Institute of Human Genetics University Hospital, Magdeburg, Almanya

3[stanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye
4K0(; Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye
5Departmen‘[ of Molecular and Human Genetics, Baylor College of Medicine, Houston,
Texas, USA

SHuman Genome Sequencing Center, Baylor College of Medicine, Houston, Texas, USA

GIRIS VE AMAC:Rasopatiler, RAS/MAPK sinyal yolaginda yer alan elemanlar1 kodlayan
genlerin germ-line mutasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan ve bir ¢ok benzer bulgular1 olan
sendromlardir. Boy kisaligi, konjenital kalp hastalifi, tipik yliz goriiniimi, yele boyun,
gogiiste pektus deformiteleri, 6grenme giigliigii, kanama diyatezi sik goriilen bulgulardir.
Basta Noonan sendromu olmak {izere, Norofibromatoz tip 1, Legius sendromu,
Norokardiyofasyokutan6z sendrom, Leopard sendromu (Noonan syndrome with multiple
lentigines), Costello sendromu, Noonan benzeri sendrom, herediter jinjival fibromatoz ve
kapiller malformasyon —arteryovendz malformasyon sendromlari bu gruptadir. iliskili genler
arasinda en sik mutasyona ugrayan gen PTPNI11 ‘e ek olarak SOS1,RAFI,NRAS, KRAS,
BRAF, HRAS, SHOC2, MAP2K1/2, CBL ve RASAI sayilabilir.
Bu c¢alismamizda klinigimizde gectigimiz yillarda karsilagtigimiz rasopati klinik bulgulari
sergileyen hastalar1 derleyip elde ettigimiz verileri literatiir verileri ile karsilagtirmayi
amagcladik.

YONTEM:2010-2016 yillar1 arasinda klinigimizde Noonan sendromu ve rasopati grubu
sendrom klinik ve molekiiler tanisi1 almis olgular ayrica prenatal bulgularina dayanilarak
molekiiler rasopati tanisi konulan fetuslar ¢alismaya dahil edilmistir. Olgular molekiiler
sonuclar1 ve klinik bulgularina gére basta klasik Noonan sendromu olmak iizere sendrom alt
gruplarma siiflandirilmistir.
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BULGULAR:Olgularimizin 20'sinde PTPN11 geninde, 3'linde BRAF geninde, 2'inde SOSI
geninde, 2'sinde HRAS geninde mutasyon tespit edildi. 2 olguda bilinen genlerde mutasyon
tespit edilmedi. Diger olgularimizin halen molekiiler analizleri devam ediyor.

TARTISMA VE SONUC:Bulgularimiz genel olarak literatiir bilgileri ile uyumluluk
gostermektedir. Bir ka¢ olgumuzda yeni mutasyon saptanmasi bilinen genlerde de halen
aydinlatilmas1 gereken kritik mutasyon bolgeleri oldugunu diisiindiirmektedir. Bazi
olgularimizda bilinen genlerin ¢alisilmasina ragmen mutasyon saptanmamis olmasi
RAS/MAPK yolaginda hastalikla iliskisi tanimlanacak yeni genler oldugunu
diisiindiirmektedir. Tiim ekzom dizileme gibi yeni gelisen yontemlerle bu tiir olgulardaki
mutasyonlarin aydinlatilmasi mumkun olacaktir. Yeni genlerin tanimlanmasiyla da bu
hastalik grubunun etyopatogenezi daha iyi anlasilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Rasopati, Noonan, PTPN11, SOS1, BRAF, HRAS
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S-58

Primer OR Mikrosefali ve Seckel Sendromu Spektrumu Hastaliklarina Fenotipik ve
Genotipik olarak Genel Tamsal Yaklasim

Biisranur Cavdarli', Abdullatif Bakir?, Vehap Topcu'

' Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, Ankara
?Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi

GIRIS VE AMAC:Primer Otozomal Resesif Mikrosefali (PORM) ve Seckel Sendromu
Spektrumu (SSS) hastaliklar1 viseral bir anomali olmaksizin prenatal baslangi¢lt mikrosefali
ile karakterize olup, multigenik, heterojen bir hastalik grubudur. Genel olarak iki ayr1 antite
olarak degil de bir spektrumun pargalar1 olarak degerlendirilseler de klinik olarak ayirt
edilmelerini saglayan baz1 6zellikleri mevcuttur. Bugiine kadar PORM igin 17, SSS i¢in 9 alt
tip tanimlanmis olmasi ve genotipik olarak tespit edilmis toplamda 50'den fazla gen
bulunmasi nedeniyle iilkemizde sik¢a gorilen PORM/SSS hastaliklarina klinik yaklagim,
molekiiler tani i¢in yol gosterici olmaktadir.

YONTEM:Aralarinda 5. Derece akrabalik bulunan ciftin poliklinigimize saglikli bir gebelik
istemi ile genetik danigma almak i¢in gelmesi iizerine alinan anamneze gore Oziirlii olduklar
sOylenen 5,5 yasindaki erkek ile 9 yasindaki kiz cocuklar1 degerlendirilmek i¢in cagirildi.
Cocuklarin oykiisiinden prenatal baslangicli mikrosefali, hafif mental retardasyon bulgulari ile
hafif motor ve konugma geriliginin ortak olarak; dogum travmasina bagli oldugu diisiiniilen
sag taraf glic kaybmmin sadece erkek c¢ocukta bulundugu ogrenildi. Fizik muayenede
mikrosefali, licgen yiiz, retrognati, egimli alin, biiylik kulaklar, ayak 4. parmaklarda bilateral
klinodaktili iki kardes i¢in ortak bulgulardi. Erkek hastada ise sag tarafta gii¢ kayb1 ve sola
gore bilyiime geriligi izlendi. Kranial MRI incelemesi; erkek hastada sol serebral kortikal
atrofi ve genis ventrikiiller ile dikkat ¢ekerken, ablasinda normal olarak sonugland.

BULGULAR:Hastalarda dismorfik yiiz bulgular1 ve genel anamnezi dikkate alindiginda
oncelikle PORM tip 5 diisiiniildii ve Kranial MR bulgular1 olan erkek hastada MCPHS ve
ASPM gen analizleri planlandi. Sanger sekanslama yontemi ile ¢alisilan genlerden ASPM
geni 18. ekzonunda c.8133 8136delGAAA mutasyonu hastalarda homozigot, ebeveynlerde
ise heterozigot olarak saptandi.

TARTISMA VE SONUC:PORM/ SSS hastaliklari, genotipik ve fenotipik olarak yiiksek
heterojeniteye sahiptir. Minimal klinik ipuclari ile klinik taninin konulmasi molekiiler olarak
taninin kesinlestirilmesine biiyiik katki saglamaktadir. PORM/SSS hastaliklarinda taninin
kesinlestirilmesi; etkilenmis birey bulunan ailelerde tekrarlama riskini yiiksek olmasi ve
sagliklt cocuk sahibi olmak isteyen aileler i¢in prenatal/preimplantasyon genetik tani
imkanlar1 agisindan 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: ASPM geni, Mikrosefali, Otozomal resesif, PORM Tip 5, Seckel
Sendromu
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Tibbi Genetik Egitim Program Olusturulmasinda Pazarlama Egilimli ve I¢ Paydas
Odakh Farkhilasma

Atl Bi§gin1, Sinan Fikret Erk>

1(;ukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Anabilim Dali, Adana

2(;ukurova Universitesi Sosyal Bilimler Enstitiisii, Pazarlama Bilim Dal1, Adana

GIRIS VE AMAC:Giiniimiiz yiiksekdgretim ortaminda kurumlar icin rekabetci ve kaliteli
hizmet saglamak Onem arz etmektedir. Yiiksekogrenimin erisilebilirliginin artirilmasi,
Ogretim liyesi ve Ogrenci kontenjanlarindaki artis politikalar1 diinya ile rekabet icinde olan
Tiirk ytliksekogretiminin gelecege yonelik planlamasini da etkilemektedir. 2000’11 yillardan
glinlimiize probleme dayali 6gretim sistemine gecis, yiiksekdgretim icin “Avrupa Kalite
Glivencesi” sistemlerine gegis gibi 6geler ozellikle tip fakiiltelerinde siirdiiriilebilir sekilde
benimsenmeye calisiimstir. Ozellikle egitim, arastirma ile birlikte tani, tedavi ve yeterli insan
gilicli saglama gorevleri bulunan tip fakiiltelerinde gorev yiikii agir goriilmektedir.
Tibbi Genetik ise heniliz egitim standardizasyonu yakalanmaya calisilan oldukca geng ve
biliyiimekte olan bir anabilim dalidir. Tibbi Genetik alanina bu agidan bakilacak olursa giincel
sosyal paydaslarina odakli, siirekli gelisim gerektiren ve kendi icerigindeki gelismeleri
Ogrenci, 6gretim iiyesi, toplum ve hastalarina odakli paylasimin saglanmasi gerekmektedir.
Mevcut durumda, planlanmasi ve ¢iktilar1 agisindan sadece ulusal degil uluslararasi agidan da
rekabet giiciiniin artirilmas1 icin stratejik bir yaklasim benimsenerek tip egitimine
entegrasyonunun saglanmasi hedeflenmistir.

YONTEM:Egitim programmin proaktif bir sekilde pazaryeri olan paydaslarma (lisans
ogrencileri, lisans iistii 6grencileri ve saglik kurumu calisanlar1) uygun esnek ve harmoni
icerisinde olmasi gerekliligi ongdriilmiistiir. Humbold ve Barrows egitim modellerinden yola
cikarak sekillenmis ve giincel; 6grenim, beceri ve yeterlilik gereksinimlerini saglayan kaliteli
cikti odakli bir egitim programi planlanmistir. Durum analizi niteliginde olan ¢alisma bu
dogrultuda yiiriitiilmiistiir.

BULGULAR:Calismada tip fakiiltesi ogrencileri ve arastirma gorevlilerinden elde edilen
bilgiler dogrultusunda i¢ paydas beklentisinin igerigi ortaya ¢ikarilmistir. Calismanin
planlamasinda da ¢ikt1 ve talep odakli bir yaklagim saglanmistir. Bu dogrultuda elde edilen
bulgular Tibbi Genetik Egitiminin klinik uygulamalara entegrasyonunda yol gosterici
belirtecler olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmstir.

TARTISMA VE SONUC:Elde edilen bulgular modern tibbin en énemli ve iilkemiz i¢in en
yeni unsurlarindan biri olan Tibbi Genetigin ayni zamanda da modern pazarlama odakli

olarak yapilanmasinin 6nemini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Tibbi Genetik, Tip Egitimi, Modern Egitim Stratejileri, Pazarlama
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Detection of Tumor Initiating / Cancer Stem CD133 Cells and The Co-Localization With
Immunomodulator IL-10 by novel RNA-ISH In Colorectal Cancer Patients: Its
Prognostic and Predictive Value

Atil Bisginl, Gunnar Adellz, Xiao Feng Sun’

'Cukurova University, Faculty of Medicine, Medical Genetics Department of Balcali Clinics
and Hospitals, Adana, Turkey

2Linképing University and County Council of Ostergdtland, Department of Surgery,
Linkoping, Sweden

3Linképing University and County Council of Ostergdtland, Department of Clinical and
Experimental Medicine, Division of Oncology, Link&ping, Sweden

BACKGROUND AND AIM:The development of colorectal cancer (CRC) is characterized by
a sequence of events during which normal colorectal epithelium gradually transforms to
carcinoma tissue. This progression in cancer patients is not solely determined by the
characteristics of the tumor but is significantly influenced by host response and cancer stem
cells as well. CD133, subpopulation of CRC cells was demonstrated to be highly enriched in
tumour-initiating colon CancerStemCells (Co-CSCs) that have the ability to self-renew and to
recapitulate the bulk tumour population.

Our aim was to investigate the frequency and distribution of CD133+ cells together with IL-
10 which is the suppressor of anti-tumor immunity and their relation to clinicopathological
features of CRC patients, including survival.

METHODS:An in situ hybridization (ISH) examination of CD133 and IL-10 expressions for
co-localization analysis was considered in the 157 colorectal cancer patients. For the ISH
analysis, the novel designed RNA-targeted; CD133 and IL-10 probes for were used.

RESULTS:The CD133+ cells were increased in metastatic rectal cancer patients. More than
that, CD133 positivity is strongly associated with poor patient survival (Figure 1). Our
retrospective analyses by the data from Cancer Center also suggest that the rate of CD133+
cells is associated with poor prognosis(P = 0.021) in all, distant recurrence risk(38%) in
relation to pre-operation radiotherapy and when they are co-localized with IL-10 expression is
also related with metastasis(P = 0.001).

CONCLUSIONS:In conclusion, CD133 positivity is proofed to be an prognostic and
predictive marker and might have the capacity for self-renewal of clinically cured tumors. So
that the chance of cure in colorectal adenocarcinoma would be difficult to achieve unless the
inherent cancer stem cells are eradicated. Moreover, RNA targeted ISH analysis might be a
real solution of an issue which still remains controversial and not yet proven in various studies
by IHC in this area.
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Tiumor Spesifik Mutasyonlarin Tespitinde Yeni NGS Sistemi (Gene Reader NGS
Systems) Validasyonu, Ornekleme Optimizasyonlar1 ve Genetik Varyantlarin
Biyoinformatik Analizi

Atil Bisgin', Ozge Sénmezler’, ibrahim Boga®

1(;ukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi ve Klinikleri, Tibbi Genetik
Anabilim Dal1, Adana, Tirkiye

*Cukurova Universitesi, AGENTEM (Adana Genetik Hastaliklar Tani ve Tedavi Merkezi),
Adana, Tiirkiye

GIRIS VE AMAC:Yeni nesil dizileme(NGS), geleneksel genetik caligmalarina oranla daha
hassas ve gilivenilir bir calisma yontemi olmasina karsin bu teknolojinin kullanimi ve
prosediirlerin iyi laboratuvar uygulamalar1 ¢ercevesinde yapilmasi hususunda yeterli tecriibe
ve bilgi birikimine sahip merkez sinirli sayida bulunmaktadir. Bu alanda faaliyet gdsteren
biyoteknoloji firmalari da zaman igerisinde yeni sistemler gelistirerek genetik biliminin
hizmetine sunmaktadir. Cukurova Universitesi AGENTEM (Adana Genetik Hastaliklar Tan1
ve Tedavi Merkezi) biinyesindeki ¢alismamizda, Avrupa’da yeni tanitilan bir NGS sisteminin
(GeneReader NGS Systems, Qiagen) klinik uygulamalar i¢in optimizasyonu ve validasyonu
gergeklestirilmistir.

YONTEM:Parafinize doku bloklarindan genomik DNA elde edilerek spesifik primerlerle
maksimum miktar ve kalitede hedef bolge eldesi saglanmistir. Bu siirecte parafin blok
olusturmadan, mikrotom aracili kesitlerin standardizasyonuna kadar her bir degisken
degerlendirmeye alinmistir. Sonrasinda hedef DNA’lar isaretlenip ¢ogaltilarak DNA kitapligi
olusturulmus ve sekanslama yapilmistir. Calismada 20 kolorektal ve 10 akciger kanseri
olgusunda KRAS, NRAS, KIT, BRAF, PDGFRA, ALK, EGFR, ERBB2, PIK3CA, ERBB3,
ESR1, RAF1 genlerine ait varyantlarin tespit edilmesi hedeflenmistir. Tespit edilen
varyantlarin ikincil bir yontem (PyroSekans, Qiagen) ile kontrolleri saglanmstir.
Biyoinformatik analizleri ve hastalarin klinik degerlendirmeleri alaninda tecriibeli Tibbi
Genetik uzmanlar tarafindan yapilmistir.

BULGULAR:Yapilan c¢alismada genomik DNA eldesi asamasinda 3 farkli ticari
parafinizasyon markasit ve 2 buffer soliisyonu karsilastirilmig, farkli kesit kalinliklarinin
manuel ve otomatize sistemlerin kullanimina baglh etkileri degerlendirilmistir.
Optimizasyonlar gerceklestirildikten sonra laboratuvar personeli aras1 degisiklikleri diglamak
adma 2 farkli kisi tarafindan belirlenen protokoller tekrarlanarak i¢ kontroller yapilmistir. ileri
molekiiler ¢alismalar i¢in optimizasyonu tamamlanan yontem kullanilmistir. Toplamda 12
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gene ait 300’den fazla varyant gozlenmistir. Yapilan kalite kontrol ¢aligsmalariyla sonuglarin
giivenilirligi konfirme edilmis, varyantlarin %100 oraninda eslestigi goriilmiistiir.

TARTISMA VE SONUC:Calismamiz, yeni gelistirilen sistemlerin validasyon ve
optimizasyon caligmalarinin mutlaka alaninda tecriibeli merkezler tarafindan yapilmasi
gerekliligini ortaya koymakta ve Tibbi Genetik Anabilim Dallar1 ile Genetik Hastaliklar Tan1
Merkezleri’nin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: NGS, Genomik Teknoloji, Laboratuvar Uygulamalari, Genetik Tan1
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A study of TLR4 Asp299Gly and Thr399Ile and TLR2 intron 2 microsatellite gene
polymorphism in patients with acute biliary pancreatitis

Filiz Ozenl, [brahim Halil Y11d1r1m2, Ender Anilir’ , Metin Eserl, Oguzhan Yaral!'

'Genetik Anabilim Dali, Istanbul Medeniyet Universitesi, Istanbul, Tiirkiye
Veterinerlik Fakiiltesi Genetik ve Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Dicle Universitesi,
Diyarbakir, Tiirkiye

3Genel Cerrahi Klinigi, Amerikan Hastanesi, Istanbul, Tiirkiye

BACKGROUND AND AIM:Toll-like receptor (TLR)4 and TLR2 gene polymorphisms have
been implicated in inflammatory episodes in a number of studies. In view of the inflammatory
nature of acute pancreatitis, we aimed to determine the predictive value of mutations in the
Asp299Gly and Thr399Ile of the TLR4 gene, and the intron 2 microsatellite polymorphism of
the TLR2 gene on the occurrence of acute nonbiliary pancreatitis (ABP).

METHODS:The study included 95 patients for TLR4 Thr3991le and TLR4 Asp299Gly
polymorphism with ABP, 101 and 99 healthy volunteers for each polimorphism patient group
respectively. At the same time, 82 patients and 92 healthy volunteers were included with a
view to research TLR2 intron 2 microsatellite polymorphism, the study. Genotypes were

determined using restriction fragment length polymorphism analysis of PCR products and by
allele-specific PCR.

RESULTS:The TLR4 Thr3991le and TLR4 Asp299Gly homozygotes mutant variants
(p=0.053), (p=0.170) and TLR2 homozigot allel (p=0.062) were detected with no
significantly higher frequency among the patients with acute nonbiliary pancreatitis than
among the healthy blood donors. There was no significant correlation between TLR4
Asp299Gly and Thr399Ile and TLR2 intron 2 microsatellite polymorphisms with the severity
of acute nonbiliary pancreatitis which includes CT findings and recurrent pancreatitis.
CONCLUSIONS:Toll-like receptor 4 Asp299Gly and Thr399lle and TLR2 intron 2
microsatellite polymorphism is not associated with ABP.

Keywords: Toll-like receptor, TLR, gene polymorphism, acute nonbiliary pancreatitis.
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Von Hippel-Lindau Sendromu Ailesindeki Asemptomatik 3 Cocugun Genetik Test
Sonuc¢larmmin Degerlendirilmesi

Kenan Delil’, Bilgen Bilge Gegkinlil, Hasan Simsekl, Ayberk Tiirkyllmazl, Esra Arslan
Ates2, Mehmet Ali St')ylemezl, [Iter Gl'ineyl, Pmar Atal, Ahmet Arman'

'Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

*Marmara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii

GIRIS VE AMAC:Von Hippel-Lindau(VHL) Sendromu (OMIM, #193300), VHL genindeki
heterozigot mutasyonlarin sebep oldugu, otozomal dominant kaliimli bir ailesel kanser
sendromudur. Fenotip cogunlukla retinal, serebellar ve spinal hemanjioblastomlar, renal
hiicreli karsinom, feokromasitoma, pankreatik tlimorler basta olmak {izere bir ¢cok benign ve
malign kansere yatkinlik seklindedir. Mutasyonu tasiyan bireylerde klinik zamanla ortaya
ciktigindan VHL ailelerindeki asemptomatik bireylerde genetik testin yapilmasi, test dncesi
ve sonrasi goriismeler onemli bir genetik danigsmanlik konusudur. Burada VHL tanili bir
hastanin, herhangi bir yakinmasi olmayan 3 c¢ocugunda yapilan genetik test Oncesi ve
sonrasinda genetik danigsmanlik deneyimimizi anlatmay1 hedefledik.

YONTEM:VHL Geni egzonlar1 ve egzon-intron bdlgeleri Sanger DNA dizi analizi yontemi
sekanslandi.

BULGULAR:27 yasindaki erkek hasta tarafimiza spinal kord hemanjioblastomu, sol bobrek,
karaciger ve pankreasta kistik lezyonlar nedeniyle VHL sendromu diisiiniilerek refere edildi.
VHL Geni Dizi analizinde 1. egzonda p.Glu70AspfsX88(c.210delG) heterozigot mutasyonu
saptandi. Hastanin pedigri analizinde ne anne-babasi arasinda ne de esi-kendisi arasinda
akrabalik yoktu. VHL klinigi hastanin babasinda, 2 erkek ve 1 kiz kardesinde mevcuttu. 2
erkek ve bir kiz kardesinde ise klinik olarak normaldi. Hastaya VHL hakkinda risk
degerlendirmesi ve genetik danismanlik verildi. Genetik danigsmanlik sonrasinda hastamiz
herhangi bir sikayeti olmayan 8 ve 4 yasindaki kizlar1 ile 1 yasindaki erkek cocugunda
mutasyon taramasinin yapilmasini onayladi. Dort yasindaki kiz cocugunda heterozigot
mutasyon saptanirken, diger 2 kardes normal bulundu. Mutasyon saptanan c¢ocukta rutin
oftalmoloji degerlendirmesi ve klinik onkoloji degerlendirmesi 6nerildi.

TARTISMA VE SONUC:Yiiksek riskli bireylerde VHL hastaliginin erken teshisinin klinigin
yonetilmesine faydasi oldugundan cocukluk caginda asemptomatik bireylerde genetik test
yapilmas1 Onerilmektedir. Aileler genellikle asemptomatik cocuklarinda genetik test
yapilmasint istemektedirler. Genetik testin yapilmasi riskli grupta bulunan ¢ocuklarda
gereksiz tibbi girisimleri azaltmaktadir. Vakamizda da riskli gruptaki 3 kardeste mutasyon
taramasi yapilmis 2 bireyde mutasyona rastlanilmamustir. Onemli bir nokta da ebeveynlerin
istenmeyen genetik test sonuglarma kendilerini hazirlamalari, ve bu siirecin saglikl
yuriitiilmesi agisindan genetik test dncesi danismanlik mutlaka verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Von Hippel-Lindau Sendromu, VHL Geni, genetik danismanlik
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INV DUP DEL (8p) SENDROMLU BiR OLGU

Hilmi Bolatl, Esra I$1k2, Tahir Atikz, Ozgiir K1rb1y1k3, Ozge Ozer Kaya3, Ferda Ozklnay1
1Ege Universitesi T1ip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Izmir

*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Genetik
Bilim Dal1, izmir

3 Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, Izmir

GIRIS VE AMAC:Inverted Delesyon Duplikasyon 8p Sendromu dismorfik yiiz bulgulari,
mental retardasyon, hipotoni, santral sinir sistemi malformasyonlar1 (korpus kallosum
hipoplazisi/agenezisi), iskelet sistem anomalileri (kifoz, skolyoz) ve konjenital kalp defektleri
ile karakterize oldukca nadir goriilen bir kromozomal anomalidir.
Bu calismada karyotip ve DNA mikroarray analizi ile tam1 alan bir olgu nadir goriilen bu
kromozomal anomaliye vurgu yapmak amaciyla sunulmustur.

YONTEM:Prenatal désnemde yapilan amniyosentezden karyotip analizinde 8. kromozomun
kisa kolunda ek materyal saptanan, postnatal olarak degerlendirilmek iizere bdliimiimiize
yonlendirilen olguya, yiiksek rezoliisyonlu GTG bantlama ile kromozom analizi ve 320K
DNA Micro-Array (Affymetrix Cytoscan Optima) uygulanmaistir.

BULGULAR:15 aylik kiz olgu dengesiz kromozomal anomali tasiyiciligi nedeniyle boliimiize
basvurdu. Prenatal donemde 2’li testte risk artis1 saptanmasi iizerine baska bir merkezde
yapilan karyotip analizinde 46,XX,dup(8)(p23)[18]/45,X,dup(8)(p23)[2] saptanmis. Aile
gebeligin devamina karar vermis. Gebeligin 39. haftasinda 2650 gram ve 47 cm olarak
sezeryan ile dogdugu ve ndromotor gelisim basamaklarim1 geri oldugu 6grenildi.
Fizik muayenesinde viicut agirlig: 9.1kg (10-25p), boy 81cm(50-75p), bas ¢evresi 45 cm(10-
25p) olarak saptandi. Hipertelorizm, sag gozde disa bakis kisitliligi, uzun kolumella, uzun ve
diiz filtrum, ince st dudak, kalin proturde alt dudak, mikrognati, diisiik yerlesimli dismorfik
kulaklar, bacaklarda deformite ve pes planus goriildi. AGTE (Ankara Gelisim Tarama
Envanteri) skoru 6-9 aylik olarak saptandi. Kranial MR tetkikinde subaraknoid bolgede
belirginlesme saptandi. Olgunun standart kromozom analizi 46, XX, invdupdel (8p) olarak
degerlendirildi. DNA Microarray analizinde 8p23.1p11.1x3/8p23.3p23.1x1 saptandi ve bu
sonu¢ invdupdel(8p) ile uyumlu olarak degerlendirildi. Anne ve babasinin karyotip ve DNA
mikroarray analizleri normal olarak degerlendirildi.

TARTISMA VE SONUC:Literatiirde bugiine kadar molekiiler ve sitogenetik olarak tanisi
konmus sadece 9 olguda invdupdel(8p) bildirilmistir. Bu ¢alismada sitogenetik ve molekiiler
yontemler ile tanimlanmis olan bir invdupdel(8p) olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: invdupdel(8p), Micro-Array Dismorfik, Kromozom,
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Atipik HUS hizh tam ve tedavisinde kompleman sistemi genlerinin Yeni Nesil
Dizileme(YND) yontemiyle arastirnmasi

Afig Berdeli, Merve Atan, Nihan Bagdatli
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MOLEKULER TIP LABORATUVARI

GIRIS VE AMAC:Atipik HUS(aHUS) trombotik mikroanjiopati olup hemolitik anemi,
trombositopeni ve akut bobrek yetmezligi ile giden heterojen genetik bir hastaliktir. aHUS
STEC(+) HUS’ten farkli olarak bakteriyel toksinlerle olusmayan genellikle alternatif
kompleman sistemi genlerinde olusan mutasyonlarla iliskili herediter bir hastaliktir. Hasta ilk
klinige bagvurdugunda hastaligin hangi genetik tipi oldugunu 6ngérmek imkansiz oldugundan
laboratuvarda belli bir algoritma ile kompleman genleri sirasiyla Sanger yontemiyle analiz
edilmektedir.

Bu calismada aHUS’de hizli ve ekonomik genetik tan1 koymak igin YND y&nteminin
uygulanarak hizli ve ekonomik molekiiler genetik tan1 konulmasi amaglanmstir.

YONTEM:Arastirmaya 110 hasta (52 erkek ve 58 kiz) dahil edilmistir.
Analizler yari-iletken ion gegirgenligi temeline dayali masif paralel dizileme yapan Ion
Torrent PGM sisteminde yapilmistir. Hedef genomik zenginlestirme(genomic enrichment)
yaklagimi uygulanmistir. 12 adet genin tiim gen kodlayan bolgeleri ve splice mutasyonlari
tespit etmeye 1imkadn veren tiim intron bolgeleri dizilemeye dahil edilmistir.
YND panelinde analiz edilen genler CFH, CFI, CFB, MCP, C2, C3, C5, DGKE, CFHR3,
CFHRS, THBD ve ADAMT13’dr.

BULGULAR:Bu caligmada panele dahil olan 12 gende toplam 12211 DNA varyanti
saptanmistir. Bunlardan 9654 adet intronik ve UTR boélgesinde saptanmistir. Kalan 2557 adet
ise ekzonik DNA varyanti olarak saptanmistir. Ekzonik mutasyonlardan 1679 tanesi sinonim
aa mutasyonu, 878 tanesi missense, nonsense ve c¢erceve kaymasi mutasyonu olarak
degerlendirilmistir. Bunlardan 346 adeti diisiik degerde oldugu icin ve Sanger dizilemede
dogrulanamadig1 i¢in mutasyon alarak degerlendirilmemistir. 12 gende daha once bildirilen
25 adet mutasyon(HGMD tabanina kayitli) saptanmistir. 43 adet mutasyon ise yeni olarak
degerlendirilmistir ( HGMD veri tabaninda bulunmayan). Bu mutasyonlar biyoinformatik veri
tabanlaria gore degerlendirilmis olup hastalikla iligkili patojen mutasyon sayisi 48 adet, 13
adet olas1 patojen, 7 adet mutasyon benign olarak degerlendirilmistir.

TARTISMA VE SONUC:Ulkemizde ilk olarak ulusal diizeyde tanis1 zor olan ve aciliyet
gerektiren heterojen bir genetik hastalik olan aHUS’e hizli ve ucuz bir ydntemle tam
konularak acil hedef tedavisinin yapilmasmna bilimsel alt yap1 olusturulmustur.

Anahtar Kelimeler: Yeni Nesil Dizileme, aHUS, mutasyon, biyoinformatik, massif paralel
dizileme
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Evaluation of Apoptotic Effect of the CRISPR-SaCas9 Carrier rAAV (Recombinant
Adeno-Associated Virus) on the TP53 Gene Deffective Human Prostate PC-3 Cancer
Cell Line

M. Burak Batir, F. Sirr1 Cam

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD., Manisa

BACKGROUND AND AIM:Prostate cancer is a common issue in the among men worldwide
and most of the prostate cancer case related with disfunctional TP53 gene. On the other hand,
rAAV vectors used in many cancer treatment research with limited success for the gene
targeting therapy. The aim of this study is to evaluate apoptotic effect of the CRISPR-SaCas9
carrier px601 rAAV (Recombinant Adeno-Associated Virus) on the TP53 gene deffective
human prostate PC-3 cancer cell line before CRISPR-SaCas9 directed TP53 gene theraphy.

METHODS:px601 (CRISPR-SaCas9 carrier rAAV plasmid), MCS2 (empty multi cloning site
rAAV plasmid) plasmids and PC-3 cell were prepared. 50.000 PC-3 cells were seeded per
well of 9 well in a 24-well format. After 24 hours pre-incubation, 9 well was exposed to
lipofectamine 3000 (as a control), lipofectamine 3000 with px601 and lipofectamine 3000
with MCS2 in the form of triplicate. After 48 hours incubation, living/dead cell number and
apoptotic level of each well was evaluated with MUSE Millipore Cell Viability and
AnnexinV Kkit.

RESULTS:We found significant apoptotic effect of both px601 and MCS2 on PC-3 cancer
cells according to the control (p=0,007 and p=0,002). Living cell number means are 279,000
and 166,000 for px601 and MCS2 exposed wells. On the other hand, living cell number mean
is 944,000 for control wells (control/px601 p=0,007, control/MCS2 p=0,004). Also, we
couldn’t find any toxic effect of CRISPR-Cas9 system on PC-3 cells.

CONCLUSIONS:AAYV sequence, as a foreign DNA sequence in human cell, induce DNA
damage signaling and induce cells to arrest at the G2 phase of the cell cycle before apoptosis.
However, in cells this situation mostly overcome with the activity of p53. On the other hand,
PC-3 cells has a early frame shift on TP53 gene and this situation leads to apoptosis when
AAYV genome entry to PC-3 cell.

Keywords: PC-3 cell, Apoptosis, TP53 gene, AAV, CRISPR-SaCas9
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S-67
Yapisal Varyasyonlarin Karekterizasyonu

Arda Soylev, Can Alkan
Bilkent Universitesi, Bilgisayar Miihendisligi, Ankara

GIRIS VE AMAC:Uluslararasi Insan Genom Projesi sonucunda insan referans genomunun
olusturulmasi, bunun yaninda yeni nesil hizalama teknolojisinin gelistirilmesiyle diisen
maliyetler, arastirmacilarin insan genomundaki yapisal varyasyonlar1 (YV) analizine olanak
verdi. Ancak bu teknolojinin bazi kisitlamalar1 mevcut. Bunlardan en temeli dizi boyutunun
kisalig1 (~100bp) ve boylelikle ortaya c¢ikan milyarlarca dizi sayisi. Bu diziler referans
genomunda birden fazla yere hizalanip yanlis pozitif sayisini arttirirken, tek bir yere
hizalanmas1 hassaslig1 azaltmaktadir. Bunun yaninda dengeli yapisal bozukluklarin kesfinin
zorlugu, insan genomunda duplikasyon ve uzun tekrarlarin ¢oklugu, problemi daha da
zorlagtirmaktadir. Neticede bu problem cok ¢alisilmis olmasina ragmen halen dogrulugu ¢ok
yliksek ve kapsamli bir algoritma halihazirda bulunmamaktadir.

YONTEM:Biz bu problemi ¢dzmek icin TARDIS algoritmasini gelistirmekteyiz. Bu
algoritmada dort temel YV metodunu (Ayrik Dizi Analizi, Dizileme Derinligi, Esli Dizi
Analizi ve Yeni (de novo) Dizileme) birlestirecegiz. Bu sayede her metodun iistiinliiklerini
biraraya getirerek hassalig1 arttirmay1 ve hatali kesif oranin1 azaltmay1 amacliyoruz. Buna ek
olarak Tek Niikleotid Polimorfizmi ve Kisa Indelleri de inceleyecek, daha énce alaninda
herhangi bir algoritma bulunmayan 3.nesil dizileme teknolojilerini (Pasific Biosciences,
Oxford Nanopore vs.) Illumina platformuyla karsilastirarak varyasyon kesfine etkilerini
gormeye calisacagiz.

BULGULAR:Su anda insan genomunda silinme, yeni dizi ekleme, ardarda kopya, inversiyon
gibi varyasyonlari bulabiliyoruz.

TARTISMA VE SONUC:TARDIS algoritmas: sayesinde bir¢ok farkli metodu kullanarak
insan genomundaki yapisal bozukluklar1 bulmay1 amacliyoruz. Bu sayede yiiksek dogrulukta
kapsaml1 bir metot olusturmaya ¢alisiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Yapisal varyasyon, yeni nesil hizalama, dizi hizalama
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Parental Dengeli Translokasyon Kokenli Bir del(7)p22.3p22.2 ve dup(17)q25.3 Olgusu:
SNP Array Karakterizasyonu

Gokhan Ozan Cetinl, Bilge Sarlkepel, Selcan Zeybekl, Emine Ipek Ceylanl, Vildan Canerl,
Cavidan Nur Semercil, Giilseren Bagml, Akgiin Olmezz, Fiisun Diizcan'

'Pamukkale Universitesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Denizli

?Ozel Muayenchane, Denizli

GIRIS VE AMAC:Yaklasik 140 dogumda bir gros sitogenetik anomalilerle
karsilasilmaktadir. Yapisal kromozomal anomalilerin siklig1 ise yaklagik 1/7000°dir. Kriptik
kromozomal anomaliler, mikrodelesyon ve mikroduplikasyonlar genel olarak sendromiktir ve
zeka geriligi ile gelisim geriliginin onemli nedenlerindendir.
Dismorfik bulgular ve ndéromotor gelisim geriligi nedeniyle basvuran hastanin yapilan
analizlerinde normal karyotip elde edilmis, subtelomerik taramasinda dengesiz translokasyon
diisiindiiren bulgu saptanmistirOlguda etiyolojinin aydinlatmasi amaciyla yapilan aile
caligmasinin 6nemin vurgulanmasi, etkilenen kromozomal bdlgelerin belirlenmesi amaciyla
array karyotipleme ile degerlendirilmesi ve bu bolgelerin hastanin klinigi ile iliskilendirilmesi
amaclanmustir.

YONTEM:Poliklinigimize basvuran hastaya periferik kandan GTG bantlama ile karyotip
analizi, Angelman FISH, subtelomerik FISH, molekiiler karyotipleme analizi yapildi.
Sitogenetik anomaliler saptanmasi nedeniyle anne, baba ve kardesleri karyotip analizi ve
subtelomerik FISH analizi ile degerlendirildi.

BULGULAR:Hastanin fizik muayenesinde mikrosefali, hipotoni, dismorfik yiiz bulgulari,
strabismus, dis kulak sekil ve pozisyon anomalisi, pektus ekskavatum, ayrik meme baslari,
ksifoid altinda 1x1 cm.lik cafe au lait lekesi, agiklig1 sola bakan torakal skolyoz, sirtta
hirsutizm, sakrokoksigeal katlanti, ellerde bilateral Sydney ¢izgisi, el ve ayaklarda belirgin
finger padler; tetkiklerinde ise EEG anormalligi saptandi. Karyotipi ve Angelman FISH
analizi normal olarak sonuglandi. Subtelomerik FISH analizinde ish del(7)(pter-)(G31341-),
der(7)t(7p;17q)(17qter+)(D17S2200+) saptanmis olup parental translokasyon agisindan
parental karyotip ve subtelomerik FISH analizi planlandi. Hastaya yapilan molekiiler
karyotipleme analizinde 7p22.3p22.2 bolgesinde; 43,360-3,734,698 baz ciftleri arasinda 28
tane OMIM geni igeren yaklasik 3.7Mb’lik parsiyel delesyon, ayrica 17q25.3 bolgesinde
76,681,825-81,041,938 baz ciftleri arasinda 71 adet OMIM geni iceren yaklasik 4.3Mb’lik
parsiyel duplikasyonun oldugu saptandi.

TARTISMA VE SONUC:Hasta; 2 adet OD kalitimli OMIM geni igeren del(7)p22.3p22.2
bolgesi agisindan ve daha once bildirilen dup(17)q25.3 olgulariyla tartisilacaktir. Bu olgu; her
iki kromozomal degisimin birlikteliginin bildirilmemis olmasi nedeniyle literatiire katki
amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Molekiiler karyotipleme, Dismorfoloji, Sitogenetik
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Diffiiz Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma Hastalarimin Plazma Eksozom Konsantrasyonlarinin
Klinik Evre Ile iliskisi

Vildan Caner', ikbal Cansu Barlsz, Gokhan Ozan Cetinl, Emre Tepelil, Nilay Sen Tiirk® ,
Sevil Zencirz, [smail Sar14, Sibel Hac10glu4, Giilseren Bag(n1

'Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, Denizli

*Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD, Denizli

*Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Patoloji AD, Denizli

*Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD, Denizli

GIRIS VE AMAC:Tiimér gelisimi ve progresyonu, kanser hiicreleri ve bu hiicrelerin yer
aldig1 mikrocevre arasindaki karsilikli iliskiye baglidir. Bu iliski sadece komsuluk iligkilerine
degil, ayn1 zamanda belli ¢coziinebilir molekiiller araciligi ile kanser hiicrelerinin bulunduklari
mikrocevre ile etkilesime girme yeteneklerine baglhidir. Bu caligmanin amaci, saglikli
bireylerin ve Diffliz Biiylik B-hiicreli Lenfoma (DLBCL) hastalarinin plazmalarindan izole
edilen eksozomlarin karakterizasyonunu yapmak ve eksozom konsantrasyonlarini
karsilastirmaktir.

YONTEM:Saglikli  bireyler (n=21) ve DLBCL hastalarinin (n=31) periferik kan
orneklerinden eksozom izolasyonu, grubumuzun daha 6nce tanimladig: ultrasantrifiij-tabanl
yontem uygulanarak gerceklestirildi. Eksozom izolasyonunu takiben elektron mikroskopi
gorlintiileme ve western-blot analizleri ile eksozomlarin karakterizasyonu yapildi. Eksozom
konsantrasyonlar1 ticari kit kullanilarak ELISA yontemi ile belirlendi.

BULGULAR:DLBCL hastalarinin plazma eksozom konsantrasyonunun saglikli bireylerdeki
konsantrasyondan yaklasik 7 kat daha fazla oldugu belirlendi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.00). Ayn1 zamanda, eksozom konsantrasyonunun hastaligin
evresi ile ters iliskili oldugu ve ileri evre (Evre III ve IV) hastalarda eksozom
konsantrasyonunun erken evredekilere (Evre II) gore 1.5 kat daha diisiik oldugu ve bu farkin
da istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p=0.03). Bcl-2 negatif tiimore sahip olgularla
karsilastirildiginda,  Bcl-2  pozitif  tlimore sahip olgularin  plazma  eksozom
konsantrasyonlarinin anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi (p=0.04).

TARTISMA VE SONUC:Devam eden bu calismamiz, bilgilerimiz dahilinde saglikli
bireylerle karsilastirildiklarinda DLBCL hastalarinin plazma eksozom konsantrasyonlarinin
arttigin1 ve eksozom konsantrasyonunun hastaligin evresi ile ters iliskili oldugunu belirleyen
ilk calismadir. Plazmada gozlenen bu degisimlerle birlikte, eksozomlarin hiicreler arasi
iletisimdeki roliiniin belirlenmesine yonelik fonksiyon ¢alismalarina gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: DLBCL, eksozom,klinik evre
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S-70
Miilleryan Aplazi ile iliskili Aday Genomik Bolge ve Genlerin Analizi

Durkadin Demir Eksil, Yiping Shenz, Miinire Erman Akar3, Lynn P. Chorich4, Asli Merig
Bilekdemir® , Elanur Yilmaz®, Ozlenen Ozkan(’, Giiven Liileci’, Lawrence C. Layman4, Ozgiil
M. Alper’

'Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dals,
Antalya

*Harvard University, Boston Children’s Hospital, Department of Laboratory Medicine,
Boston, MA, USA

3 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali, Antalya

*Georgia Regents University, Section of Reproductive Endocrinology, Infertility, & Genetics,
Department of Obstetrics & Gynecology, Institute of Molecular Medicine and Genetics,
Augusta, GA, USA

> Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dal1, Antalya
%Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Ana Bilim Daly,
Antalya

GIRIS VE AMAC:Miilleryan Aplazi (MA), diger adlariyla Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser
(MRKH) Sendromu, Konjenital Uterus ve Vajina Yoklugu (CAUV; OMIM 277000); fallop
tiipleri, uterus ve vajinanin iist 2/3'liniin konjenital aplazisi ile karakterize bir hastaliktir.
MA’nin insidansi, kadinlarda 1/4500 olarak belirlenmistir. Poligenik ve multifaktryal oldugu
tahmin edilen hastalikla ilgili aday gen calismalari sonuglari, heniiz hastaligin genetik
etiyolojisini tanmimlamak icin yeterli degildir. Calismamizda, Miilleryan aplazinin
gelisiminden sorumlu olabilecek aday genomik bdlge ve genlerin tanimlanmasi
amagclanmustir.

YONTEM:Klinik incelemeler ile Miilleryan aplazi tamis1 almis 75 olgu hasta grubu,
ulagilabilen ebeveyn ve kardesler de kontrol grubu olarak ¢alismamiza dahil edilmistir. Hasta
grubu, konvansiyonel sitogenetik analiz yontemi ile sayisal ve yapisal kromozom
aberasyonlar1 agisindan incelenmistir.Hasta grubundan 19 olgunun, Affymetrix Cytoscan HD
mikrodizin platformu ile Kopya Sayist1 Varyasyonlar1 (CNV) analizi gerceklestirilmistir.
Literatiir verileri 15181nda ve g¢alismalarimizca belirlenen 13 aday genin (WNT4, TBX6,
CNOT10, TRIM71, ZNF200, ZNF213, OR1F1, KIAA1680/FAM190A, CHSY3, LRRTM3,
CTNNA3, HNFIB, LHX1) hasta grubumuzda yeni nesil dizileme metodlar1 ve Sanger
dizileme yontemi ile dizi analizi gerceklestirilmistir. Varyasyon saptanan hasta olgularin var
ise aile bireyleri de ilgili varyasyonlar agisindan incelenmistir. Ayrica saptanan
varyasyonlarin in-siliko analiz yontemleri ile patojenite tahminleri gergeklestirilmistir.
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BULGULAR:Olgularin konvansiyonel sitogenetik analizi sonucu, patolojik bir kromozomal
abnormalite saptanmamistir. CNV analizi ile, dort hastada 1p31.1, 13pl14.11 bolgelerinde
mikroduplikasyon, 16p11.2, 16p13.3, Xq25 bolgelerinde mikrodelesyon saptanmistir. Dizi
analizi c¢alismalar1 ile WNT Ailesi 4 Uyesi (WNT4, NM_030761.4), T-box 6 (TBX6,
NM 004608.3) Hepatosit Niiklear Faktor 1 beta (HNFIB, NM 000458.2), ve LIM
Homeobox 1 (LHX1, NM 005568.3) genlerinde niikleotid degisimleri saptanmistir. HNF1B
ve LHX1 genlerinde saptanan varyasyonlar aile bireylerinde de tespit edilmistir. LHX1
geninde saptanan p.Ala388Ser varyasyonunun, SIFT analizi araciligiyla protein fonksiyonu
iizerine etkisi, “tolere edilebilir” olarak bulunmustur.

TARTISMA VE SONUC:CNV Analizi ¢aligmalarinin daha ¢ok sayida Miilleryan aplazili
bireyde yapilmasi, homozigosite haritalamasi ve aday genlerin dizi analizi, hastalifin
molekiiler temellerinin aydinlatilmasi acisindan 6nem kazanmaktadir. Elde edilecek bulgular,
konjenital kadin lireme sistemi anomalilerinin tan1 ve tedavisine yardimci olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Miilleryan Aplazi, Kopya Sayis1 Varyasyonu, Aday Gen

Aday genlerde saptanan varyasyonlar

Gen Ekzon/Intron | Niikleotid Degisimi = Aa Degisimi Varyanta sahip olgu saysi/Dizi analizi yapilan olgu sayisi

WNT4  intron 1 ¢.78-25G>C/+ - 18/56
TBX6  Ekzon 6 c.870C>T - 22/75
TBX6  Ekzon9 c.1287G>A - 45/75
HNF1B  intron 2 ¢.545-49_50insTGTC - 5/71
HNF1B  intron 8 c.1535+47_48insC - 5/71
LHX1  Ekzon5 c.1162G>T p-Ala388Ser 5/71
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S-71
Maroteaux Tipi Akromezomelik Displazi Olgusu ve Yeni Mutasyon

Selcan Zeybekl, Menekse Oztiirkl, Gokhan Ozan Cetinl, Tae Joon Cho’

"Pamukkale Universitesi, T1ibbi Genetik Ana Bilim Dali,Denizli
*Division of Pediatric Orthopaedics Seoul National University Children's Hospital, Korea

GIRIS VE AMAC:Maroteaux tipi akromezomelik displazi (AMDM [MIM 602875]),
ekstremitelerin distal ve orta kisimlarinin etkilenmesinin belirgin oldugu orantisiz boy kisalig1
ile karakterize otozomal resesif gecisli nadir bir iskelet displazisidir. Hastalik natriiiretik
peptid B reseptorii kodlayan ve 9p13.3’de lokalize NPR2 geninin mutasyonlarina bagli olusur.
Bu mutasyonlar enkondral kemik biiylimesinin gii¢lii bir stimiilan1 olan C tip natriiiretik
peptidin baglanmasini engeller.

YONTEM:Proband, anne ve babaya NPR2 genine yonelik dizi analizi yapildi.

BULGULAR:Anne ve babasi arasinda 2. kuzen evliligi olan 3 yas 4 aylik erkek hasta
Akondroplazi 6n tanisiyla konsulte edildi. Miadinda -0,45SD boy ve -2,21SD kilo ile dogan
olgunun fizik muayenesinde -6.40SD boy, -3.80SD kilo, -1.06SD bas cevresi, skafosefali,
genis alin, basik burun kokii, hipertelorizm, kisa toraks.kiiciik el ve ayak, kisa ve genis
parmaklar, 6n kol ve bacakta egrilik, artmis lomber lordoz saptandi. Grafilerinde metakarpal
kemiklerde ve falankslarda kisalik ve genisleme, epifizlerinde diizensizlik ve erken kapanma,
humerus, radius ve ulnada kisalik, metafizlerde iliml1 genisleme, vertebral gévdede tipik 6ne
dogru kamalagsma, nazal kemikte hipoplazi izlendi. Olgunun dis merkezli yapilmis olan
Akondroplaziye yonelik FGFR3 mutasyon analizi negatifti. Olgunun mevcut fizik muayene
ve grafi bulgular ile birlikte anne babasi arasinda akraba evliligi olmasi nedeniyle AMDM
diisiiniilerek NPR2 gen dizi analizi yapildi. Hastada daha once tanimlanmamis olan
homozigot ¢.1163G>A, p.Arg388GIn mutasyonu saptandi. Ayn1 degisikligi, anne ve babanin
heterozigot olarak tasidiklar1  gosterildi. Bu mutasyon PolyPhen2, SIFT ve
MUTATIONTASTER veri tabanlarinda incelendiginde hastalik yapici olarak yorumlandi.

TARTISMA VE SONUC:Maroteaux tipi akromezomelik displazi, sadece iskelet sistemini
etkileyen, diger organlarda veya biyokimyasal testlerde anormallik saptanmayan bir iskelet
displazisidir. Tan1 karakteristik radyolojik ve klinik 6zelliklere baghdir. Olduk¢a nadir
goriilen bu iskelet displazisinin sik goriilen ve karakteristik fenotipik bulgularini tartismak
iizere olgu sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: npr2, Maroteaux tip AMDM, iskelet displazisi
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S-72
Bulutta kapsamh biyoenformatik analizler

Yagiz Can Sigsman
Seven Bridges Genomics

Hizla diisen sekanslama maliyetleri ve degisen regiilasyonlar ile birlikte yayginlasan genom
yaklagimlari, genetik veri tiretimini katlayarak biiylitmeye devam etmekte. Biiyiik 6lgekteki
genetik veriyi anlamak ve yorumlamak icin arastirmacilar ve bilim adamlar1 giivenilir bir
ortamda Ol¢eklendirilebilir ve ¢ogaltilabilir biyoenformatik analizi yapma ihtiyact duymakta.
Bu konusmada Seven Bridges bulut bilisim platformu ile biyoenformatik analizlerin hizli ve
diisiik maliyetlerle nasil yapilacagini 6zetleyecegiz.
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P-001
Ailesel Marker Kromozomdan Turner Sendromuna Yolculuk: flgin¢ Dismorfik Vaka

Emine Goktag, Mahmut Selman Yildirim, Ayse Giil Zamani
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Konya

GIRIS VE AMAC:Cinsiyet kromozomlarindan birinin parsiyel ya da tamammmn kaybiyla
karakterize Turner Sendromu, yaklasik 2500 dogumda bir goriilen andploidi sendromudur.
Vakalarin yaklasik %45’inde karyotip non-mozaik monozomi X iken; geriye kalanlarda
yapisal anomali ya da mozaizm s6z konusudur.

YONTEM:Boy kisalig1 ve dismorfik yiiz goriiniimii nedeniyle poliklinigimize basvuran
hastanin fizik muayenesinde iicgen yiiz, strabismus, down slanting palpebral fissiir, dar
palpebral aralik, anteverted nares, yiiksek damak, anteverted yerlesimli ve basit sol kulak,
pektus ekskavatum, ayrik meme baglar1 ve skolyoz tespit edildi. Boyu 3 persentilde olan
hastanin kilo ve bas ¢evresi normal araliktaydi. Oligohidroamniyoz disinda prenatal donemde
pozitif bulgu yoktu.Mevcut bulgulartyla hastaya kromozom analizi planlanda.

BULGULAR:Hastaya yapilan kromozom analizi 45,X olarak saptandi. Ancak 45,X karyotipli
vakalara mozaizm ya da Y kromozom varligini1 aragtirmak i¢in yapilan XY FISH analizinde
%85 oraninda X kromozomunun sentromerine yonelik 2’li sinyallere rastlandi. Bunun {izerine
tekrarlanan sitogenetik analizde ise 45,X[11]/46,X+mar[5] saptandi. Orijini belirlenen marker
kromozomun perisentromerik alaninin belirlenmesine yonelik kurulan XIST FISH analizinde
marker kromozomun XIST bolgesini tasidig tespit edildi. Probandin anne babasina yapilan
kromozom analizlerinde anne 46,XX; baba 46,XY/47,XY-+mar olarak saptandi. Bunun
iizerine probandin babaanne ve dedesine de kromozom analizi yapilarak markerin dede
kaynakli oldugu saptandi. Ilging olarak mozaiklik oram olgunun dedesinde oldukga diisiik
iken(%3) babada oran bir miktar artmig(%15) ve probandimiz da mozaiklik oran1 %85’lere
ulasmusti.

TARTISMA VE SONUC:Ailemizde mevcut olan marker kromozom dede ve babada klinige
sebep olmazken, babada marker kromozomun neden oldugu segregasyon hatasi olgumuzun
babasindan normal X kromozomunu almasina engel olmus ve vakamizda turner sendromu
ortaya ¢ikmigtir. X kaynakli marker kromozomun aktivasyonu heniiz teyit edilmemis olsa da,
marker kromozomun XIST gen bolgesini icermesi ve vakamizdaki dismorfik bulgular marker
kromozom aktivasyonunu desteklemektedir. Mozaiklik oraninin yiiksekligine ve marker
kromozomunun gen icerigine bagli olarak fenotipi degisen turner sendromuna sahip vakamiz,
ailesel markerlarin sonraki kusaklarda segregasyon hatasina ve dismorfiye sebep olabilecegini
ve ailesel markerlarda genetik danigmanin 6nemini géstermesi acisindan sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Marker, mozaik, turner sendromu
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P-002
Generation of cell line stably expressing the human GPR84

Giilis Cansu Dokmeci', Elisabetta De Filippo®, Meryem Kose®
'Department of Pharmaceutical Toxicology, Marmara University,Istanbul, Turkey
*Department of Pharmaceutical Chemistry,University of Bonn,Bonn

BACKGROUND AND AIM:Most cell signals are found as chemicals in nature. These
chemical signals, proteins or small molecules, are created by a cell of origin and usually
excreted from the cell to the extracellular area. Receptors are proteins on the cell surface
which contain sites where signal molecules bind and initiate a physiological response and G
Protein Coupled Receptors are one of the members of this group. These receptors take
important roles mostly in the metabolic processes. Our aims in this study are, firstly link a tag
(HA tag) at the N-terminal end of human GPR84 gene, then create a retroviral plasmid
(pQCXIN) containing the coding sequence of the human GPR84 and generate a stable cell
line (CHO cells or HEK cells) expressing the human GPR84 receptor by transfection with
retroviruses last.

METHODS:In first step, hGPR84 gene including pcDNAS plasmid multiplied by PCR and
hGPR84 sequence cut from Notl and BamHI points. hGPR84 DNA isolated with gel
electrophoresis technique. After, hGPR84 sequence ligated into pQCXIN-A2A plasmid after
A2A restriction from Agel and BamHI points. Then this plasmid transfected into CHO cells
with GP+envAm]12 cell line and VSV-G virus.

RESULTS:This protocol resulted pQCXIN-hGPR84 plasmid and then successfully created
retroviral agent, lastly successfully cloned hGPR84 including CHO cell lines.

CONCLUSIONS:In conclusion, our study has resulted a cell line to examine hGPR84
particularly. Also our cell line includes HA tag different than other studies. It has been
thought of that GPR84 is related to many diseases in humans, so more research can be done
with this cell line.

Keywords: cell line,cloning,G protein coupled receptors,hGPR84,HA tag,transfection

% Sequencing results (alignment)

en®2.10

Sequencing results of hGPRS84
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P-003

The identification of the CENP-A promoter methylation in spontaneous abortion cases
with unexplained etiologies

Nermin Ozdag, Rasime Kalkan, Nedime Serakinci

Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Near East University, Nicosia, Turkish
Republic of Northern Cyprus

BACKGROUND AND AIM:We screen the CENP-A promoter methylation in the
spontaneous abortion cases with unexplained etiologies. A total of 47 samples were collected
from the patients of the Near East University Hospital, Department of Medical Genetics
laboratory that were referred there by clinicians of either the Medical Genetic polyclinic of
the Near East Hospital or by outside clinics, between 19.01.2011 and 28.04.2015. This study
indicates potential effects of CENP-A promoter methylation value for unexplained
spontaneous abortions.

METHODS:We used conventional cytogenetic analysis for evaluation of chromosomal
abnormalities and MSP for evaluation of CENP-A promoter methylation status in
spontaneous abortion samples.

RESULTS:CENP-A promoter methylation was detected in 37 of the 47 cases (78.72%) of
unexplained spontaneous abortions (Suppl. Mat.1). When we compared methylation status
and chromosomal abnormalities, we detected 16 of the 37 methylated cases had a
chromosomal abnormalities (Suppl. Mat. 2). Chromosomal abnormalities and CENP-A
promoter methylation was found to have statistically significant results (p=0.007) and CENP-
A promoter unmethylation also statistically significant results were obtained between case
with normal karyotype.

CONCLUSIONS:This study is the first study to investigate the relationship between CENP-A
promoter methylation and spontaneous abortion. In the present study, there were statistically
significant results between abnormal karyotype and CENP-A promoter methylation were
detected. These results were supported by the chromosomal abnormality-related pregnancy
losses. As a summary, we determined methylation status of CENP-A promoter in spontaneous
abortion with unexplained etiologies.

Keywords: CENP-A promoter methylation, spontaneous abortion, karyotype
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Gel electrophoresis image of CENP-A gene promoter gene of methylated and
unmethylated cases

Unmethylated DNA, 287 bp

Methylated DNA, 282 bp

Methylation status of abortion that had normal and abnormal karyotype

The number of cases observed propagation 47 |The number of cases successfully
performed  methylation-specific  PCR
analysis 47

Abortion Abnormal karvotype 16 (34.04%) 16 methylated (34.04%)

47

Nomnal karyotype: 31 (65.96%) 21 mehtylated  (44.68%)
10 wehtyvlated (21.28%)
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P-004

EF-1 promotoru kontroliinde insulin gen ekspresyonu yapan HIV tabanh lentiviral gen
tedavi vektoriiniin olusturulmasi

Miikerrem Hale Tasyﬁrekl, Yunus Emre Eksil, Mustafa Kemal Balc12, Salih Sanhoglu1

' Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Gen ve Hiicre Tedavi Merkezi, Antalya

?Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar Anabilim Dali, Endokrinoloji ve
Metabolik Hastaliklar Bilim Dal1, Antalya

GIRIS VE AMAC:Tip 1 Diyabet (T1D) igin giiniimiizde kullanilan insulin enjeksiyonu;
hastalig1 tedavi etmek yerine sadece diyabetik komplikasyonlar1 geciktirmektedir. Dolayisiyla
alternatif insulin gen nakli stratejileri in vivo olarak stabil insulin sentezini saglamay1
hedeflemelidir. T1D’te otoimmiin saldir1 sonucu beta hiicre kitlesi yok oldugundan, gen nakli
icin beta hiicre disindaki hiicre tipleri hedeflenmektedir. T1D’te var olan kok hiicre
kaynaklarindan heniiz beta hiicrelerine farklilagmamis potansiyel hiicrelere insulin gen nakli
ile bu hiicrelerin insulin liretmesi saglanabilir. Genel olarak aktarilan genin yaygin doku
tiplerinde ekspresyonu icin CMV gibi promotorlar secilse de; kok hiicrelerde de ekspresyon
saglayacak FElongasyon Faktor-1 alfa (EF-1) promotorunun kullanimiyla; in vivo olarak
hiperglisemiyi kontrol altina alabilecek diizeyde, kontrollii ve uzun siireli bir insulin sentezi
gergeklestirilebilir. Bu yaklagimla CMV promotoruna gore daha yaygin ve uzun siireli gen
ekspresyonu yapabilen EF1 promotor bolgesi kontrolii altinda insulin geni eksprese edecek
HIV tabanli lentiviral gen nakil vektoriiniin gelistirilmesi amaglanmistir. Bu vektorlerle
yapilacak gen nakli sonrasinda; kok hiicrelerde de in vivo uzun siireli stabil insulin gen
ekspresyonunun saglanmasi hedeflenmistir.

YONTEM:EF1 promotorlu insiilin geni tasiyan lentiviral vektdrlerin olusturulmasinda
Multisite Gateway teknolojisinden yararlanilmistir. EF1 promotor bolge sekansini tasiyan ve
insulin gen sekansini tasiyan iki farkl giris vektorii; vektore 3. Nesil lentiviral 6zellikleri
kazandiracak esansiyel elementlerden olusan bir destinasyon vektorii ile birlikte
rekombinasyon reaksiyonuna tabi tutulmustur.

BULGULAR:Gateway teknolojisiyle EF1 promotor bdlgesi altinda insulin geni kodlayan bir
lentiviral ekspresyon plazmidi gelistirilmistir. DNA dizileme ile dogrulanan plazmidler
lentivirus iiretiminde kullanilmstir.

TARTISMA VE SONUC:Projemizde, T1D i¢in bazal insulin ihtiyacini karsilayabilecek ve
hiperglisemiyi kontrol altina alabilecek potansiyelde in vivo insulin sentezinin
gergeklesmesini saglamak iizere kullanilacak yeni bir lentiviral gen tedavi vektori
gelistirilmistir. Yaygin hedef doku profiline ek olarak kok hiicrelerde de gen ekspresyonu
yapabilen EF1 promotorunun fonksiyonel ve avantajli ozelliklerinin ortaya ¢ikarilacagi
analizler dogrultusunda; olusturulan vektoriin in vivo terapodtik ekinligi deney hayvan
modellerinde test edilecektir.

Anahtar Kelimeler: diyabet, gen tedavi, lentivirus
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P-005
Melatoninin anjiogenez ve doku rejenerasyonundaki hiicresel bazda rolii

Zehra Dilsad Cobanl, Orhan Fermanhz, Kiibra F ermanhz, Pinar Elgi3, Meral Sarper3, Rahsan
Ilik¢1 Sagkan4, Mervan Aydogans, Eda Arikan’, Seyma Feyza Kurtz, Sefik Giiran'

'Giilhane Askeri Tip Akademisi, Tibbi Biyoloji AD., Ankara, Tiirkiye
’Kirikkale Universitesi, Tip fakiiltesi, Kirikkale, Tiirkiye

3Giilhane Askeri Tip Akademisi, Kanser ve Kok Hiicre Aragtirma Labaratuvari,
Ankara, Tiirkiye

*Giilhane Askeri Tip Akademisi, Immunoloji ve Alerji BD., Ankara, Tiirkiye

*Kurikkale Universitesi, Biyomiihendislik Fakiiltesi, Kirikkale, Tiirkiye

GIRIS VE AMAC:Melatonin, pineal bezden salgilanan bir hormondur. Biyoritm iizerine
etkilidir. Melatonin farkli durumlarda farkli gorevler iistlenmektedir. Immiin sistemi aktifler.
Anti-inflamatuvar ve antikanserojen etkisi vardir. Bunun yaninda bir¢ok kanser tiiriinde hiicre
proliferasyonunu inhibe eder ve tiimor hiicrelerini apopitoze sokar. Melatoninin yaslanmay1
geciktirici etkisi de vardir. Yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonunda etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Calismamizda melatoninin anjiyogenez, yara iyilesmesi ve doku
rejenerasyonu iizerine etkileri incelenmistir.

YONTEM:HUVEC ve eriskin fibroblast hiicrelerde melatonin i¢cin LD 50 dozu belirlenmis,
XTT (XTT 2,3-Bis-(2-Methoxy-4-Nitro-5-Sulfophenyl)-2H-Tetrazolium-5-Carboxanilide
assay) analizi ile hiicre proliferasyonu degerlendirilmis, apopitoz ve migrasyon ozellikleri
calisilmistir. Anjiyogenezde rolii olan; VEGFA-B (Vascular Endothelial Growth Factor A-B),
FGF1-4 (Fibroblast Growth Factorl-4), PDGF A-B (Platelet-Derived Growth Factor Alfa ve
Beta), EGF (Epidermal Growth Factor), EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) genlere
ait gen ekspresyon profilleri farkli melatonin konsantrasyonlarinda incelenmistir.

BULGULAR:Sonugta melatoninin LD50 dozlarinda erisikin fibroblast hiicrelerde hiicre
proliferasyonunu ve migrasyonunu arttirdigi saptanmistir. Buna karsin ayn dozlarda
melatoninin HUVEC hiicreleri lizerinde proliferasyonu azalttig1 gézlemlenmistir. Melatoninin
erigskin fibroblast hiicrelerinde yara iyilesmesinde rolii olan genlerden VEGFA, FGF1,
PDGFA-B genlerine ait ekspresyon diizeylerinin LD50 dozlarinda arttirdig1 saptanmustir.

TARTISMA VE SONUC:Bulgular melatoninin erigskin fibroblast hiicrelerinde hiicre
proliferasyonunu arttirarak yara iyilesmesini aktive ettigini gdsterir yoniindedir.
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Anahtar Kelimeler: Melatonin, anjiyogenez, doku rejenerasyonu, yara iyilesmesi

Resim 1

3) 10~M dozsj1 (0. Saat) b) 10~ M dozaji (24.Saat)

c) 10°M dazsji (0. Saat) d) 10°M dozsji (24.Sast)

CAM modelinde 10-3M melatonin konsantrasyonu uygulandiktan hemen sonra ve 24 saat
sonra (a ve b). Bu dozda melatonin anjiyogenezi inhibe etmektedir. CAM modelinde 10-6M
melatonin konsantrasyonu uygulandiktan hemen sonra ve 24 saat sonra (c ve d). Bu dozda
kontrolde anjiyogenezisin degismedigi tespit edilmistir.

Resim 2

Kontrol grubu

2) 0. Saat b) 6.saat

10° M grubu

. et
a) 0. Saat b) 6.saat
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"Wound Healing Assay" goruntuleri. Degerlendirme fotogaflari 0. saat ve 6. saatlerden
alinmistir. Goruntude kontrole gore 6. saate alinan fotograflarda 10-3 M ve 10-6 M
uygulanan grupta proliferasyonun daha hizli oldugu gorulmektedir.

Tablo 1

Kontrol Grubu 10™M grubu 10" Mgrubu
VE GFA 0,040+0.001 0,050+0.022 0,020+0.021
VE GFB 0,500£0.012 0,070£0.222 0,110£0.011
VEGEC 0,100£0.002 0,020+0.122 0,050+0.112
FGE2 0,001£0.000 0,007£0.070 0,020:0022
FGE3 0,010£0.002 0,004£0.006 0,0020002
FGFé6 0,020:0.002 0,110£0.992 0,080+0.044
FGF11 0,050£0.002 0,040+0.022 0,020£0022
IGF 2,520£0.011 4220%0.897 2.500£0012
PDGFA 0,002:0.000 0.001£0.022 0,001£0.022
PDGFD 0,020£0.002 0,170£0.011 0,1200011

Deneyimizde eriskin fibroblast hucrelerde melatonin uygulanarak RT-PCR ile elde edilen gen
ekspresyonu sonuclari

Tablo 2
as
3
35
3
25 ® Konto |G rubu
2 ®m 10-6 Mgrubu
ml10-3Mgrubu
15
1
05
[
VEGFA VEGFB VEGFC FGFZ FGF3 FGF6 FGFll IGF  PDGFA PDGFD

Deneyimizde eriskin fibroblast hucrelerde melatonin uygulanarak RT-PCR ile elde edilen
sonuclarin grafiksel gorunumu
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P-006

Lityum Ve Mezenkimal Kok Hiicre Uygulamalarinin Ayr1 Ayri Ve Birlikte Noron
Rejenerasyonuna Etkileri

Zehra Dilsad Cobanl, Baris Baykalz, Vildan Tun(;bilek3 , Esra Gﬁkta$3, Hasan Horasan3,
Namen Ozmen3, Fatih Kegilioglu3, Ahmet Yijksel3, Stileyman Durmu§3, Ertan Altayhl, Sefik
Giiran'

'Giilhane Askeri Tip Akademisi, Tibbi Biyoloji AD., Ankara, Tiirkiye
’Giilhane Askeri Tip Akademisi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD, Ankara, Tiirkiye

3Giilhane Askeri Tip Akademisi, Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi, Ankara, Tiirkiye

GIRIS VE AMAC:Bipolar bozukluk ve epilepsi gibi hastaliklarda kullanilan lityumun (Li)
ndroprotektif etkisi NMDA reseptorlerini inaktive etmesi ile olur. Ote yandan pro-apopitotik
etkili proteinlerin (p53 ve Bax) gen ekspresyonlarimi azaltirken sitoprotektif etkili Bel-2 gibi
proteinlerin gen ekspresyonlarini arttirir. Hiicre sagkaliminda etkin rol oynayan ‘cell survival
kinase’ olarak bilinen Akt (Protein kinase B)’ yi aktive eder. Li néron diizeyinde gen
ekspresyonlarini degistirerek etkili olur. Diger taraftan Li’ nin serebellar graniil ve serebral
kortikal hiicre kiiltiirlerinde hiicre proliferasyonunu artirdigi gosterilmistir. Li sadece gen
ekspresyonlarini etkilemez, gen ekspresyon degisiklikleri ile hiicrenin basta proliferasyon ve
apopitoz olmak {izere hiicre davranislarini da etkiler.

Calismamizda bir siire oksijensiz birakilmak suretiyle dejenere edilmis ndron hiicrelerine “co-
culture”-ikili kiiltiir hiicre kiiltiirii ortaminda mezenkimal kok hiicrelerin etkisi arastirilmistir.

YONTEM:Calismamizda ndron hiicresi olarak néroblast hiicreleri kullanilmistir. Néronlarin
dejenere edilmesi asamasinda hiicrelerin oksijensizlige dayanma kosullar1 her iki saatte bir
kontrol edilerek morfolojik bazda degerlendirilmistir. Calismada 3 grup olusturulmustur
(Tablo). Olusan degisiklikler morfolojik olarak degerlendirilmistir. Caligmamizda ndron
dejenerasyonu ve rejenerasyonu ile ilgili oldugu bilinen Nestin, BDNF, GRIN2A, NGF gibi
bir¢ok genin ifadesi (expression) kontrol ve ¢aligsma grubunda Li uygulanan ve uygulanmayan
durumlarda RT-PCR ile degerlendirilmistir.

BULGULAR:Calismamizin sonucunda noroblastomalar ve mezenkimal kok hiicreler igin
lityumun LD50 dozu 5 uM olarak bulunmustur. Li’ un normal ve dejenere ndronlar {izerine
uygulandiginda proliferatif etkili oldugu goézlemlenmistir. Normal ve dejenere ndronlar ile
mezenkimal kok hiicrelerin birlikte kiiltlire edilmesi normal néronlarda belirgin etkiye sebep
olmazken dejenere noronlarda proliferatif etkiye sebep olmustur. Mezenkimal kok hiicreler ile
ikili kiiltiire alinarak Li uygulanan durumda ise hem normal noéronlarda hem de dejenere
noronlarda proliferatif etki gozlemlenmistir. Ancak bu etki sadece Li uygulamasi ile
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karsilastirildiginda ¢ok daha belirgin olarak degerlendirilmistir. Tiim bu etkiler gen ifadesi
analizleri ile de desteklenmistir.

TARTISMA VE SONUC:Sonug olarak Li ve mezenkimal kok hiicreler 6zellikle dejenere
noronlarda sinerjik etki ile hiicre proliferasyonuna katkida bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Lityum, dejenere ndron, mezenkimal kok hiicre, nestin, BDNF

Calisma diizeni
CalismaDiizeni

Kontrol Grubu (A)

(Normal noroblast hiicre
kiltiirit)

Calisma Grubu (B)

(Dejenere noroblast hiicre
kiiltiirii)

1. grup

Yalnizca Li
uygulamasi (A1)

Yalnizca Li
uygulamasi (B1)

2. grup

Yalnizca Mezenkimal kok
hiicre ile ikili kiiltiir (A2)

Yalnizca Mezenkimal kok
hiicre ile ikili kiiltiir (B2)
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Mezenkimal kok hiicre ikili kiiltiirii
ve Li uygulamasi (A3)

Mezenkimal kok hiicre ikili kiiltiirii
ve Li uygulamas1 (B3)
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P-007
Pankreatik beta hiicre hedefli HIV tabanh insiilin gen tedavi vektoriiniin olusturulmasi

Yunus Emre Eksi', Miikerrem Hale Tasyﬁrekl, Mustafa Kemal Balc12, Salih Sanhoglu1

' Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, Gen ve Hiicre Tedavi Merkezi,, Antalya,

2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 AD, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 BD,, Antalya

GIRIS VE AMAC:Pankreatik beta hiicreleri proinsiilinin kontrollii transkripsiyon ve
translasyonu, regiile edilebilir bir sekretuar yolagin bulunmasi ve indiiktif sekresyon
saglamasi yonleri ile diger hiicrelerden farklilik gosterirler. Simdiye kadar yapilan insulin gen
tedavi calismalar1 genelde pankreas dis1 organlar1 hedef aldigindan bu calismalarda ge¢ veya
gecici insulin gen sentezine bagli olarak smirli bir basar1 elde edilmistir. Su an igin yeni
gelistirilen gen nakil vektorleriyle diyabet hastalarin bazal insiilin ihtiyacini karsilayabilecek
siirekli insiilin gen sentezi elde edildigi diisiiniilse de, insiilin gen sekresyonunun diizgiin
kontrol edilememesi sebebiyle Ozellikle postprandial hipergliseminin diizeltilmesi halen
miimkiin olamamustir.

Bu proje ile amacimiz beta hiicrelerine 6zgiin insulin gen sentezi yapabilecek bir ekspresyon
vektorii olusturarak diyabete karsi Ozellikle postprandial insulin ihtiyacinin karsilanmasini
saglayabilecek yeni bir gen tedavi vektorii gelistirmektir

YONTEM:Insiilin promotorlu insiilin geni tastyan lentiviral vektdrlerin olusturulmasi
amaciyla Multisite Gateway teknolojisi kullanilmistir. Oncelikle minimal insulin promotorunu
iceren promotor giris vektorii TOPO reaksiyonuyla klonlanmistir. Bu igslemleri takiben insiilin
geni tagiyan giris vektorii, insulin promotoru tagiyan promotor giris vektorii ve lentiviral
iskelet tasiyan destinasyon vektorii multisite gateway reaksiyonu ile bir araya getirilerek
lentiviral transfer plazmidi olusturulmustur. Lentiviral transfer plazmidlerindeki genler
diagnostik enzim kesim analizleriyle, DNA dizileri de sekans analizleriyle teyid edilmistir.

BULGULAR:Sonu¢ olarak projemizde hem diyabetik vakalarin bazal insiilin ihtiyacini
karsilayacak, hem de postprandial hiperglisemiyle basedebilecek gerekli glukoz yanitl insiilin
sekresyonu yaptirabilecek insiilin promotorlu-proinsiilin sekansli yeni bir lentiviral vektor
(LentiINS) olusturulmustur.

TARTISMA VE SONUC:Yapilacak fonksiyonellik deneylerinin ardindan olusturdugumuz
LentiINS vektoriiniin terapotik etkinligini deney hayvan modellerinde test edilecektir.

Finansal destek: Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Bilimsel Projeler Komisyonu ve TUBITAK
(215S8820) tarafindan desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gen Tedavi, insiilin, Lentiviral Vektor,
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P-008

Direncli epilepsi ve Hirschspurg hastali@inin nadir bir nedeni: Mowat-Wilson Sendromu
Yavuz Sahin', Olcay Giingdr’

1Necip Fazil Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Kahramanmaras

2Necip Fazil Sehir Hastanesi, Cocuk Noroloji Boliimii, Kahramanmaras

GIRIS VE AMAC:Mowat-Wilson sendromu (MWS) epilepsi birlikte orta-agir bilissel
yetersizlik, mikrosefali, Hirschsprung hastaligi, dismorfik yiiz 6zellikleri, siirekli giilen yiiz
ifadesi ve diger yapisal anomalilerle karakterize konjenital anomali sendromudur. Literatiirde
250’den fazla hasta rapor edilmistir. Bu durum, ZEB2 genindeki de novo fonksiyon
kaybettiren mutasyonlar veya delesyonlar sonucu meydana gelmektedir ve 200’den fazla
mutasyon ve delesyon tanimlanmuistir.

YONTEM:Tiim ekzom DNA dizi analizi.

BULGULAR:Tiim ekzom DNA dizi analizi, ZEB2 geni exon 8’de heterezigot p.R695X
(c.C2083T) mutasyonu saptandi.

TARTISMA VE SONUC:Direngli epilepsi ve Hirschsprung hastaligina eslik dismorfik yiiz
ozellikleri varliginda MWS akilda tutulmasi gerektigini vurgulamak istiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Hirschspurg hastaligi, Mowat Wilson sendromu, Tiim ekzom
analizi, ZEB2
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Resim 1

A

A- Hastanmin dismorfik bulgulari: (A) Kalin kaglar, goz kapaklarinda diisiikliik, hafif asag
cekik palpebral fissiirler, genis ve belirgin burun kékii, ala nazi hipoplazisi, belirgin
columella, ii¢genimsi belirin ¢ene (B-C) bikonkav yukar: egimli kulak loblar:

SCAATET 6AST AT T AGCASTITITT 6T Tl eaAaeoaTVven V0V o acAaAaTy
S N S Y Q V X R ) £ W K . F
=82

ZEB? geninde tespit edilen mutasyonun IGV goriintiisii
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P-009
Xq triplikasyonu: Bir Olgu Sunumu

Arda Cetinkayal, Mehmet Burak Mutlu', Selin Karamanz, Ali Karamanl, Cem Murat
Kizildeli'

'{stanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirmasi, Genetik Tani
Merkezi, Istanbul

*Kartal Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Aile Hekimligi Klinigi, istanbul

GIRIS VE AMAC:Intrakromozomal triplikasyonlar kismen tetrazomi ile sonuglanan ender de
novo olusumlardir. Burada, primer amenoreli bir olguda tespit edilen X kromozomunun q
kolundaki de novo intrakromozomal triplikasyon nadir bir patoloji olmasi nedeniyle sunuldu.

YONTEM:21 yasindaki kadin hasta primer amenore nedeni ile poliklinigimize sevk edilmisti.
Karyotip analizi ve FISH analizi ile X kromozomunun q kolunun intrakromozomal
triplikasyonu goriildii.

BULGULAR:Hastamizin boyu 163cm, kilosu 85kg, AMH 0.01 ng/mL (2.2- 4.0) ve FSH 98
mlIU/mL (1.2- 9.0) idi. Pelvik USG’de antevert, hipoplazik uterus saptandi.

Karyotip ve FISH analizi sonucu, 46,XX,der(X)?inv trp(X)(pter--->q28::q28-->q13::q13---
>qter). Ish(Xcen)x2, (Xter)x4 seklinde bulundu.

TARTISMA VE SONUC:Literatiirde 12 farkli kromozomda goriilen intrakromozomal
triplikasyonlu 36 vaka rapor edilmisti. Bildirilen triplikasyonlarin ¢ogunlugu 15. kromozom
iizerinde de novo ortaya ¢ikan patolojilerdi. De novo X q intrakromozomal triplikasyon
mekanizmasi ve primer amenoreli bir olgunun genotip-fenotip korelasyonu tartisildi.

Anahtar Kelimeler: Xq triplikasyonu, primer amenore, hipoplazik uterus
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Olgunun karyotip ve FISH analizleri
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A Sekil: A) Hastanin G-bantl karyotip analizi.
46X, invtrip{X}{pter->q28::q28->q13::q13->qter)
saptanan hastada triplikasyon olan X

[ kromozomunda bant paternine gore biri
’ Xq nverte olmak (zere iki adet fazladan
& linvx Xq13-28 bolgesi gorulmektedir.
) :lnv q B) Yapilan FISH analizinde kirmizi ok ile
' - i c AP L Y Xq lg "u‘ Xq isaretlenmis olan X kromozomunun tamaminin

¥ “Xq paint" ile boyandig gorilmektedir
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P-010

Detection of Alpha-Thalassemia by Using Multiplex Ligation- Dependent Probe
Amplification as an Additional Method for Rare Mutations in Southern Turkey

Ozge Ozalp Yﬁregirl, Akif Ayazl, Sinem Yalgmtepel, Sezin Canbekl, Didar Yanardag A(}lkz,
Basak Taburoglu Yilmaz’, Tugce Bulakbasi Balcr*

'Genetic Diagnosis Center, Numune Training and Research Hospital, Adana, Turkey
’Department of Hematology, Numune Training and Research Hospital, Adana, Turkey

*Department of Pediatric Hematology, Numune Training and Research Hospital, Adana,
Turkey

4Department of Genetics, Children’s Hospital of Eastern Ontario, Ottawa, Canada

BACKGROUND AND AIM:Alpha-thalassemia is the most common single gene disorder in
the Cukurova Region in Turkey. It is therefore routinely screened, including premaritally, in
our region.

The heterogeneous molecular basis of the disease makes alpha-thalassemia mutation detection
difficult and complex.

METHODS:Besides well established methods, multiplex ligation dependent probe
amplification (MLPA) is known as an effective, simple and specific method for the detection
and characterization of deletions and duplications.

RESULTS:We employed MLPA testing to 30 patients with hematological parameters
suggestive of alpha-thalassemia carrier status but was negative for alpha-thalassemia with
conventional reverse dot blot hybridization (RDB). We found alpha-globin gene deletions in 3
out of 30 (10 %) patients with MLPA.

CONCLUSIONS:Wepropose that MLPA can be used as a second tier test in addition to other
techniques such as RDB to identify alpha-thalassemia carriers in high prevalence regions such
as ours, thereby allowing clinicians to provide accurate genetic counselling.

Keywords: Alpha-Thalassemia, Multiplex Ligation Dependent Probe Amplification, Reverse
Dot Blot Hybridisation,
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P-011

Donohue sendromu: Neonatal diyabet ve agir insiilin direnci olan, insiilin reseptor geni
ekzon 3 homozigot delesyonlu nadir bir olgu

Ahmet Armanl, Serap Turanz, Hasan §im§ek1
"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul

’Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri Anabilim Dal1, Pediatrik Endokrinoloji Bilim
Dals, Istanbul

GIRIS VE AMAC:Donohue sendromu agir insiilin direnci ile karakterize nadir bir hastaliktir.
Otozomal resesif bir hastalik olup insiilin reseptér genindeki heterozigot veya birlesik
heterozigot mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Doku ve organlarin insiilin hormonuna
uygun yanit verememesi ile klinik bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir. Pre/postnatal gelisme geriligi,
subkiitan yag dokusu kaybi, akantozis nigrikans, kas atrofisi, hirsutism, kiz olgularda multipl
over kistleri ve meme baslari, genital organlar, bobrekler, kalp ve diger organlarda biiyiime ile
seyretmektedir. Klinik ve laboratuvar bulgulari ile nadir goriilen Donohue sendromlu bir olgu
sunularak literatiire katki saglamak amaglanmistir.

YONTEM:Anamnez, pedigri analizi, laboratuvar ve goriintiileme sonuglar1 ve detayh fizik
muayene sonrast molekiiler genetik analiz ile tan1 kesinlestirilmistir.

BULGULAR:2. derece kuzen evliligi yapan ebeveynlerin tigiincii cocuklar1 olan 53 giinliik
erkek hastanin 35 haftalik iken 1410 gr agirliginda dogdugu ve sonrasinda sik ishal ve kusma
sikayetleri oldugu 6grenildi. Annenin ilk gebeliginden asfiktik dogan bebegin 79 giinliikken
kaybedildigi ikinci gebelikten olan bebege neonatal diyabet tanis1 konuldugu ve 60
bas cevresi 33.5 cm (<3p), orta derece dehidratasyon, burun kokii basﬂdlgl, hlpertrlkoz,
frontal belirginlik, gingival hipertrofi, biiyiikk kulaklar ve batin distansiyonu mevcuttu.
Tetkiklerinde hiperglisemi (316 mg/dl), ¢cok yiiksek insiilin (1564 ulU/mL (2.6-24.5)) ve C-
peptid (40 ng/ml (1.1-5.0)) diizeyi ve kolestaz1 saptandi. Neonatal diyabet, agir insulin direnci
ve dismorfik bulgulari ile Donohue sendromu diisiiniilen hastada insiilin reseptor geni ekzon 3
homozigot delesyonu tespit edildi ve tan1 kesinlestirildi. Takibinde subkutan regular insulin
tedavisi ile kan sekerleri kontrol altina alinan hasta, evde takip altinda iken 5.5 aylik
oldugunda acil servise kardiovaskiiler arrest olarak bagvurdu ve kaybedildi.

TARTISMA VE SONUC:Dismorfik bulgularin eslik ettigi ve akraba evliligi lirlinii olan
neonatal diyabetli olgularda Donohue sendromu da gézden kacirilmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Donohue sendromu, Neonatal diyabet, INSR
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P-012
Silver-Russell Sendromlu bir olgu

Bilgen Bilge Gegkinli, Kenan Delil, Hasan Simsek, Mehmet Ali S6ylemez, Ayberk
Tiirky1lmaz, Esra Arslan Ates, Taner Karakaya, Ahmet ilter Giiney, Pinar Ata, Ahmet Arman

Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul

GIRIS VE AMAC:Silver-Russell sendromu agir intrauterin ve postnatal gelisme geriligi,
genis alin, liggen yiiz, viicut asimetrisi ve bazi mindr bulgularla seyreden klinik olarak
heterojen  bir hastaliktir.  Vakalarmm  %20-60’1  11p15.5 kromozom bdlgesinde
H19/1GF2-imprinting kontrol bolgesi (ICR1) kismindaki DNA hipometilasyonundan ve
%10’u maternal kromozom 7 uniparental dizomiden kaynaklanmaktadir. Nadir goriilen silver-
russell sendromunu klinik bulgulari ile tanimlayarak literatiire katk1 saglamak amaglanmistir.

YONTEM:Anamnez, pedigri analizi ve detayli fizik muayene sonrasi molekiiler genetik
analizler ile tan1 kesinlestirilmistir.

BULGULAR:Aralarinda akrabalik olmayan ciftin ve infertilite nedeni ile takipli olan annenin
over indiiksiyon tedavisi sonrasi dogan ilk ¢cocugu olan 4 yasindaki kiz hasta, gelisme geriligi
ve boy kisalig1 nedeni ile bagvurdu. Anamnezinde intrauterin gelisme geriligi, prematiire
dogum, gelisme geriligi ve gastrointestinal sikayetleri nedeni ile postnatal 2,5 ay kiivoz
bakimi mevcuttu. Fizik muayenesinde tiim parametreler 3 persantil altinda, iicgen yliz, genis
ve belirgin alin, diisiik kulak, ince zayif disler, kiiciik el ve ayaklar ve 5.parmak klinodaktilisi,
gobek cevresinde ¢ok sayida hiperpigmente leke, alt ekstremiteler arasinda asimetri saptandi.
Goriintillemede hepatosteatoz ve biyokimyasal testlerinde karaciger enzimleri yiiksekligi
disinda tiim analiz sonuglar1 normaldi. Kromozom analizi 46,XX olan hastada Silver-Russell
sendromuna yonelik DNA metilasyon ¢alismasinda H19 (ICR1) hipometilasyonu saptandi.

TARTISMA VE SONUC:Pre/postnatal gelisme geriligi, boy kisalig1 ve ekstremiteler arasinda
asimetri olan olgularda Silver-Russell sendromu akilda tutulmalidir. Ayrica bu hastalarda
gastrointestinal yakinmalar ve karaciger fonksiyon bozukluklar1 olabilecegi de
unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Silver-Russell Sendromu, Hemihipertrofi, Metilasyon defekti
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P-013
Noromotor gelisme geriligi ve distonili Xq28 duplikasyon sendromu

Bilgen Bilge Gegkinli', Hasan Simsek', Kenan Delil', Dilsad Tiirkdoganz, Safiye Giines
Sagerz, Mehmet Ali Sé')ylemezl, Esra Arslan Atesl, Ayberk Tﬁrkyllmazl, Taner Karakayal,
Ahmet {lter Gl'ineyl, Melike Avsarl, Pinar Ata', Ahmet Arman’

"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul

’Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri Anabilim Dal1, Pediatrik Noroloji Bilim Dals,
Istanbul

GIRIS VE AMAC:Xq28 duplikasyon sendromu nadir goriilen, dismorfik bulgulara ek olarak
noromotor gelisme geriligi ve mental retardasyonun 6n planda oldugu bir sendromdur. Bu
lokusta bulunan GDI1, RAB39B, RPL10, ATP6AP1 ve IKBKG genleri klinik ile
iligkilendirilmistir. Vakamizda ise TMLHE geni duplikasyonu saptanmis olup klinik bulgulari
tartistlmigtir. Literatiirde daha once raporlanmamis TMLHE gen duplikasyonu ile iliskili
klinik bulgularin karakterizasyonunu yapmak amaglanmaistir.

YONTEM:Anamnez, pedigri analizi ve detayli fizik muayene sonrasi molekiiler genetik
analizler ile tan1 kesinlestirilmistir.

BULGULAR:iki yasinda erkek hasta ndromotor gelisme geriligi ve distoni nedeni ile
basvurdu. Aralarinda akrabalik olmayan ¢iftin ikinci ¢cocugu olan hastanin prenatal ve natal
oykiisiinde ozellik yoktu. Anamnezinde postnatal hipoglisemi, hipotiroidisi ve sik enfeksiyon
Oykiisii mevcuttu. Fizik muayenesinde agirlik: 10 kg (<3 P), boy: 87,5 cm ( 25 P), BC: 46,5
(<3 P). Hastada gelisme geriligi, generalize distoni, mikrosefali, sasilik, epikantus, uzun
kirpikler ve palpebral fissiirler, biiyiik kulaklar ve yiiksek damak saptandi. Kraniyal MR’da
korpus kallosum hipoplazisi ve serebellar hipoplazi mevcuttu. Batin ultrasonografisi ve
biyokimyasal analizler normaldi. Kromozom analizi 46,XY olan hastada SLC2A1 ve GLUT1
genetik analizleri ve Miller Dieker FISH analizi normaldi. Array CGH analizinde Xq28
bolgesinde TMLHE genini iceren 167 kb’lik artis tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC:Literatiirde TMLHE genindeki bazi mutasyonlar otizm ve mental
retardasyon ile iliskilendirilmis ancak TMLHE duplikasyonlu vaka yayinlanmamaistir.
TMLHE geni, karnitin biyosentezinde ilk basamakta goérevli bir enzimi kodlamaktadir.
Yapilacak fonksiyonel calismalar ile TMLHE duplikasyonunun klinik karakterizasyonuna ek
olarak molekiiler ve biyokimyasal mekanizmalarinin da ortaya konmasi planlanmustir.

Anahtar Kelimeler: Xq28 duplikasyon sendromu,N6romotor gelisim geriligi, Distoni,
TMLHE
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P-014

Nadir bir hastalik: Mal de Meleda

Mine Balasar', Pelin Tasdemirl, Makbule Nihan Somuncul, Arzu Ataseven’

'Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Ana Bilim Dali, Konya
*Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Ana Bilim Dal1, Konya

GIRIS VE AMAC:Mal de Meleda (MdM) hastalig1 palmoplantar hiperkeratozis ile karakterli,
otozomal resesif gecisli nadir bir hastaliktir. Toplumdaki prevalansi yaklasik 1/100.000°dir.
Etkilenen hastalarda dogumu takiben 1-2 yil i¢cinde simetrik olarak el ve ayak tabanlarinda
eritemle baslar. Bunu eldiven-gorap tarzi hiperkeratoz takip eder. Ayrica ilerleyen donemlerde
hiperhidroz, maserasyon, kotii kokulu ve agrili fissiirler, fleksiyon deformitesi, parmak
ampiitasyonlari, diz-dirseklerde psoriazis benzeri plaklar, yiiksek damak ve tirnak
degisiklikleri gozlenebilmektedir. Hiperkeratotik lezyonlar, ilerleyen donemlerde el-ayak
dorsalinde de goriilebilmektedir. Tedavide oral retinoidler ve topikal keratolitik ajanlar
kullanilmaktadir.

Bu calismada akraba evliliginin sik goriildiigii iilkemizde nadir bir otozomal resesif hastalik
olan Mal de Meleda hastaligina sahip bir olgu sunulmustur.

YONTEM:Palmoplantar hiperkeratozu olan olguya Mal de Meleda Hastalif1 6n tanisiyla
SLURPI tiim gen sekans1 uygulanmustir.

BULGULAR:4 yasinda erkek olgu 2 yildir el ve ayaklarda kotii koku, terleme, soyulma
sikayeti ile hastanemize basvurmustur. Hastanin muayenesinde el ve ayak tabanlarinda
hiperkeratoz, tirnaklarda koilonisi mevcuttu. Cok uzaktan akraba olan anne babada gebelik
Oykiisii G4P4Y4 idi. Ailenin en kiiciik ¢cocugu olan olgumuzun diger kardeslerinde ve
ebeveynlerinde herhangi bir bulgu yoktu. Aile dykiisiinde benzer bir olgu bulunmamaktaydi.
Mal de Meleda Hastalig1 6ntanistyla SLURP1 genine tiim gen sekansi uygulandi ve genin 3.
Ekzonunda c.286 C>T homozigot mutasyonu saptandi. Aileye genetik danisma verildi.

TARTISMA VE SONUC:Klinik olarak Mal de Meleda hastaligi 1800’1 yillardan beri
bilinmektedir. Hastaliga yol acan SLURPI1 geni ise 2001 yilinda Fischer ve arkadaslari
tarafindan kesfedilmistir. SLURP1 geni 3 ekzonlu bir gen olup her 3 ekzonunda da nokta
mutasyonlart literatiirde bildirilmektedir.

Ulkemizde akraba evliligi sik goriildiigiinden otozomal resesif gecisli olan nadir hastaliklarin
prevalansi diger toplumlardan daha yiiksek olabilmektedir. Ulkemizdeki akraba evliligi
oranina ve ¢ok nadir otozomal resesif gegisli bir genodermatoz olan Mal de Meleda
Hastaligina dikkat ¢cekmek i¢in bu olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Hiperkeratoz, otozomal resesif, SLURP1

215



Xl TEE] GENETIK

. Ko NG RESI (ULUSLARARASI KATILIMLI)

P-015
Translokasyon 2;21 Somatik Bir Degisim mi, Yapisal Bir Olusum mu?

Makbule Nihan Somuncu, Ayse Giil Zamani, M. Selman Yildirim

Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1

GIRIS VE AMAC:Translokasyonlar, genomik materyalin kromozomlar arasinda yer
degistirmesi sonucu olusan yeniden diizenlenmelerdir. Bu degisimler, ortaya ciktiklar siirece
gore somatik ve yapisal olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Konjenital resiprokal
translokasyonlar,yapisal kromozomal anomaliler icinde en sik gdzlenen gruptur. Ote yandan
kemik iligi ve lenfoid dokuda meydana gelen translokasyonlar pek¢ok hematolojik
malignensinin etyopatogenez ve prognozunda marker goérevi yapan somatik kromozom
anomalileridir.  Pansitopeni  etyolojisi  ile  polikilinigimize = basvuran  vakada,
46,XX,1(2;21)(ql1;q11) karyotipi, kemik iligi sitogenetik analizi raporlanmistir. Vakamizda,
bu yapisal anomalinin hematolojik malignite bulgusu olarak klonal bir olusum mu, yoksa
konjenital bir degisim mi oldugunu aragtirmay1 amagladik.

YONTEM:Ilk olarak hastanin kemik ili§i 6rneginin, kisa ve uzun siireli hiicre kiiltiirii
kurularak sitogenetik incelenmesi yapilmistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda, vaka
periferik kandan kromozom analizi icin tekrar polikilinigimize ¢agrilmistir. Ayrica vakanin
cocugunun da sitogenetik analizi planlanmistir.

BULGULAR:Hastanin hem kemik iligi hem periferik kan sitogenetik analizi sonucunda, tiim
metafazlarinda 46, XX¢(2,21)(q11;q11) karyotipi tesbit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC:Calismamiz sonucunda, vakamiza iki kromozomu arasinda
karsilikli parca degisimi oldugu, bu durumun incelenen tiim kemik iligi hiicrelerinde
varliginin bizde bir farkindalik uyandirdigi yoniinde 6n danisma verilmistir. Ayrica bazi
genomik degisimlerin fenotipik etki gostermeksizin konjenital meydana gelebilen yapisal
farkliliklar olabilecegi gibi bu degisimlerin hematopoietik sistemde onkogenezi aktive
edebilecegi de vurgulanmistir. Dolayisiyla kemik iliginde saptanan bu anomalinin konjenital
yada somatik orjinini tayin etmek icin hastanin periferik kaninda kromozomal incelemenin
gerekliligi aktarilmistir. Vakanin, analiz edilen tiim periferik kan hiicrelerinde ayni
translokasyon bdlgesinin varligi, degisimin kemik iliginde klonal bir degisim olamayacagi
tanisin1 dogurmustur. Ayrica olgumuzun bu anomaliyi ¢ocuguna aktarmadigr gozlenmistir.
Arastirmamizda, lenfoid doku veya hematopoietik sistemde meydana gelen genomik
degisimlerin konjenital orjinli yapisal anomaliler olabileceginin, her zaman goz Oniinde
bulundurulmasi gereken bir gercek oldugu sonucuna varilmaistir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital, Kromozomal Translokasyon, Somatik, Yapisal,
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P-016

First report of two rare entity in a family: 49, XXXXY and 45,X
Yavuz Sahin', Aysegiil Ozcan’

1Necip Fazil Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Kahramanmaras

Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Tibbi Genetik Béliimii, Van

BACKGROUND AND AIM:49,XXXXY and 45,X syndromes are sex chromosome
aneuploidies in which the affected individuals present with hypergonadotropic hypogonadism,
short or long stature and skeletal malformations. Psychological, endocrinologic and
orthopedic disorders constitute the major problems in the clinical follow-up.

METHODS:Karyotype analysis was performed to patients and their parents.

RESULTS:Chromosomal analysis showed 49, XXXYY and 45,X structure patient 1 and 2,
respectively.

CONCLUSIONS:Sex chromosome abnormalities should especially be in mind in the
evaluation of patients with micropenis, mental retardation and hypergonadotropic
hypogonadism. Management mandates a multidisciplinary approach with pediatric
endocrinology, pediatric surgery, orthopedics, psychiatry, and clinical genetic evaluations. To
our knowladge, our cases are the first to report the sibling patients with 49, XXXXY and 45,X.

Keywords: 49, XXXXY, 45,X, Meiotic segregation
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P-017

Mild XP/TTD Phenotype Presenting with Post-infectious Acute Transient
Leukodystrophy in a Patient with ERCC2 Mutation

Gozde Ye§ill, Tiirkan Uygur Sahinz, Nilgiin Dumanl, Enes Akyiizl, Akin Igcan2

'Bezmialem Vakif Universitesi Tibbi Genetik
*Bezmialem Vakif Universitesi Cocuk Néroloji

BACKGROUND AND AIM:Xeroderma pigmentosum(XP) and Trichothiodystrophy(TTD)
are rare genetic disorders with defects in the Nucleotide Excision Repair(NER). XP patients
have photosensitivity leading to skin cancer and late neurological abnormality. TTD is
characterized by sulfur deficient brittle hair, leukodystrophy, mental retardation, short stature,
ichtyosis, onychodystrophy and microcephaly.

Mutations in ERCC2 gene results in Cockayne Syndrome(CS), XP and TTD. We report a
unique patient presenting with rapid, neurologic decline after an acute infection, transient
severe leukodystrophy with mild UV sensitivity and discuss the pathophysiology of infection
related mechanism of neurodegeneration and DNA repair genes.

METHODS:DNA was extracted form peripheral blood. Amplified PCR samples is used for
gene libraries by using NEXTERA XT(ILLUMINA,USA) kit protokol. All exons and exon
intron boundaries of 5 Vanishing White Matter disease genes(EIF2B1-EIF2B5) were
sequenced on the MiSeq platform. No mutation was detected on these five genes. On the
second step we performed exome sequencing on the NextSeq500 platform. Variants were
analyzed using Variant Studio and pathogenicity was evaluated using Alamut and HGMD Pro
databases.

RESULTS:Exome sequencing revealed a homozygous missense change ¢.334C>T; p. R112C
in the ERRC2 gene. This mutation has been previously reported in TTD phenotype.

CONCLUSIONS:Diagnosing cases with ERCC2 mutation showing mild phenotypic features
is challenging. Exome sequencing allows an earlier diagnosis of mild cases before the
symptoms clearly established. Our patient had an acute transient leukodystrophy as an initial
finding but generated UV sensitivity after causative mutation was found. Unlike TTD, the
patient neither have severe entellectual disability, onychothiodystrophy nor brittle hair.
Besides, he did have leukodystrophy which is not a feature of XP. This report is unique as it
presents an acute initiation of leukodystrophy followed by recovery and with mild XP/TTD
phenotype. We suggest physicians to be aware of mild XP/TTD phenotype and to investigate
DNA repair genes in leukodystrophy before UV sensitivity occurs.

Keywords: XP/TTD, ERCC2 mutation, DNA repair, rare disease, leukodystrophy, UV
sensitivity
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P-018
A Novel Mutation in GDAP1 Gene Causing Charcot-Marie-Tooth 4A

Nilgiin Dumanl, Baris Ekiciz, Enes Akyﬁzl, Orgun Tasar3, Fulden Bag013, Eren Saym3 , Burak
Tatl*, Gozde Yesil!

'Department of Medical Genetics, Bezmialem Vakif University, Istanbul, Turkiye
’Liv Hospital, Ulus, Istanbul, Turkiye

’DNA Laboratories inc., Istanbul, Turkiye

*Department of Child Neurology, Istanbul Medical Faculty, Istanbul, Turkiye

BACKGROUND AND AIM:Charcot-Marie-Tooth disease, type 4A (CMT4A) is a severe,
early-onset sort of demyelinating CMT peripheral sensorimotor polyneuropathy characterized
by extreme motor retardation and developing scoliosis. CMT4A is the most common cause of
autosomal recessive CMT. CMT4A is limited to the peripheral sensory system, and regularly
affects the lower extremities earlier and more severely than the upper extremities. As the
neuropathy progresses, the distal upper extremities also become severely affected. Even
proximal muscles can become weak. Age at onset is from infancy to early childhood. CMT4A
is caused by mutations in the GDAP1 gene (8q13.3), encoding a protein expressed in the
central and peripheral nervous system, particularly in Schwann cells.

Here we describe a patient with novel CMT4A mutation.

METHODS:DNA was extracted from peripheral blood. Amplified PCR samples used for
generating gene libraries by using Nextera Rapid Capture Enrichment (Illumina, USA) kit
protocol. We performed exome sequencing on the NextSeq500 platform. Critical variants

were analyzed using Illumina Variant Studio and pathogenicity was evaluated using Alamut
Visual and HGMD Professional databases.

RESULTS:Exome sequencing revealed a homozygous missense change c¢.783delG;
F263Lfster22 in the GDAP1 gene. According to our knowledge this variant has not been
reported elsewhere.

CONCLUSIONS:In this case, we have observed early-onset gait disturbance, demyelinating
neuropathy, distal muscle involvement, palmar atrophy and foot drop symptoms. Clinical
findings of our patient show a typical CMT features as it is shown in the literature. Until now,
over 15 studies have been worked about GDAP1 gene mutation in CMT4A and various
mutations in the gene have been identified. We report here a novel GDAPI mutation;
c.783delG F263Lfster22.

Keywords: Charcot-Marie-Tooth 4A, GDAP1, polyneuropathy
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P-019

Boucher-Neuhauser Sendromunda PNPLA6 Geni Mutasyonu ve Hipersegmente
Notrofillerin Tanimlanmasi

Erkan Koparir', Yoshihisa Takiyama®
'Biruni Universitesi, Istanbul

*Department of Neurology, University of Yamanashi, Japan

GIRIS VE AMAC:Boucher-Neuhauser sendromu spinoserebellar ataksi, hipogonadotropik-
hipogonadizm ve koryo-retinal distrofi ile karakterize otozomal resesif kalitim paternine sahip
nadir bir sendromdur.

Bu sendromdan PNPLAG6 genindeki mutasyonlar sorumludur. Son ¢aligsmalarda bu sendroma
sahip kisilerde hipersegmente notrofil yapisi tespit edilmistir.

YONTEM:Hasta olgu, ebeveynleri ve saglikli kardesine sanger dizileme yontemi kullanilarak
PNPLAG6 geni tiim ekzon dizi analizi yapilmistir.

Ayrica hasta olguya periferik kan 6rneginden periferik yayma analizi yapilmistir.

BULGULAR:Olgumuzda PNPLA6 geninde homozigot ¢.3383C>A, p.Aspll128Ala
varyasyonu tespit edildi. Ebeveynlerinde ve saglikli kardeste ayn1 varyasyon heterozigot tespit
edildi.

TARTISMA VE SONUC:Nadir goriilen bu sendromun klinik o6zellikleri, Literatiirde
tanimlanmamis PNPLA6 geninde ki varyasyonun ozellikleri ve Periferik yaymada ki
notrofillerin yapisi tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: Boucher-Neuhauser sendromu, PNPLAG6 geni, hipersegmente notrofil
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P-020
Chromosome 17p11.2 deletion in a Turkish girl with Smith-Magenis Syndrome

Bilge Bilgen Gegkinli, Kenan Delil, Ayberk Tiirkyilmaz, Mehmet Ali Soylemez, Hasan
Simsek, Taner Karakaya, Esra Arslan Ates, Ahmet Ilter Giiney, Pmar Ata, Ahmet Arman

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik AD, Istanbul

BACKGROUND AND AIM:Smith-Magenis syndrome (SMS,OMIM:#182290) is a genetic
disorder characterized by speech delay, behavioral abnormalities and facial dysmorphic
features. The prevalence of SMS is estimated at 1:15,000 to 1:25,000 live births. Most SMS
cases (90%) are due to a 17p11.2 deletion encompassing the RAI1 gene. Aim of this study is
to present clinical and molecular cytogenetic results of a SMS case.

METHODS:By evaluation of clinical findings and 17p11.2 deletion analysis via FISH the
case was diagnosed as SMS and discussed in the light of literature.

RESULTS:Our patient is a 10 year-old girl who was born at term by normal delivery. Her
parents weren’t consanguineous. In postnatal period she was hypotonic. In her physical
examination, length was 113 cm (<3 P), weight 21 kg (<3 P), and head circumference 49,5 cm
(3 P). Her dysmorphic features were a narrow forehead, broad face, long eyelashes, upslanting
palpebral fissures, small nose, thin upper lip, micrognathia, small hands and feet,
brachydactyly, abnormal palmar creases, dry skin, pes cavus and hypoplastic external
genitalia. She had speech delay, a hoarse voice and behavioral problems such as nail picking,
onychotillomania, wrist-biting and head-banging. Her karyotype was 46,XX. We determined
deletion on chromosome 17p11.2 via FISH analysis.

CONCLUSIONS:SMS is a rare autosomal dominant disorder with behavioral abnormalities.
Especially, self destructive behaviour pattern gives opinion to specialists in terms of this
syndrome. Our patient has typical clinic features of SMS. We reported our patient to
contribute to genotype-phenotype correlations in SMS.

Keywords: Smith-Magenis syndrome, 17p11.2, onychotillomania
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P-021
The role of IL28, IL29 and micro-RNA 548 expression in SSPE as a rare disease

Giines Cakmak Geng', Ahmet Dursunl, Sevim Karakas Celikz, Mustafa Ca11k3, Ibrahim Etem
Piskin®

'School of Medicine, Department of Medical Genetics, Bulent Ecevit University, Zonguldak,
TURKEY.

?School of Sciences and Arts, Department of Molecular Biology and Genetics, Bulent Ecevit
University, Zonguldak, TURKEY.

3School of Medicine, Department of Pediatric Neurology, Harran University, Sanliurfa,
TURKEY.

*School of Medicine, Department of Pediatrics, Bulent Ecevit University, Zonguldak,
TURKEY.

BACKGROUND AND AIM:Subacute sclerosing panencephalitis (SSPE) is a progressive
neurodegenerative disease affects children and young adults, caused by a persistent infection
of defective measles virus. Impaired immune system as well as viral factors have an important
role in SSPE. In this study, we aimed to investigate the role of IL28B, IL29 and miR-548
expression in SSPE.

METHODS:Gene polymorphism frequencies of rs12979860, rs8099917 and rs30461, serum
levels of IL-28B, IL-29 and expression levels of miR-548b, miR-548c and miR-5481 were
determined at 64 patients and 68 healthy controls in SSPE.

RESULTS:There was not any statistically significant differences for serum levels of IL-28B
where serum IL-29 levels were statistically significant in groups. Genotype and allele
frequencies of 112979860 and rs30461 polymorphisms were not statistically significant but
allele frequencies of rs8099917 was statistically significant and resulted G allele was found to
increase 2.183-fold risk of SSPE. The expression levels of miR-548b-5p, miR-548c-5p and
miR-5481 were found to be statistically significant in groups.

CONCLUSIONS:Dramatically increased level of IL-29 seen in patient group indicated that
the elevated miR-548 expression is compensatory result of the over-activated immune system
response. Further studies refered to 1L28, IL29 and related miRNA’s will be enlightened the
pathogenesis and immune system response of SSPE.

Keywords: Subacute sclerosing panencephalitis, IL28B, IL29, gene polymorphism, miRNA
548
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P-022
Mozaik Trizomi 8 Sendromu: 36 yasinda bir olgu
Pelin Tasdemir, Mine Balasar

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1, Konya

GIRIS VE AMAC:Mozaik Trizomi 8 Sendromu (Warkany Sendromu 2) oldukca nadir
gorlilen bir genetik hastaliktir. Toplumdaki prevalanst 1/25.000-50.000 civarindadir ve
erkeklerde 5 kat daha fazla gozlenmektedir. Komple trizomi 8, yasamla bagdasmamaktadir.
Mozaik Trizomi 8 Sendromunda ise mozaiklik oranindan bagimsiz olarak degisken
derecelerde dismorfik yiliz goriiniimii, konjenital malformasyonlar ve mental retardasyon
bildirilmistir.

Bu caligmada, tekrarlayan diisiikler nedeniyle klinigimize bagvurmus 36 yasinda bir erkek
olgu sunulmustur.

YONTEM:Olguya periferik kandan kromozom analizi ve sentromer 8 icin FISH analizi
uygulanmistir.

BULGULAR:36 yasindaki erkek olgu, tekrarlayan diisiikleri nedeniyle esiyle birlikte
klinigimize bagvurmustur. G5P1Y1 oykiisii olan olgunun fizik muayenesinde androjenik
alopesi, derin yerlesimli gozler, yliksek burun kopriisii, 6ne yerlesimli burun delikleri, genis
burun tabani, uzun filtrum, ince iist dudak, yiiksek damak, bifid uvula, sag el 2. parmakta
ulnar deviasyon, sol el 2. parmakta radial deviasyon, elde pigmentasyon anomalisi,
dirseklerde kubitus valgus anomalisihafif skolyoz, ayak tabaninda derin c¢izgilenme ve
hipospadias mevcuttu Zeka normaldi. Olgunun 10 yaslnda sag kriptorsidizm operasyonu
fossada yerlesmls ektopik bobrek varligi tespit edildi. Olgunun kardiyolojik muayenesi
normaldi. Olgunun tekrarlayan diisiikler disinda belirgin bir sikayeti mevcut degildi.

Periferik kandan yapilan kromozom analizinde karyotip 47, XY,+8 [50]/46,XY [8](Mozaik
Trizomi 8) seklindeydi. Sentromer 8 ic¢in FISH analizi yapildiginda degerlendirilen 200
metafaz ve interfaz hiicresinin %75’ inin kromozom 8 i¢in trizomik oldugu tespit edildi.Aileye
genetik danigsma verildi.

TARTISMA VE SONUC:Mozaik Trizomi 8 Sendromu, mental retardasyon, dismorfik
degisiklikler ve ¢esitli derecelerde gozlenen konjenital malformasyonlarla seyreden nadir bir
hastaliktir. Periferik kanda yiiksek oranda trizomik hiicre bulunmasina ragmen normal zekaya
sahip ve tekrarlayan diisiikler disinda belirgin bir sikayeti olmayan 36 yasindaki erkek olgu,
literatiire katki amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Mozaik, trizomi 8, Warkany Sendromu 2
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P-023
Nadir bir Kromozomal Anomali: Ring Kromozom 6
Banu Nur', Ozden Altiok Clarkz, Ash Toyluz, Sibel Berker Karaﬁzﬁm3, Ercan M1h<;11

' Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Ana Bilim Dali, Pediatrik
Genetik Bilim Dali, Antalya

2 Akdeniz Universitesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Antalya, Tiirkiye

3 Akdeniz Universitesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dal1, Antalya, Tiirkiye

GIRIS VE AMAC:Ring kromozom 6 Moore ve ark. tarafindan 1973 yilinda tanimlanan bir
kromozomal bozukluktur. %90olguda sporadik olugmaktadir. Ring kromozomun boyutu,
yapist ve mozaiklik durumu ile ilgili olarak farkli fenotip ve klinik bulgular
gorlilebilmektedir. Gelisme geriligi, mental retardasyon, fasiyal dismorfizm, santral sinir
sistemi anomalileri ile karekterizedir. Norolojik degerlendirmesi normal zeka diizeyinden
epilepsi, hidrosefali, mikrosefali ve mental retardasyonu igermektedir. Olgumuz molekiiler-
sitogenetik yontemle taninin dogrulandigi nadir goriilen bir kromozomal bozukluk olmasi
nedeniyle sunulmaktadir.

YONTEM:laylik kiz hasta hipotonisite, konjenital kalp hastaligi, atipik yiiz gériiniimii
nedeniyle degerlendirildi. Aralarinda akraba evliligi olmayan ebeveynlerin yasayan 2.cocugu
oldugu, 38haftalik olarak (Ballarda gore 32haftalik), sezaryan ile dogdugu ve perinatal asfiksi
Oykiisii olmadig1 6grenildi. Annenin gebeliginde 3adet/giin sigara igme Oykiisii mevcuttu.
Fizik muayenesinde viicut agirhigi 2200gr(<3p), boy46cm(3-10p), bas cevresi3lem(3-10p),
on fontanel 3x3cm dogal bombelikte, mikrosefali, brakisefali, basik yiiz goriiniimii, genis alin,
asag1 cekik palpebral fissiirler, basik burun kokii, mikrognati, diisiik kulaklar, yiiksek damak,
kisa boyun, yele boyun, klinodaktili, ayak 2-3.parmak arasinda kutandz sindaktili, hipotonisite
saptandi. Transtorasik ekokardiyografide 6mm apikal muskuler VSD, sekundum ASD, patent
ductus arteriosus, orta derece supravalviiler pulmoner stenoz saptandi. Kraniyal ultrasonunda
ventrikiiler sistem, koroid pleksiisler, serebral hemisferler ve posterior fossa olusumlar1 ve
ventrikiiler sefalik indeks normal izlendi. G6z degerlendirmesi ve batin ultrasonunda patoloji
saptanmadi.

BULGULAR:Olgunun kromozom analizinde 30metafaz degerlendirmesinde karyotipinin
46,XX,1(6)(p25q27) oldugu goriildii. FISHyontemi ile incelenen 15metafaz hiicresinde
46,XX,r(6).ishopter(62111),6qter(57H24-) saptandi. Ebeveynlerden c¢alisilan kromozom
analizinde patoloji saptanmadi. Hastadan array-CGH analizi gonderildi.

TARTISMA VE SONUC:Ring kromozom6 olduk¢a nadir goriilen bir kromozomal
bozukluktur. 6.kromozomun 6zellikle terminali ndrolojik bulgular agisindan kritik bolgedir.
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Ring kromozom6 genellikle de-novo olmasi nedeniyle tekrarlama riski diisiiktiir. Prenatal
donemde serebellar hipoplazi, korpus kallozumun parsiyel agenezisi, hidrosefali gibi ultrason
bulgular1 nedeniyle yapilan amniosentez ile tan1 alan olgular bildirilmektedir.

Tanimlanan dismorfik fenotipik bulgular, hipotonisite, konjenital kalp hastalii, gelisme
geriligi, santral sinir sistemi anomalisi, epilepsi ve noromotor geriligi Ring kromozom6
acisindan uyarict olmalidir. Erken tani ile genetik danismanlik ve prenatal tani imkani
mevceuttur.

Anahtar Kelimeler: Ring kromozom 6, dismorfik yiiz goriiniimii, kromozomal anomali

Resim 1
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P-024
Swyer Sendromlu Bir Olgu

Miiserref Basdemircil, Ayse Giil Zamanil, Ulkii Kerimogluz, Ahmet Kaya3, Mahmut Selman
Yildirim'

'Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Konya
*Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi,Radyoloji Ana Bilim Dali, Konya

*Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi,i¢ hastaliklar1 Ana Bilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali,Konya

GIRIS VE AMAC:Swyer sendromu (saf gonadal disgezi), 46,XY karyotipine ragmen i¢ ve
dis genital organlarin disi yonde gelistigi, bilateral streak gonadlar ile karakterize cinsiyet
gelisim bozuklugudur. Tani genellikle primer amenore etiyolojisi arastirilirken konulur.
Insidans1 tam olarak bilinmemekle birlikte 80000 canli dogumda 1 oldugu tahmin
edilmektedir.

YONTEM Primer amenore nedeniyle poliklinigimize bagvuran 32 yasinda bayan hastamn
kg olarak tespit edildi. Genital muayenede kadin dis genital organa sahip olan hastanln diger
sistem muayeneleri normaldi. Mevcut Dbulgularniyla hastanin  hormon diizeyinin
degerlendirilmesi, pelvik MR cekilmesi ve periferik kandan kromozom analizi yapilmasi
planlanda.

BULGULAR:Hastanin hormon profili hipergonadotropik hipogonadizm ile uyumlu idi.
Pelvik MR degerlendirmesinde uterusun hipoplazik oldugu goriildii. Bilateral gonadlar
izlenmedi. Periferik kandan yapilan kromozom analiz sonucunda ise 46,XY karyotipi
saptandi. Bunun iizerine SRY delesyonu i¢in molekiiler analiz yapilan hastanin SRY geninde
delesyon tespit edilmedi. Mevcut bulgularla hastaya Swyer sendromu tanis1 konuldu ve SRY
geni mutasyon analizi yapildi ancak herhangi bir mutasyon tespit edilmedi.

TARTISMA VE SONUC:46,XY saf gonadal disgenezi genellikle addlesan donemde
gecikmis puberte ve primer amenore ile karsimiza cikar. Vakamiza da primer amenore
etyolojisinin arastirilmasi esnasinda tani1 konulmustur. Olgularin yaklasik %15-20’sinde SRY
gen mutasyonlari tanimlanmistir. Ancak vakamizda SRY geninde herhangi bir mutasyon
tespit edilmemistir. Vaka Swyer sendromunun nadir goriilmesi sebebiyle literatiire katki
saglayacagi diisiincesiyle ve primer amenore etyolojisinin arastirilmasinda kromozom
analizinin 6neminin vurgulanmasi amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Swyer sendromu, gonadal disgenezi, primer amenore,
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P-025
DiGeorge Sendromu ve Azoospermi Birlikteligi Saptanan Bir Olgu Sunumu

Aysegiil Ozcanl, Yavuz Sahin2

"Yiiziincii Y1l Universitesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Van

2Necip Fazil Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Kahramanmaras

GIRIS VE AMAC:DiGeorge Sendromu yaklasik olarak 1/4000-1/6000 canli dogum siklig1 ile
en sik goriilen mikrodelesyon sendromudur. Ancak hastaligin gercek sikliginin penetrans,
degisken ekspresivite ve hafif fenotipli hastalarin gézden kacirilmasi gibi nedenler ile daha
yliksek oldugu diisiiniilmektedir. Hastalar genelde cocukluk doneminde tani almaktadir.
Kadin ve erkek cinsiyetler esit olarak etkilenir ve hastalarin yaklasik %10-20 kadar1 sendromu
kalitirlar. Ancak oOzellikle maternal kaliim gozlenmektedir. Paternal kalittmin daha az
gorlilmesinin nedeni ise bilinmemektedir. Bu bildiride DiGeorge Sendromunun hafif fenotipli
bireylerde akla gelmesi gerektiginin ve azoospermi birlikteliginin sadece tesadiifi
olmayabileceginin vurgulanmast amaglanmstir.

YONTEM:Aileye periferik kan &rneklerinden kromozom analizi ve erkek hastaya DiGeorge
Sendromuna 6zgiin (Vysis DiGeorge region) prob ile FISH analizi yapildi.

BULGULAR:10 yildir evli, aralarinda akrabalik olmayan ¢ift primer infertilite tanisi ile
poliklinigimize yonlendirildi. Erkek olguda hafif zeka geriligi, uzun yiiz, kepce kulak, yiiz
asimetrisi ve hipernasal konusma mevcuttu. Olgunun tekrarlayan sperm analizleri azoospermi
ile uyumluydu. Ciftin karyotip analizleri normal olarak degerlendirildi. Erkek olguya yapilan
FISH analizi ile 22q11.2 delesyonu saptandi.

TARTISMA VE SONUC:DiGeorge sendromu sik goriilen bir mikrodelesyon sendromu
olmasi nedeni ile zeka, kisilik ve psikiyatrik problemlerin eslik ettigi hafif dismorfik bulgular
olan olgularda mutlaka g6z onilinde bulundurulmalidir. Olgumuz DiGeorge Sendromu ve
azoospermi birlikteliginin sunuldugu ilk vakadir. Bu birliktelik tamamen tesadiifi olabilir.
DiGeorge Sendromlu olgularda paternal kalittmin daha az gozlenmesinin nedeni
aydinlatilamamistir. Azoospermi erkek hastalardaki diisiik fitness degerinin nedeni olabilir.
Daha cok sayida DiGeorge Sendromlu olgunun sperm analizleri ile degerlendirilmesi
azoosperminin hastaligin kalitimdakini olas1 bir etkisini aydinlatmay1 saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: DiGeorge Sendromu, azoospermi, hafif fenotip
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Olgumuzun fasial dismorfik bulgulari; uzun yiiz, fasial asimetri (4), kepge kulak (B). (C)
Olgumuzun FISH analiz sonucu,; LSI TUPLE 1 (DGS critical region) spectrum orange/LSI
ARSA (control probe) spectrum green probe. Tek kirmizi sinyal 22q11.2 bolgesindeki
TUPLE] delesyonunu ve DiGeorge Sendromunu géstermektedir.
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P-026
Potential biomarkers for different clinical subtypes of multiple sclerosis

Eda Tahir Turanhl, Timugin Avsarz, Elif Everestl, Zeynep Oztiirkl, Eren Sahinl, Dilem Ceren
Oran', Melih Tiitiincif, Sabahattin Saip3, Ugur Uygunoglu3, Aksel Siva’®

"Molecular Biology and Genetics Department, Istanbul Technical University, Istanbul,
Turkey, Maslak, 34469

2Bah(;esehir University, Faculty of Medicine, Basic Medical Sciences, Istanbul, Turkey,
Kadikoy, 34734

*Department of Neurology, Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty and Hospital,
Istanbul, Turkey, Fatih 34098

BACKGROUND AND AIM:Heterogeneous clinical presentation, course, and treatment
responses of multiple sclerosis (MS) require specific diagnostic/prognostic biomarkers. In our
previous study, cerebrospinal fluid (CSF) proteomic analysis of a prospective cohort (N=179)
revealed 151 differentially expressed proteins and corresponding affected pathways, including
sodium reabsorption and notch signalling pathways, in different clinical MS
subtypes(Avsar,2015). Current study aimed to confirm and quantify differential expressions
of identified proteins separately, and explore related other proteins from the affected pathways
from a subset of patients of the same MS cohort.

METHODS:CSF levels of proteins were evaluated by enzyme-linked immunosorbent
assay(ELISA) in 49 clinically isolated syndrome(CIS), 51 relapsing-remitting MS(RRMS), 24
primary progressive MS(PPMS) patients, and 20 non-MS controls comprised of patients with
non-inflammatory neurologic disorders and other neuro-inflammatory diseases.

RESULTS:CSF and serum tau levels were higher in RRMS patients compared to OND group
(246.7, 130.5 ng/ml, P<0.0001 and 89.47, 52.63 ng/ml, P<0.043, respectively). CSF and
serum AGP levels were higher in both CIS (30.56, 30.07 ng/ml, P=0.003, P=0.0345) and
RRMS (30.31, 31.09 ng/ml, P=0.0087, P=0.0076) compared to OND. CSF MOG and PGD2
synthase levels were lower in CIS (35.52, 75.85 ng/ml, P=0.0405, P=0.0013) and OND
(22.24, 75.17 ng/ml, P<0.0001, P=0.0024), compared to RRMS. CSF NFL and NEDD4.2
were higher in CIS (141.2, 292.3 ng/ml) compared to OND (34.96, 197.6 ng/ml, P=0.003,
P<0.001). Also serum Apo-E was lower in RRMS (41.95 ng/ml, P=0.0078) and PMS (35.83
ng/ml, P=0.0111) compared to OND. Lastly, CSF Numb-R was decreased in CIS (1.622
ng/ml) and RRMS (1.470 ng/ml) compared to PMS (1.973 ng/ml, P=0.0193, P=0.0004) and
OND groups (2.022 ng/ml, P=0.0025, P<0.0001).

CONCLUSIONS:As a result of our initial screenings; CSF and serum tau and AGP, serum
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Apo-E, CSF MOG, PGD2 synthase, NFL, NEDD4.2 and Numb-R proteins appeared as
potential biomarkers for differentiating in between clinical MS forms and/or non-MS controls,
which require further scrutiny.

Keywords: Multiple sclerosis, protein, biomarker, diagnosis, prognosis

CSF and serum levels of (A-B) tau and (C-D) AGP
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P-027
FMF’TE YENI BiR MUTASYON: ¢.698_700dupTGC

Sinem Yalcintepe', Akif Ayazl, Ulas Ozdemirz, Ozge Ozalp Yiiregir1

'Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, Adana

?Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Adana

GIRIS VE AMAC:Son bir yildir iki-ii¢ ayda bir tekrarlayan karin agris1 ve ates ataklar1 olan
14 yasindaki erkek olgu, cocuk sagligi ve hastaliklar1 polikliniginden FMF 6n tanist ile
tarafimiza yonlendirildi. Hasta, poliklinikte degerlendirilip aile agaci ¢ikarildi. Ailede FMF
tanisi olan ya da benzer sikayetlere sahip baska birey olmadig1 6grenildi.

YONTEM:Olguya ait periferik kan 6rneklerinden DNA izolasyonu sonrast FMF mutasyon
analizi i¢in MEFV genine ait 2,3 ve 10. ekzonlar sanger sekans yontemi ile dizilendi.

BULGULAR:FMF mutasyon analizi sonucunda, ekzon 2’de R202Q homozigot gen degisimi
ve HGMD’de yer almayan c.698 700dupTGC heterozigot mutasyon tespit edildi. Bunun
iizerine olgumuza MEFV tiim gen dizi analizi yapildi ve ayn1 mutasyonlar goriildii. Yeni
mutasyon saptanmasi sebebiyle yapilan anne ve baba analizlerinde, annede R202Q homozigot
degisiklik, babada ise R202Q heterozigot degisiklik ve ¢.698 700dupTGC heterozigot
mutasyon saptandi.

TARTISMA VE SONUC:c.698 700dupTGC mutasyonu HGMD’de (Human Gene Mutation
Database) bildirilmemistir. Olgumuzda FMF klinigi olmasimna ragmen babasinda ayni
mutasyon varlig ile klinik bulgular mevcut degildi. Bu durum her FMF mutasyonunun her
bireyi ayni sekilde etkilememesi ile veya olgumuzda R202Q degisikliginin homozigot
(babasinda heterozigot) olmasi ile aciklanabilir. R202Q genellikle tek basina etkisi olmayan
bir gen degisimi olarak bilindigi i¢in olgumuzun klinik bulgularinin ¢.698 700dupTGC
mutasyonundan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniildii. Bu konuda gelecekte yapilacak olan
caligmalar literatiire genotip-fenotip iliskisi agisindan katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: FMF, Mutasyon, Karin agrisi, Ates
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c.698 700dupTGC mutasyonunu gosteren sanger sekans elektroforegram goruntusu (Duplike
olan T,G,C nukleotidleri oklarla gosterilmistir)
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Baska bir olgunun ayni bolgeye ait normal elektroforegram goruntusu
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P-028

Konjenital Muskiiler Distrofi'nin (FKTN geni) Blastomer Analizi ile Preimplantasyon
Genetik Tamsi

Didem Sava§l, Nazan Emrusi 1mrek1, Zeynep Cadirct Ozkanl, Halime Bogaz Altayl, Merve
Hocaoglul, Arife Kuntz, Selman La(;inz, Ridvan Seckin Ozen'

'{stanbul Genetik Grubu, Istanbul
’Medicana International Istanbul Hastanesi, Istanbul

GIRIS VE AMAC:Otozomal resesif kalitim gdsteren Fukuyama Konjenital Muskiiler Distrofi
(FKMD) (OMIM#253800) klinik olarak hipotoni, simetrik generalize kas zayifligi,
kardiyomiyopati, noronal gd¢ anormallikleri, zeka geriligi, epilepsi, optik atrofi ve retinal
ayrilma gibi g6z anormallikleri ile karakterizedir. FKMD insidansi ortalama 1-2 / 50.000°dir.

YONTEM:FKTN geni (tip II transmembran proteinini kodlayan gen, OMIM#607440) 9 uncu
kromozom tiizerinde (9q31.2) lokalizedir. Bu ¢alismada, aralarinda birinci derece akraba
evliligi bulunan ve her ikisi de FKTN geni ekzon 8 (p.Trp305Cys, c.915G>C) mutasyonu
tastyicisi olan bir ¢iftin tiip bebek ile elde edilen embriyolarina ait blastomer analizi sonuglari
sunulmaktadir. Ailenin iki kiz cocugu klinik olarak hasta olup genotipleri ¢c.915G>C
mutasyonu i¢in homozigot bulunmustur. Hasta ¢ocuk (diger hasta cocuk eks olmus) ve
ebeveynlerine ait periferik vendz kan Orneklerinden elde edilen DNA ile ailenin haplotip
analizi yapilmistir. Preimplantasyon Genetik Tani yapilmasi amaciyla hazirlanan multipleks
nested PCR protokoliinde, FKTN geni ¢.915G>C mutasyonu minisekans analizi, 5’ ucunda
yer alan D9S53, D9S1866, D9S1784 ve 3’ ucundaki D9S2107, D9S172, D9S1801 STR
genetik belirtegleri i¢in floresan fragman analizi tek hiicre testine uygun olarak optimize
edilmistir.

BULGULAR:Tek tiip bebek uygulamasi ile elde edilen 7 embriyodan biyopsi yapilarak alinan
tek blastomer hiicrelerinde multipleks PCR analizi yapilmistir. FKTN geni ¢.915G>C
mutasyonu ve 6 STR analizi sonuglarina gére embriyolarin genotipleri 2 si Normal, 3 i
Tastyict ve 1 1 Hasta olarak Ongoriilmiistiir. 1 embriyonun sadece paternal genomik bilgi
icerdigi bulunmustur (Monozomi 9).

TARTISMA VE SONUC:Normal ve tasiyici embriyolar arasindan yapilan embriyo transferi
sonrasinda hamilelik gerceklesmis olup sonrasinda aile saglikli ¢ocuk sahibi olmustur. Bu
caligma ile optimize edilen multipleks nested PCR protokoliiniin, FKTN geninin mutasyonlu
oldugu ailelerde giivenle kullanilabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Preimplantasyon Genetik Tan1, PGT, FKTN, Fukuyama Konjenital
Muskiiler Distrofi
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P-029

Kromozomal heteromorfizm tasiyicisi erkek bireylerde interkromozomal etkinin FISH
yontemiyle arastirilmasi

Ozgﬁr Balasarl, Hasan Acar’
'Dr Faruk Siikan Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi, Konya

*Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Konya

GIRIS VE AMAC:Bireyde mevcut olan translokasyon veya yapisal yeniden diizenlenme
sebebiyle, translokasyona yada yeniden diizenlenmeye karismayan herhangi bir kromozomun
mayoz 1 sirasindaki ayrilamamasi olayma “interkromozomal etki” (IKE) denmektedir.
Kromozomal heteromorfizme sahip olan olan erkek bireylerin sperm niikleuslarinda
interkromozomal etkinin varliginin arastirilmasi. Ayrica interkromozomal etki var ise hangi
tiir kromozomal heteromorfizmde ve hangi tip kromozomlar etkiledigini tespit etmektir.

YONTEM:Kromozomal heteromorfizm tasiyicis1 olan 9 erkek birey (olgu grubu) ile
kromozomal bozuklugu olmayan 14 erkek bireyin (kontrol grubu) sperm cekirdeklerinde
floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemiyle 2, 3, 12, 13, 17, 18, 21, X ve Y
kromozomlarina ait andploidi arastirildi.

BULGULAR:Toplamda 51710 sperm c¢ekirdegi analiz edildi (192730 olgu grubundan,
32437'si kontrol grubundan). Kromozomal heteromorfizm tasiyicis1 olan dokuz olgunun
yedisinde IKE tespit edildi. Olgu grubu, inv(9) tasiyici grup, akrosentrik p+ tasiyici grup ve
diger olmak tizere {i¢ alt gruba ayrilarak, alt gruplardaki dizomi oranlar1 tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC:Sonuglar kromozomal heteromorfizm tasiyan erkek bireylerde
IKE'in var oldugunu ve bu durumun heteromorfizm tipine ve hastaya bagli oldugunu gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Anoploidi, floresan in situ hibridizasyon (FISH), interkromozomal etki,
kromozomal heteromorfizmler, sperm
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Sperm hucrelerinin floresan in situ hibridizasyon yontemiyle gosterilmesi. Kromozom 18
yesil, kromozom X kirmizi ve kromozom Y aqua ile boyandi. Sperm hucresindeki XY dizomisi
ok ile gosterildi.

Tablo 1
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a: Iki sinyal (dizomi) gorulen sperm sayisini, incelenen sperm sayisina bolerek anoploidi
orani hesaplandi. *: p<0.05 istatiksel karsilastirma dizomi sayilarina gore yapilmistir. **:
Kontrol grubundaki 14 bireye ait dizomi sayilari ve incelenen sperm sayilari toplam olarak
verilmistir. O: Olgu
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P-030

Reciprocal and Robertsonian Translocations in Cases with Azospermia and
Oligospermia

Akif Ayazl, Yavuz Sahinz, Sinem Yalcmtepel, Sezin Canbekl, Deniz Abat3, Ozge Ozalp
Yuregir'

1Department of Medical Genetics, Adana Numune Training and Research Hospital, Adana,
Turkey

*Department of Medical Genetics, Necip Fazil City Hospital, Kahramanmaras, Turkey
*Department of Urology, Adana Numune Training and Research Hospital, Adana, Turkey

BACKGROUND AND AIM:The male factor has been shown to be the primary cause of
infertility in 30-50% of couples. Chromosomal abnormalities are considered to be a major
cause of male infertility. Structural and numerical chromosomal abnormalities have been
reported in 10-23.62% of the males with azoospermia and in 1.10-13.33% of the males with
oligospermia.In this study, we aimed to investigate the effects of reciprocal and robertsonian
translocations on spermiogram and to emphasize the importance of genetic counseling given
to individuals with these abnormalities.

METHODS:The study was conducted on 13 male patients who presented to our Genetic
Diagnosis Centers due to azoospermia and oligospermia between 2013 and 2016 and were
detected with reciprocal or robertsonian translocations. Cytogenetic analysis of peripheral
blood lymphocytes and GTG-banding were performed by a minimum of two experts by using
standard protocols.

RESULTS:A total of 18 chromosomal breakpoints were identified in the 9 patients with
reciprocal translocations. Rob(13;14) translocations detected in four patients. All the patients
with robertsonian translocations were detected with azoospermia. Of the patients with
reciprocal translocation, five of them were azoospermic and four of them were oligospermic.
Molecular karyotyping was performed in only one patient and normal revealed as normal.

CONCLUSIONS:There are various theories proposing that both reciprocal and robertsonian
translocations have an effect on the number of sperms in semen. The chromosomal
breakpoints identified in this study may contribute to the clarification of ambiguous issues
related to spermatogenesis and sperm maturation. Moreover, our results also showed the
importance of chromosome analysis in the etiology of azoospermia and oligospermia and the
importance of genetic counselling in patients with translocations.

Keywords: Robertsonian Translocation, Reciprocal Translocation, Azoospermia,
Oligospermia
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P-031
TWIST2 Mutation Causes Setleis Syndrome: A Rare Clinical Case Report

Akif Ayazl, Sinem Yalcintepel, Ozge Ozalp Yuregirl, Yavuz Sahinz, Ahmet Ozer3, Metin
Eser4, Umit Celik®

1Department of Medical Genetics, Adana Numune Training and Research Hospital, Adana,
Turkey

*Department of Medical Genetics, Necip Fazil City Hospital, Kahramanmaras, Turkey

3 Department of Medical Genetics, School of Medicine, Harran University, Sanliurfa, Turkey
*Department of Medical Genetics, Aydin State Hospital, Aydin, Turkey

*Department of Pediatrics, Adana Numune Training and Research Hospital, Adana, Turkey

BACKGROUND AND AIM:The focal facial dermal dysplasias are a group of inherited, rare
disorders of facial development characterized by bitemporal or preauricular scar-like defects
resembling ‘forceps marks’. Four subtypes have been delineated, and the mutations in the
TWIST2 gene have been identified in type-III focal facial dermal dysplasia, Setleis
Syndrome. Here we report a patient clinically and molecularly diagnosed with SS and mild
dysmorphic features of heterozygous mutated cases in his family.

METHODS:DNA was extracted from EDTA-peripheral blood samples using a commercial
kit according to the instructions of the manufacturer. Purified gene specific amplicons from
PCR were sequenced by capillary electrophoresis in an ABI 3130 genetic analyzer.

RESULTS:Homozygosity for a missense mutation at the first exon of TWIST2, p.Leul09Pro
(c.326T>C) (NM _057179 ), was detected in the proband. Heterozygous p.Leul09Pro
mutation was identified in both parents and one of the brothers who had mild dysmorphic
facial features.

CONCLUSIONS:In conclusion, the presence of a missense mutation affecting the stability
and DNA-binding ability of a conservative protein, TWIST2, in critical developmental
pathways as well as the lack of overt clinical findings of the syndrome in heterozygous
relatives support autosomal recessive inheritance pattern in Setleis Syndrome. On the other
hand, heterozygous carriers for the very same mutation should also be examined in detail due
to heterogeneous findings in those individuals, especially in terms of the eye findings and
other facial manifestations. Together with those, hernia operation in the medical history seems
to be important in favor of the carrier state of the mutation.

Keywords: Setleis Syndrome, Focal Facial Dermal Dysplasia, TWIST2 gene, p.Leul09Pro
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P-032
Genetic Risk Factors of Arterosclerosis in Turkish Cypriot Population

Esra Ozerkman', Aysegiil Bostanci', Sehime Giilsiin Temel?, Mahmut Cerkez Ergéren3

'Medical Genetics Laboratory, Near East University Hospital, Near East University, Near
East Avenue, 99138, Nicosia, North Cyprus

’Depatment of Embryology and Histology, Faculty of Medicine, Near East University, Near
East Avenue, 99138, Nicosia, North Cyprus

*Depatment of Medical Biology, Faculty of Medicine, Near East University, Near East
Avenue, 99138, Nicosia, North Cyprus

BACKGROUND AND AIM:Genetic variation is a rich source of knowledge for
cardiovascular disease because many, if not all, cardiovascular disorders are highly heritable.
Genetic risk scores are a useful tool for examining the cumulative predictive ability of genetic
variation on cardiovascular diseases (CVDs). Important considerations for creating genetic
risk scores include the choice of genetic variants, biochemical parameters, and ethnicities.

The questions still remain about the ultimate clinical utility of the genetic risk score, further
investigation in high-risk populations and new ways to combine genetic risk scores with
traditional risk factors may prove to be fruitful.

METHODS:To investigate the CVD genetic risk score profile, we compared 200 subjects
with a cardiac problem and 200 without; we based on HapMap, 1000 genome and dbSNP
datas and picked previously identified 36 different SNPs on 24 different genes that are
suggested to have association with CVDs for different populations. To genotype those SNPs
we carried out PCR based RFLP technique.

RESULTS:This study is the first analysis of the highest SNP coverage that shown the
association of genetic variants with CVDs in North Cyprus.

CONCLUSIONS:Our data is the first data shown the association of all 24 gene and 36
polymorphism to CVD and thus these data are demonstrating the cardio-genetic profile of
North Cyprus. North Cyprus has a unique mixture of allele distribution for each SNP to the
other close by country neighbors. Thus, SNP-SNP interactions and also their relation with
biochemical pathways might play critical role for developing genetic related diseases like
CVD, metabolic syndromes etc. To conclude, this study will help for understanding the
genetic profile of CVDs in the Island and also will be great source and useful tool for
prevention of CVDs.

Keywords: CVD, Cyprus, Genetics, Polymorphism, SNP
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P-033
PRDMD is not the only major regulator factor for the human crossover hotspot DA

Mahmut Cerkez Ergorenl, Rita Neumannz, Pinar Tulay3, Rasime Kalkan® , Alec ] effreys2

"Near East University, Medical Faculty, Department of Medical Biology, Nicosia, Cyprus
2University of Leicester, Department of Genetics, Leicester, United Kingdom

*Near East University, Medical Faculty, Department of Medical Genetics, Nicosia, Cyprus

BACKGROUND AND AIM:Meiotic recombination plays a key role in reshuffling
haplotypes in human populations. However, our understanding of recombination dynamics in
largely limited to descriptions of variation in populations and families. PRDM9 has a critical
role in specifying meiotic recombination hotspots location in humans and mice via
recognation of hotspot sequence motifs.

METHODS:To examine the effects of both 13-bp motif (cis-regulator) and trans-regulator
PRDMO9 on crossover frequencies and distribution, we studied Hotspot DA identified from
HapMap data. This hotspot had the motif at its centre, and a SNP that disrupts the motif. LDU
analysis confirmed the location of the putative hotspot to a 1-2-kb interval.A 15-kb target
interval around Hotspot DA hotspot sequence motif was assayed for recombination activity in
six men. The crossover frequency showed Hotspot DA to be a regular hotspor with an average
crossover rate (~8 x 10-4) among hotspot assayed on autosomes.

RESULTS:Comparing the rates and distributions of sperm crossover events between donors
heterozygous for the disrupting SNP showed that there was a huge asymmetry between the
two alleles, with the derived, motif-disrupting allele completely suppressing hotspot activity.

Intensive biased gene conversion, both into crossovers and non-crossovers, has been found at
Hotspot DA.

CONCLUSIONS:Biased gene conversion that influences crossover and noncrossover
activated hotspot activity correlates with PRDM9 allele A. In Hotspot DA, the lifetime of the
hotspot mostly depends n the cis-regulatory disrupting SNP DA7.5, and on the trans-
regulatory factor PRDM9. To conclude, Hotspot DA, is the only evicence for human
crossover hotspot regulation by a very strong cis-regulatory disrupting SNP.

Keywords: Meiotic recombination, PRDM9, Hotspot
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ASIMETRI KROSS-OVER TESTI
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Hotspot DA da dondr 7 'nin kross-over dagilimi yukarida gésteriliyor. Kross-overlar her bir SNP araligi i¢in
degerlendirildi ve zirve aktivitesi cM/Mb olarak hesaplandi. Bu deger, uzakliga kars: ¢izildi. Grafikdeki her
kolon, SNP araliginin genisligini temsil ediyor. Belirleyici SNP pozisyonlar: her grafik icin yukarida kisa
¢cizgiler olarak gosterilmistir. a) Oryantasyon A. b) Oryantasyon B. ¢) Oryantasyon A+B. Siyah ok donér 7 nin
merkezini igsaret ediyor.

HOTSPOT AKTIiVITESINE MOTIFIiN ETKISININ INCELENMESI

TARGET DA: SNP rs7036542
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Hotspot DA, semen donor panelinden genotip veriler kullanilarak yapilan LDU haritalamast sonucu onaylandi
(Asagidaki figiir). Hotspot DA, tipik bir hotspot gibi ~2 kb genisligindedir (Jeffreys and Neumann 2002). Motif-
bozan SNP (rs 7036542) asagida kirmizi okla hotspot merkezine gésteriliyor.
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HOTSPOT AKTIiVITESINE MOTIFIN ETKISININ INCELENMESI
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Hotspot DA kross-overlari igin kiimiilatif frekans grafigi. Her bir donor icin oryantasyon A ve
oryantasyon B kiimiilatif frekans degerleri gosterilmistir. Her bir dondriin oryantasyon A+B
(siyah) icin en iyi uygun egri gosterilmistir. Biitiin dort dondr icin egriler aymi sekli
gosteriyor. Donor 7 ve 6 igin kiimiilatif dagilimlar: 330-450 bp arasi kaydi. Dondr 67 ve
33’de kross-over asimetrisi gozlenmedi. Ayrica, motif-bozan allele homozigot donorden hig
kross-over molekiilii gozlenmedigi icin kiimiilatif dagili degerleri ve bir sonraki analizleri
yvapilmamigtir. Ayrica, motif-bozan allele homozigot donorden hig kross-over molekiilii
gozlenmedigi icin kiimiilatif dagili degerleri ve bir sonraki analizleri yapiimamugstir.
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Kross-over iiriinlerinde allellerin bir haplotipden digerine transmisyonu

Denor 7 (G/T)

Denor § (G/T)

Donor 67 (O/G)

Conor 3 (GIG)

Transmission frequencies of one haplotype

Kross-over iiriinlerinde allellerin bir haplotipden digerine transmisyonu, donor 7 ve 6’da
merkez markerlar, kross-over iiriinleri icinde bugiine kadar ki en yiiksek deger olan 90:10
transmisyon orani gosterdiler. Motif-bozan SNP DA7.5G/T nin lokasyonu yesil ile
gosterilmistir. (80:20 transmisyon orani bugiine kadar gézlenen en yiiksek degerdi (Neumann

and Jeffreys, 2006)).

HOTSPOT DA’DA YOGUN TERCIHLI GEN MODIFIKASYONLARI (BIASED GEN
CONVERSIONS)
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Non-krossoverlar DA7.5T den DA7.5G 'ye gegerken tamamen yogun gegis gosterdiler. Bu
swradisit yogun gecgis yiiksek derecede anlamli (P = 1.2X10-10) ve kross-overlarda goriilen
gecis ile ayni yondedir. Yukaridaki grafik, verileri %95 giiven araligi (Cl) ile iki donér igin
gosteriyor. DA7.4 ve DA7.5 SNP lerinin lokasyonlar: noktali ¢izgi ile gosteriliyor.
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HOTSPOT DA UZERINDE TRANS-REGULATOR FAKTOR PRDMY’IN ETKISI
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Hotspot DA da donorler arasi kross-over aktivitelerindeki cesitlilik motif-bozan SNP DA7.5
i¢in statiilerini belirler. Bireyler, kendi statiileri olan aktif allel (G/G) i¢in homozigot
(kirmizi), baskilayict allel (T/T) (mor) ve motif-bozan SNP igin heterozigot (G/T) (mavi)
olarak gruplandirilmistir. 95% CI Poisson Correction kullanilarak hesaplanmistir. Kesikli
cizgiler, her grup icin gozlenen ortalama kross-over frekanslarini isaret ediyor.

Hotspot DA’da Donorler Arasindaki Kross-over Aktivitelerinin Cesitliligi.
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Bireyler kendi statiileri olan iki tane PRDM9 Aktif alleli (AA) (kirmizy)tasiyanlar, bir tane
aktif PRMD? alleli tagiyanlar (A/N) (mavi) ve PRDM9 aktif alleli tasimayanlar (NN) (mor)
olarak ii¢ gruba ayrilmistir. 95% CI Poisson Correction kullanilarak hesaplanmistir. Kesikli
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cizgiler, her grup icin gozlenen ortalama kross-over frekanslarini isaret ediyor.

HAPLOTIP DiZi ANALIZLERI
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14 donoriin aktif ve baskilanmis haplotipleri yukarida gosterilmistir. SNP lerin lokasyonlari
ve isimleri tabloda yazilmistir. Yeni kimliklendirilen SNP 7.5b, 7.5¢, 7.6a, ve genotiplenmis ve
pembe ile boyanmistir. Her SNP i¢in heterozigot olan donorler kirmizi ve mavi harflerle
gosterilmigstir. Motif-bozan SNP 7.5 sart ile renklendirilmistir. Aktif ve baskilanmug
haplotipler goz éniinde tutularak, motif-bozan SNP DA7.5 Hotspot DA ’min hotspot
aktivitesini etkileyebilecek tek cis-regiilator faktordiir.
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P-034
A Rare Clinical Condition Apert Syndrome Associated with Autistic Spectrum Disorder

Aysegiil Bostanc11, Esra Ozerkmanl, Yeliz Cengizz, Pmar Tijlay3 , Mahmut Cerkez Ergt')re:n4

'Medical Genetics Laboratory, Near East University Hospital, Near East University
*Depatment of Child and Adolescent Psychiatry, Faculty of Medicine, Near East University
*Depatment of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Near East University

*Depatment of Medical Biology, Faculty of Medicine, Near East University

BACKGROUND AND AIM:Apert syndrome is the most frequent form of the
acrocephalosyndactyly syndromes. It has an estimated incidence of one in 65000 to 88000
newborns. There is an agreement in the literature that genetic factors play an important role in
the aetiology of autism and that some congenital medical conditions have an increased
prevalence rate of autism when compared to the general population.

METHODS:A three year old child with the karyotype of 46,XY and diagnosed with Apert
Syndrome was directed to our clinic for delay in speech acquisition. This child is the first case
of Apert Syndrome in the Island of Cyprus. Due to the mutation in fibroblast growth factor
receptor 2 (FGRF2) gene, he was born with the typical phenotype of Apert Syndrome patients
such as craniosynostosis and type II syndactyly, bulging and wide-set eyes, tongue thrust
(anterior open-bite) and an underdeveloped upper jaw, mid-facial growth deficiency, class I1I
malocclusion. Before coming to our clinic he had five different surgeries at the several
hospitals to normalize his life and survive.

RESULTS:During Ankara Developmental Screening Inventory (ADSI) clinical assessment
has been applied to his parents and also some practical directives have been asked to XY. The
outcome of ADSI showed that the child might have been between 13-15 months of
developmental age with more than 30% of growth retardation. As far as we present the second
case of 46,XY child who was diagnosed with acrocephalosyndactyly syndromes and show
strong association with autistic spectrum disorders.

CONCLUSIONS:In the future, resarchers should be to try to screen a sample of
acrocephalosyndactyly cases for autistic spectrum disorders to try to clarify whether there is
an association. If that association proved positive then further study of such cases could help
clarify the aetiology of autistic spectrum disorders.

Keywords: Apert syndrome, Cyprus, Genetics
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Chromosome 10: 121,478,334-121,598,458 location of FGRF2 gene

Apert type II hand complete syndactyly before his surgery
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P-035
Parsiyel Trizomi 15q Sendromu; Vaka Sunumu

Biisra Eser Cavdartepe, Nadir Kocak, Hasan Acar

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Konya

GIRIS VE AMAC:Trizomiler insanlarda en sik goriilen kromozomal anomalilerdir ve klinik
olarak belirlenmis gebeliklerin yaklagik %4’iinii olusturur. Bunlardan trizomi 15, yasamla
bagdasmayip spontan abortuslarin %1,7’sini olusturur. Parsiyel trizomiler komplet trizomilere
gore daha hafif klinik bulgularla seyreder. 15. kromozomun parsiyel trizomisi ilk kez 1974’te
rapor edilmis olup bu durum yasamla bagdasabilmektedir ve olduk¢a nadir goriilen bir
kromozomal anomalidir. Bu kromozomal yeniden diizenlenme siklikla dengeli translokasyona
sahip bir ebeveynin dengesiz segregasyon iiriinii olarak ortaya ¢ikar. Vakalarin ¢cogunda kirik
bolgeleri 15922 ve distalindedir. Bu raporda, 15 ve 17. kromozomlar arasinda resiprokal
translokasyonu olan bir annenin dengesiz segregasyon lriinii olarak ortaya c¢ikan parsiyel
trizomi 15’11 bir vaka sunulacaktir.

YONTEM:Hastadan ve ebeveynlerinden konvansiyonel sitogenetik analiz yapildi.

BULGULAR:5 aylik erkek bebek atipik yiiz goriiniimii nedeniyle poliklinigimize
yonlendirildi. Ailenin ilk ¢ocugu olan probandin anne ve babasi 25 yasinda olup teyze
cocuklartydi. Probandimizda yapilan fizik muayenede mikrosefali, diisiik kulak, yiiksek
damak, mikrognati, iicgen yiiz yapisi, bilateral ptosis, kisa filtrum, belirgin burun yapisi,
dolgun yanak, ayrik meme basi, pektus ekskavatum, araknodaktili ve ince uzun ayak yapisi
saptandi. Ayrica hipertonisitesi olan hastada sag tarafta unilateral inguinal herni, unilateral
inmemis testis ve anal stenoz bulunmaktaydi. Ekokardiyografisinde hafif pulmoner stenoz ve
patent foramen ovale tespit edildi. Aile Oykiisii sorgulandiginda hastamizin teyzesinin
cocugunda gelisme geriligi oldugu ve dayisinin yaptigr iki evliliginden de cocuk sahibi
olamadig1 6grenildi.

TARTISMA VE SONUC:Hastaya yapilan konvansiyonel sitogenetik analiz sonucunda
vakamizin karyotipi 46,XY,der(17)t(15;17)(q22;q25) olarak tespit edildi. Ebeveynlerinde
yapilan sitogenetik analiz sonucunda annede 46,XX,t(15;17)(q22;q25) karyotipi saptandi. Bu
sonuglara gore, probandimiz translokasyon tasiyicisi olan annenin 2:2 mayotik
segregasyonunda, dengesiz segregasyon lriinii olarak kalitilmistir. 15. kromozom acisindan
parsiyel trizomik iken 17. kromozom agisindan da parsiyel monozomiktir (Sekil 3).
Hastamizda bulunan fenotipik 6zellikler simdiye kadar raporlanan parsiyel trizomi 15 vakalar1
ile kismen uyumluluk gostermekle birlikte bazi1 farkliliklar da barindirmaktadir. Bu
farkliliklarin varlig: translokasyona eslik eden ikinci kromozom olan 17.kromozomun parsiyel
monozomisi ile iligkili olabilir.
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probandin fenotipik ozellikleri

(A) Mikrosefali, diisiik kulak, mikrognati, ticgen yiiz yapisi, bilateral ptosis, belirgin burun
yapisi, dolgun yanak, (B) ince uzun ayak yapisi ve (C) hipertonisite, ayrik meme basi, pektus
ekskavatum, araknodaktili
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P-036
Beckwith Wiedemann Sendromlu Olgunun Klinik Bulgulari Ve Molekiiler Tanisi

Taner Karakaya, Mehmet Ali Sylemez, Esra Arslan Ates, Ayberk Tiirkyilmaz, Hasan
Simsek, Kenan Delil, Bilge Bilgen Gegkinli, Pinar Ata, Ahmet Ilter Giiney, Ahmet Arman

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik AD, Istanbul

GIRIS VE AMAC:Beckwith-Wiedemann Sendromu (BWS, #MIM: 130650) makroglossi,
makrozomi, karin 6n duvar defektleri, organomegali, hemihipertrofi, hiperinsiilinemik
hipoglisemi nedeniyle ndbet Oykiileri, renal malformasyonlar, kapiller malformasyonlar,
kulak anomalileri ve embriyonel tiimorlere yatkinlik ile karakterize nadir goriilen, konjenital
asir1 bilylime hastaligidir. Siklig1 1/14.000 canli dogumdur. Olgularin %85'1 sporadik, %15'i
ailevi gecis gostermektedir. BWS olgularinin molekiiler etiyolojisinden 11p15.5 bolgesinin
imprinting defekti sorumludur. Olgularin % 50’sinde maternal IC2 hipometilasyonu,
%10’unda maternal IC1 hipermetilasyonu ve % 20’sinde paternal UPD saptanmaktadir.
Olgularmm % 5-10’unda maternal allelde CDKNI1C gen mutasyonlar1 bulunmakta ve ailesel
olgulardan sorumlu tutulmaktadir.

Bu calismada BWS 6n tanisiyla degerlendirdigimiz olgunun klinik ve molekiiler genetik
ozellikleriyle sunulmasi amaglanmistir.

YONTEM:Olgu detayli anamnez, pedigree analizi, fizik muayene ile degerlendirilmis ve
BWS agisindan IC2 bolgesi metilasyon profili MLPA yontemi ile ortaya konmustur.

BULGULAR:Tarafimiza dismorfik yiiz bulgulari, sag gozde kolobom, KC’de hemanjiom,
renal kistler nedeniyle yonlendirilen 8 yasinda kiz olgunun Oykiisiinde prenatal ilk 2 ayda
sigara maruziyeti ve birinci trimester taramasinda NT artist mevcuttu. Miadinda, C/S ile
2760g (10-25p); 47cm (10-25p) dogum oOykiisii olan olgu 1 yasinda sol kistik nefroma
nedeniyle opere olmus. Alt1 yasinda Karacigerde hemanjiom ve splenomegali mevcutmus,
WISC-R testinde normal zeka diizeyi saptanmistir. Olgunun bagvurusunda viicut agirligi
97p’in iizerinde, boyu 50-75p, bas cevresi 10p’deydi. Dismorfik muayenesinde fasiyal
asimetri, orta yiiz hipoplazisi, widow’s peak, derin yerlesimli gozler, lineer kulak memesi
cizgilenmesi, bulb6z burun, kalin burun kanatlari, yliksek damak, mikroretrognati, kisa
boyun, sol hemihiperplazi, kiigiik eller, brakidaktili, bacaklarda bilateral telenjiektaziler
mevcuttu. Olgunun karyotip analizi normal olup bu bulgularla BWS o6ntanistyla yapilan
11p15.5 IC2 bolgesi metilasyon analizinde hipometilasyon paterni saptandi.

TARTISMA VE SONUC:Makrozomi, karin 6n duvar defekti, makroglossi gibi yliksek
oranda goriinen tipik bulgular1 tasimayan olgu Mussa ve ark.’inin yaptig1 bir caligmada 12
major kriterden 4’linli karsiladigindan BWS olarak degerlendirilmis ve molekiiler genetik
caligma ile tanis1 dogrulanmistir. Hemihipertrofi, organomegalisi ve renal anomalileri olan
olgularda sik goriilen bulgularin yoklugunda da BWS ayirici tanida akla gelmelidir.

Anahtar Kelimeler: BWS, hipometilasyon, IC2
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P-037

Miyeloproliferatif Hastaliklar ve Alt Gruplarinda, JAK2 V617F Mutasyonunun
Dagilimi, Klinik ve Hematolojik Korelasyon

Huri Sema Aymelekl, Ummet Abur', Omer Salih Akarl, Engin Altundagl, Mehmet Turgutz,
Engin Kelkitli?, Cagr1 Giimiiskaptan', Géniil Ogur'

'Ondokuz May1s Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Samsun
*Ondokuz May1s Universitesi Hematoloji Bilim Dali, Samsun

GIRIS VE AMAC:Miyeloproliferatif hastaliklar heterojen bir grup hematopoetik
bozukluktur.Sitogenetik degisimlerin 6zgiin olmadigi bu hastalikta molekiiler belirtegler
siniflamada etkin rol oynamaktadir.JAK2 V617F mutasyonunun bulunmasiyla MPH,
Philadelphia pozitif kronik miyeloid 16semi disinda polisitemia vera(PV), esansiyel
trombositoz(ET) ve primer miyelofibrozis(PMF) ¢’philadelphia negatif Miyeloproliferatif
Neoplazi’’ bashg altinda toplanmistir. JAK2 V617F mutasyonu PV’da %95-97, ET’da ve
PMF’de %50-60 oraninda goriilebilmektedir. Bu ¢alismada ’philadelphia negatif MPN’’ olan
PV, ET ve PMF’de, JAK2 V617F mutasyonu dagilimi ve mutant allel yiikiiniin klinik ve
hematolojik verilerle iliskisi degerlendirilmistir.

YONTEM:Béliimiimiize Ocak 2015-Agustos 2016 MPH 6n tanistyla bagvuran hastalardan
Philadelphia negatif olan 907 hasta ele alindi.Hastalar klinik temelde PV, ET ve PMF alt
gruplarmma ayrildi. Tim gruplarda JAK2 V617F mutasyon analizi yapildi.JAK2 V617F
mutasyonu pozitif olanlarin tim populasyon ve alt gruplardaki dagilimlar1 incelendi.Mutant
allel yiikii ve hematolojik parametreler arasindaki iliski belirlendi.

BULGULAR:MPH 6n tanisiyla gelen 907 hastanin 116’sinda JAK2 V617F mutasyonu
pozitifti (%12,8). 116 JAK2 pozitif hastanin 71’1 (%61) PV, 28’i( %24) ET, 18’1(%15) PMF
idi. JAK2 pozitifliginin mutant allel ylikii (mutasyonun kantitatif degeri) alt gruplarda
sirasiyla PV’da ortalama %59, PMF’de %59, ET’de %30 bulundu.Hastalarin ortalama lokosit
sayis1 10.000/ul’in platelet sayis1 300.000/ul’in tistiindeydi.

TARTISMA VE SONUC:Tiim popiilasyondaki JAK2 V617F pozitiflik orani literatiire gore
disik (%12.8) saptanmistt. Bu durum bagvuruda klinik skorlamanin olmayist ile
aciklandi.MPH alt grubundaki JAK 2 mutasyon dagilim literatiirdeki gibi, PV’de en yiiksek,
ET’de PV’ye gore daha diisiikk, PMF’de en diisiikdii. JAK2 pozitifliginin mutant allel yiikii
PV ve PMF’de benzer bi¢cimde yiiksekdi; JAK2 V617F pozitiflik oran1 %59 un iistiinde idi.
ET icin ise bu oran %30’larda kaldi. PV lerin yaklasik yarisinin hafif 16kositoz ve normal
trombosit sayisiyla seyrettigi,%50’sinde Hb 15’in iizerinde oldugu gdzlendi.

Ozetle, JAK2 V61F mutasyonunun MPH ve o6zelliklede PV ve ET i¢in tam1 koydurucu
oldugu, kantitatif degerlerin alt grup tayini ile iligkili olabilecegi, klinik ve hematolojik
parametrelerle de anlamli korelasyon icinde bulundugu, bolgemiz popiilasyonunda da
gosterilmistir

Anahtar Kelimeler: jak2,PV ET,PMF
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P-038

Marfan Sendromun kahitildig: bir ailede yeni bir FBN1 mutasyonu: p.(Cys2672Arg)

Arda Cetinkayal, Ali Karamanl, Mehmet Burak Mutlul, Taner Yavuz’

'T1bbi Genetik Birimi, Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Istanbul, Tiirkiye

*Pediatrik Kardiyoloji Birimi, Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Istanbul, Tiirkiye

GIRIS VE AMAC:Marfan Sendromu otozomal dominant olarak kalitilan, toplumda 2-
3/10000 siklikla goriilen, fibrillin-1'1 kodlayan FBNI genindeki mutasyonlarla iligkili bir bag
dokusu hastaligidir. Bag dokusu sorunlarinin yaninda lens dislokasyonu ve aort kokiinde
genislemeye neden olan ve hayati tehdit edebilen aort yetmezligi ve aort diseksiyonu gibi
komplikasyonlar da Marfan Sendromu'nda siklikla goriilmektedir. Tanida klinik bulgularin,
aile Oykiisiiniin ve genetik analizlerin birlikte degerlendirildigi Ghent-2 tani1 kriterleri yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu calismada, Marfan Sendromu ontanis1 ile degerlendirilen bir
ailede etkilenmis bireylerde bulunan daha 6nceden tanimlanmamis bir FBNI mutasyonu
hastalikla iliskilendirilmistir.

YONTEM:Aort dilatasyonu saptanan, Marfan Sendromu o&ntanisiyla Zeynep Kamil EA
Hastanesi Genetik Birimi'ne danisilan bir hasta ve ailesi degerlendirilmistir. Klinik agidan
Marfan Sendromu diisiiniilen 2 ¢ocukta ve saglikli annelerinde Sanger dizi analizi ile FBNI
geninin dizi analizi yapilmistir.

BULGULAR:KIlinigimize bagvuran hastanin aort kokii ¢apr dl¢limii 3,52 olarak saptanirken
Ghent-2 tan1 kriterlerine gore sistemik skorlamada 11 (>7) puan aldi. Yapilan FBNI dizi
analizinde hastada ve kardesinde p.(Cys2672Arg) degisikligine neden olan c¢.8014T>C
degisikligi saptandi. Hastanin kardesinin aort kokii ¢apr Olglimii 1,01 ve sistemik
skorlamadaki puanm1 2 (<7) idi. Saglikli annede bu degisiklik saptanmazken 38 yasinda aort
diseksiyonu nedeniyle 6len babadan analiz yapilamadi. Ailede baba tarafinda aort dilatasyonu
olan bagka bireylerin de bulunmasi otozomal dominant kalitim1 desteklemekteydi.

TARTISMA VE SONUC:c.8014T>C mutasyonu, FBN1 proteininin 2672. pozisyonundaki
evrimsel olarak korunmus, disiilfit bagi olusumuna katilan bir sisteinin arjinine doniismesine
neden olarak kalsiyum baglayan EGF-benzeri domain'deki kritik bir disiilfit baginin
olusmasini onlemektedir. FBN1 icindeki disiilfit baglarin1 bozan missense mutasyonlarin
siklikla Marfan Sendromu'na neden oldugu daha dnceden bildirilmistir. Buna ek olarak,
otozomal dominant kalitimla uyumlu bir aile agaci, muayene edilen etkilenmis 1 bireyde
Ghent-2 tanmi kriterlerinin karsilanmasi ve normal populasyon veritabanlarinda etkilenmis
bireylerde saptanan genetik degisikigin daha onceden bildirilmemis olmasi, ¢.8014T>C
degisikliginin Marfan Sendromu'ndan sorumlu bir mutasyon oldugunu gdstermektedir. Ghent-
2 kriterlerine gore tan1 almayan ancak c¢.8014T>C mutasyonunu i¢in heterozigot olan kardes
ise medikal takibe alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Fibrillin, FBN1, Marfan Sendromu, aort dilatasyonu
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P-039
Parsiyel Trizomi 1q Sendromu:Mozaik bir olgu
Mine Balasar', Ozgiir K1rb1y1k2, Haluk Yavuz®

1Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Konya
2[zmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, [zmir
*Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Pediatri Ana Bilim Dali, Konya

GIRIS VE AMAC:Parsiyel trizomi 1q sendromu olduk¢a nadir bir hastaliktir. Literatiirde
sinirh sayida hasta bildirilmistir. Genellikle dengesiz kromozomal translokasyonlar sonucu
olustugu bildirilmektedir. Bu nedenle mevcut fenotipin translokasyona karisan
kromozomlardan hangisinden kaynaklandigini belirlemek zor olmaktadir. Ayrica bildirilen
olgularin duplike olan segmentleri de farklilik gostermektedir. En sik 1q41-qter bolgesinin
duplikasyonu bildirilmistir.

Bu caligmada mozaik yapida parsiyel trizomi 1q sendromlu bir olgu sunulmustur.
YONTEM:Hastaya klasik sitogenetik analiz ve DNA mikroarray analizleri uygulanmistir.

BULGULAR:Epilepsi nedeniyle hastanemize bagvuran 14 aylik erkek olguda dismorfik yiiz
gorlinlimii ve biiylime gelisme geriligi tespit edildi. Akraba olmayan anne-babadanin 2.
cocugu (G2P2Y2) olarak diinyaya gelen olgunun saglikli bir kiz kardesi oldugu 6grenildi.
Prenatal 0ykiide anormallik yoktu. Miadinda NSVY ile hastanede 3200 gr. ve siyanotik olarak
dogan olgunun gelisim basamaklar1 geri idi. Kardiyolojik muayenede genis sekundum ASD’si
oldugu 6grenildi. Postnatal dykiide idrar yolu enfeksiyonu, sag inguinal herni operasyonu ve
gelisimsel kalca displazisi nedeniyle 2 ay atel kullandig1 6grenildi. Fizik muayenede boy 3-10
p, kilo ve bas cevresi 3p’in altinda, yliksek alin sa¢ ¢izgisi, frontal kabariklik, hipertelorizm,
seyrek kaglar, basik burun kokii, derin yerlesimli gozler kiiclik agiz,ince iist dudak, mikro-
retrognati,ayak parmaklarinda st {iste binme goriiniimii mevcut idi. Beyin MR, renal USG
normaldi. Tekrarlayan epilepsi ataklar1 bildirilmisti. D1s merkezde yapilan karyotip analizi 46,
XY olarak raporlanmisti.

Hastanin DNA mikroarray sonucu arr[hg19]1q32.11q41(199,083,721-217,096,280)x3 olarak
belirlendi. 1q32.1-1g41 bolgesinde 131 gen igeren yaklasik 18 Mb biiyiikliigiinde duplikasyon
oldugu tespit edildi. Olguya kendi genetik laboratuarimizda klasik sitogenetik analiz
yapildiginda bu  bolgenin  duplikasyonu agisindan %20  mozaiklik  [46,XY,
dup(1)(q32.1g41)(10)/46, XY(40)] oldugu tespit edildi. Ebeveyn karyotipleri normaldi.
Aileye genetik danigma verildi.

TARTISMA VE SONUC:Literatiirde 1q bolgesinde degisken boyutlarda duplikasyonu olan
vakalar bildirilmektedir. Ancak genellikle bu durum dengesiz translokasyon iiriinii olarak
baska kromozomlarin da ise karistigi olgularda goriilmektedir. Piir 1q32.1-q41 bolgesinde
duplikasyon igeren vaka sayist ¢ok azdir. Ayrica bilindigi kadartyla mozaik olgu literatiirde
tanimlanmamustir.

Bu nedenle olgumuz literatiire katk1 amaciyla sunulmustur.
Anahtar Kelimeler: 1q duplikasyonu,epilepsi, mozaiklik
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P-041

miRNA Gene Expressions Alter According to The Localization and Stage of Gastric
Cancer

Murat Polatl, Murat Karaz, Onder Ozcan', Esin Sakalli Cetin3, Ozgur Ilhan Celik4, Ahmet
Korkut Belli'

'Department of General Surgery, Faculty of Medicine, Mugla Sitki Kocman University,
Mugla/Turkey

*Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Mugla Sitki Kocman University,
Mugla/Turkey

*Department of Medical Biology, Faculty of Medicine, Mugla Sitki Kocman University,
Mugla/Turkey

*Department of Medical Pathology, Faculty of Medicine, Mugla Sitki Kocman University,
Mugla/Turkey

BACKGROUND AND AIM:Gastric cancer comprises 10% of all cancers in the world and is
rarely seen before the age of 30. Different genetic interactions or molecular changes have
been described in the pathogenesis of the disease. miRNAs play critical roles in various
biological processes like cell proliferation, apoptosis, and stem cell division. The aim of this
study is to investigate the relationship between miRNA gene expressions and the clinic and
pathologic features of gastric cancer.

METHODS:64 patients with gastric cancer diagnosed consecutively in our pathology
laboratory and 30 consecutive participants with normal gastric tissue, as a control group, were
included in our study. Total RNA was obtained from paraffin blocks of normal and cancerous
gastric tissue samples. miRNA expressions levels were worked on by using real time-PCR
method.

RESULTS:miR-331 was downregulated in the stage 2 patients and the rest of the miRNAs
were significantly upregulated (p < 0.001). All miRNAs were significantly upregulated in the
stage 3a patients (p < 0.001). In the antrum localized tumors, miR-107, -126, -150, -192, -202,
-218, and -331 were significantly upregulated, whereas miR-21 and -215 were statistically
downregulated (p < 0.05). In the cardia localized tumors, miR-21 (p > 0.05) and miR-215 (p <
0.05) were downregulated, and miR-107, -126, -150, -202, and -218 were upregulated (p <
0.05). CONCLUSIONS:Expressions of miRNAs in gastric cancer were significantly different
according to the localization and stages of the disease in our study. These findings suggested
that there may be different gastric cancer pathogenesis in different localizations and stages.

Keywords: gastric cancer, miRNA, genetics, oncology,surgery,gastroenterology.
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P-042

FGF-2 ve MGF Biiyiime Faktorlerinin Noral Kok Hiicre Proliferasyonundaki Rollerinin
In Vitro Arastirilmasi

Sarya B. Tung, Tugba Aydintug, Selcuk S6zer Tokdemir, Kenan Ates

Istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik Ana Bilim
Dals, Istanbul

GIRIS VE AMAC:Bugiine dek yetiskin ndrogenezi ve Noéral Kok Hiicre (NKH) biyolojisi
alanlarinda c¢ok sayida calisma yapilmasina ve pek c¢ok bilgi elde edilmesine ragmen,
NKH’leri proliferasyona ugratan mekanizmalar ve bu mekanizmalarda rol oynayan etken ve
uyaranlar heniiz yeterince agiga ¢ikarilamamistir. Bu mekanizmalarda degisik sinyal yolaklar

ve bliylime faktorlerinin etkisinin oldugu bilinmektedir. Mechano Growth Factor (MGF) ve
Basic Fibroblast Growth Factor (FGF-2) de bunlara 6rnektir.

Bu calismayla yetiskin norogenez mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi; nérogenez ve
nororejenerasyon bilgisine katkilar yapmak hedeflenmektedir. Hipokampal kokenli
NKH’lerin proliferasyon mekanizmalarinda rolleri olan, biiylime ve norotrofik faktor
genlerinin kodladigi MGF ve FGF-2 peptidleri, NKH’lere ayr1 ayr1 ve birlikte muamele
edilmis ve bu bliylime faktorlerinin NKH proliferasyonu iizerindeki etkisi her bir faktoriin
kendi rollerinin yaninda kombinasyonlarinin sinerjistik bir iliski i¢cine girip girmedikleri de
arastirilmistir.

YONTEM:Hiicre hatt1 olarak siganlardan izole edilen Hipokampal NKH’ler kullanilmustir.
Hiicre kiiltiirii ortaminda yetistirilen NKH’lere MGF ve FGF-2'den olusan sitokinler ayr1 ayri
ve birlikte olacak sekilde uygulanarak hiicrelerin 1., 3. ve 7. giindeki etkileri incelenmistir.
Hiicreler toplanmadan 1 saat dnce bir Timin analogu olup, yeni sentezlenen DNA’da Timin
yerine yerlesip DNA’nin isaretlenmesine ve bdylece yeni olusan hiicrelerin kuantifiye
edilmesine olanak saglayan Bromodeoxyuridine (5-bromo-2'-deoxyuridine, BrdU) ile
muamele edilmis akabinde de anti-BrdU antikoru ile boyanarak akim sitometri cihazinda
degerlendirilmistir.

BULGULAR:MGF ve FGF-2 ile muamale edilen NKH’ler, sitokinlerle muamele edilmemis
olan kontrol NKH‘lere gére anlamli olarak daha fazla prolifere olmustur. Ozellikle 1., 3. ve 7.
giinlerde MGF‘in NKH’lere kattig1 proliferasyon oranm1 FGF-2 ve MGF+FGF-2‘e gore daha
fazladir. FGF-2’nin etkisi ise MGF’e oranla daha azdir.

TARTISMA VE SONUC:Bu calisma MGF ve FGF-2’in yetiskin ndrogenez ve
ndrorejenerasyonundaki rolleri hakkinda bilgi vermektedir. Ozellikle MGF’in NKH
proliferasyonu iizerinde gostermis oldugu bu etki literatiirde bilgimiz dahilinde ilk kez
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gosterilmistir. Bunun sonucunda ndrogenez-nororejenerasyon gerektiren beyin dokusu
patolojilerine koklii ve kalici tedavilerin gelistirilmesi yoniinde kapilarin agilmasi ya da bu
dogrultuda yeni diisiincelerin ortaya ¢ikmasi olasilig1 olusabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Noral Kok Hiicre, Norogenez, Nororejenerasyon, Norotrofik Faktorler,
FGF-2, MGF
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P-043

The Relation between Micropenis in Childhood and CAG with GGN Repeat
Polymorphisms in the Androgen Receptor Gene

Esra Tug ! Sezen Giintekin Ergl'inl, Mehmet Ali Ergiinl, Fatma Nihal Dilek? , Ferda Emriye
Pergin'

'Gazi University, Faculty of Medicine, Department of Medical Genetics, Ankara/Turkey

*Diyarbakir Maternity and Child Health Hospital, Diyarbakir/ Turkey

BACKGROUND AND AIM:In micropenis cases accompanied with external genital
abnormalities such as hypospadias or ambiguous genitalia, infertility and spermatogenic
failures have been reported to correlate with AR gene CAG and GGN repeat polymorphisms.
CAG and GGN repeat polymorphims vary according to ethnic origin. Therefore, in this study,
we aimed to investigate the relation between CAG and GGN repeats in AR gene with
development of penis size in boys with micropenis.

METHODS:A total of 24 Turkish boys with micropenis (less than -2.0 SD) and 64 healthy
controls who had normal basal serum gonadotropin levels were examined. Genotyping was

performed by direct sequencing of DNA from patients and controls after PCR amplification
for CAG/GGN repeat motifs of exon 1 in the AR gene.

RESULTS:The distribution of CAG and GGN repeat lenghts in our cases and controls was
within the normal range, and CAG and GGN repeat lengths in the boys with micropenis did
not significantly differ from the controls.

CONCLUSIONS:The CAG repeat length in the AR gene constitutes one of multiple genetic
factors relevant to the development of micropenis, and the expansion of the CAG repeat
length can be detected as likely modifying factor in some patient populations but not in other
patient populations. Also, the interactions of other genes that may be involved in the
development of micropenis with CAG and GGN repeats have to be taken into consideration.

Keywords: Micropenis, AR gene, CAG and GGN repeats
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P-044

A Case With Beckwith—Wiedemann Syndrome And The Loss Of Methylation In
KCNQ10OT1 Gene

Recep Erdz', Mustafa Doganl, Refika YildiZ?

'Department of Medical Genetics, Duzce University, Duzce, Turkey

*Department of Pediatrics, Duzce University, Duzce, Turkey

BACKGROUND AND AIM:Beckwith—Wiedemann syndrome (BWS, OMIM #130650) is an
imprinting disorder characterized by abdominal wall defects, macroglossia, variable
association of overgrowth, hemihypertrophy, cancer predisposition, renal malformations and
ear anomalies.

A girl was presented with clinical findings to contribute genotype—phenotype correlations
studies on BWS.

METHODS:The methylation analaysis for KCNQ1OT1 gene was performed and the loss of
methylation has been identified in KCNQ1OTT1 gene.

RESULTS:Our case was born at 36 weeks gestation with a birth weight of 2.8 kg (50-75p) by
cesarean section due to the detection of intrauterin omphalosele during routine ultrasound
checks from a 40 years old mother and she had four healthy siblings. Our case is a result of
spontaneous pregnancy and there was no family history about BWS. After the examination of
the patient, it was observed that she had umblical cord hernia, macroglossia, anterior ear lobe
creases, neonatal hypoglisemia and hypothyroidy.

CONCLUSIONS:The 11p15.5 gene cluster is functionally divided in two domains. Domain 2
also known as IC2 and centromeric domain contains three imprinting genes of CDKNIC,
KCNQI1 and KCNQI1OT]I. In approximately 50% of the cases, the molecular defect consists
of methylation loss of IC2 (IC2-LoM).

According to the genotype—phenotype correlations studies on BWS, it was reported that
patients with IC2-LoM display the lowest incidence of renal anomalies and cancer
occurrence. Preterm birth and postnatal overgrowth are common in patients with 1C2-LoM.
Umblical hernia is associated with centromeric defects being present in %20. In patients with
IC2-LoM, half of cases have no hypoglycemia and 20% persistent. Our case was not a
preterm and didn’t have macrosomia at birth but macroglossia, anterior ear lobe creases,
umblical cord hernia was present. Remarkably our patient had persistent hypoglycemia persist
within five days. Our case had hypothyroidy which is a rare finding with BWS.

Keywords: Beckwith—Wiedemann Syndrome, KCNQI1OT1 gene, Loss Of Methylation
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P-045

A Case With Steroid 11b-Hydroxylase Deficiency And A Novel Missense Variant
(c.890C>T) In The Exon 5 Of CYP11B1 Gene

Recep Erdz', Mustafa Doganl, Semih Boluz, [lknur Arslanogluz, Nefise Aribas 07

'Department of Medical Genetics, Duzce University, Duzce, Turkey
*Department of Pediatric Endocrinology, Duzce University, Duzce, Turkey
*Department of Pediatrics, Duzce University, Duzce, Turkey

BACKGROUND AND AIM:Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is one of the most
common autosomal recessive inherited endocrine diseases and occurs due to defect in one of
the cortisol coding genes. Steroid 11b-hydroxylase (P450c11) deficiency is the second most
common form of CAH and can be presented during childhood or adolescence.The aim of this
study is to present a family with Steroid 11b-hydroxylase deficiency and a novel missense
variant in CYP11B1 gene.

METHODS:AIl nine exons (1-9) of CYP11B1 gene were amplified by PCR and sanger
sequencing was performed in our patient and her family members. Routine biochemical and
urine analaysis were performed and radiological evaluation was carried out.

RESULTS:We reported a 11-year-old girl of Turkish origin, born of consanguineous parents,
with CAH due to 11-beta-hydroxylase deficiency. After the investigation of the patient with
premature adrenarche, 46,XX karyotype, elevated serum 11-deoxycortisol(76.29 ng/ml)and
17-OH progesterone(4.6 ng/ml)were detected. Molecular analysis revealed that she was
homozygous for a C to T transition at position 890 of the coding sequence (c.890C>T) that
led to change from Alanin to Valine in the amino acid at position 297 (p.A297V). This is a
novel missense variant in the coding region in exon 5 of CYP11B1 gene. The results showed
that in addition to the proband, her brother and her parents carried this mutation in one allel,
so they are found to be a carrier for this variant.

CONCLUSIONS:To the best of our knowledge, this is the first report of this alteration in the
literature. According to the Mutation Taster, this alteration seems to be a polymorphysm but
according to PolyPhen-2 bioinformatics programs this alteration seems to be probably
pathogenic. We may be obtained more information about the mutation when the number of
clinically identified cases are increased.

Keywords: 11b-Hydroxylase Deficiency,Congenital adrenal hyperplasia, CYP11B1
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P-046

Three families with Hereditary Multiple Exostosis and two new mutations in the EXT1
gene

Recep Erdz', Mustafa Doganl, Cemal Giiler?

'Department of Medical Genetics, Duzce University, Duzce, Turkey

*Department of Orthopedics, Duzce University, Duzce, Turkey

BACKGROUND AND AIM:Hereditary multiple exostoses (HME) are characterized by
growing of multiple osteochondromas. HME can be diagnosed by clinical and radiological
evaluation and validated by molecular studies. We report five cases from three unrelated
families with HME phenotype

This study extends the known mutational spectrum of EXT1 and contribute for understanding
the genetic basis of HME and for further applications of genetic counseling and prenatal
diagnosis.

METHODS:In our study five cases from three unrelated families with multiple
osteochondromas were investigated by sanger sequencing analysis of the all coding exons of
EXT1

RESULTS:Radiographic imaging revealed that index of first family had multiple exostosis on
his tibia, scapula and 8,9,12th costa and he had a new p.Lys603*(c.1806 1807insT)
heterozygote mutation on exon 9 in EXT1 gene constitute the stop codon.

Index of second family had similar radiological findings with first family, he had exostosis on
his scapula and costa(6th) too. Differently he had exostosis both sides of the humerus and his
molecular analysis of EXT1 showed a known p.Leu490Argfs*9 (c.1469delT) heterozygotes
deletion mutation on exon 6.

Mutation analysis of third family revealed c.1165-2A>G heterozygotes in the EXT1 gene.
This variant which is identified in intron 3, according to the Mutation Taster, alter the normal
splicing. Three members of third family were found to carry this variant.

CONCLUSIONS:The most serious complication of HME is malignant transformation, malign
conversion rates approaching 5% in the literature. Axial sites especially ribs, scapula, spine,
pelvis bones are more exposed to malignant transformation. It should be kept in mind that
these patients are need to be checked more frequently.

Keywords: multiple exostosis, EXT1, sanger sequencing
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P-047
Two Sisters With Phenylketonuria and Central Precocious Puberty

Mustafa Do{ganl, Semih Boluz, Recep Erézl, Giilden AK® , Aydeniz Aydin Gl'imiisl, [lknur
Arslanoglu®

'Department of Medical Genetics, Duzce University, Duzce, Turkey
*Department of Pediatric Endocrinology, Duzce University, Duzce, Turkey
*Department of Pediatrics, Duzce University, Duzce, Turkey

BACKGROUND AND AIM:Phenylketonuria (PKU) is an autosomal recessive disease
caused by deficient activity of Phenylalanine Hydroxylase (PAH), the enzyme which
metabolizes Phenylalanine to Tyrosine. True central precocious puberty(CPP) can be defined
as true puberty, mediated by the hypothalamus, with the onset of secondary sexual
characteristics before the age of eight in girls and nine in boys.

We presented two sisters one was 3 and the other was 6 year old both having PKU with
central precocious puberty which was a very rare combination for contribution to the
literature.

METHODS:Sequence analysis of the PAH gene were performed in our two patients and the
high phenylalanine levels were observed in the neonatal period. Because they were followed
with premature thelarche in endocrinology clinic, their pituitary MRI and abdominal USG
were done.

RESULTS:According to analysis results, both sisters have been found to carry p.Thr81Asn
(c.242C>A) mutation in exon 3 and p.Ala300Ser (c.898G>T) mutation in exon 8 of the PAH
gene as compound heterozygotes form. So the same analaysis was performed their parents
and it was detected that their father had a heterozygous p.Thr81Asn mutation and mother had
a heterozygous p.Ala300Ser mutation. These two missense mutations identified disease
associated previously in the literature.The results were consistent with PKU. Although there
were no pathology in their pituitary MRI, their uterine and ovarian sizes were found to be
increased in abdominal ultrasound and FSH and LH levels were higher than normal.

CONCLUSIONS:Central precocious puberty and PKU are two rare conditions. To the best of
our knowledge there were only three cases reported before having PKU with, precocious
puberty in the literature. High phenylalaninemia levels were associated as potential trigger for
CPP in PKU patients but more studies are needed to confirm this relationship. We presented
two patients with clinical and laboratory findings for contribution to the literature.

Keywords: Central Precocious Puberty, phenylalaninemia, phenylketonuria, sanger
sequencing
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P-048
A 16-Year-Old Boy With Neurofibromatosis Type 1 And Noonan-Like Features

Mustafa Do{ganl, Recep Erézl, Semih Boluz, [lknur Arslanogluz, Hiiseyin Yiicel, Zeynep
Koder®

'Department of Medical Genetics, Duzce University, Duzce, Turkey
*Department of Pediatric Endocrinology, Duzce University, Duzce, Turkey

*Department of Pediatrics, Duzce University, Duzce, Turkey

BACKGROUND AND AIM:Neurofibromatosis—Noonansyndrome (NFNS) is a rare
autosomal dominant disorder which combines neurofibromatosistype 1 (NF1) features with
Noonan syndrome. NFNS is most commonly associated with NF1 gene mutations, phenotypic
overlap can be explained by the involvement of the RAS-MAPK pathway (mitogen-activated
protein kinase) in both disorders.

There are not many cases with NFNS syndrome in the literature and so we presented this case
with clinical and moleculer findings for contributing to the literature. Genetic analysis
provides evidence for prenatal diagnosis and better genetic counseling.

METHODS:AIl exons of NF1 gene and PTPN11 gene were amplified by PCR and sanger
sequencing was performed in our patient. Routine biochemical analaysis and clinical
evaluation were performed

RESULTS:We report the a 16-year-old boy with Neurofibromatosis type 1 with Noonan-like
features which is called NFNS syndrome is presented. Sequence analysis of the PTPN11 gene
for Noonan syndrome revealed no mutation; but a heterozygous NF1 point mutation
c.7308 7309delTA in exon 49, creating a premature stop codon (p.His2436GInfs*8), had
been demonstrated.

CONCLUSIONS:This mutation has been described with a NF1 phenotype before but hasn’t
been described with NFNS phenotype so far. Because there arent many cases with NFNS
syndrome in the literature, we thought that the present case with clinical and molecular
findings can contribute the important knowledge for the literature.

Keywords: Neurofibromatosis—Noonan syndrome, NF1, Noonan-Like Features, RAS-MAPK
pathway
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P-049
A Mosaic Turner Syndrome with Unbalanced Translocation

Mustafa Dogan', Recep Erdz', Hiiseyin Yiice', Aydeniz Aydin Giimiis', Fatih Kurt’

'Department of Medical Genetics, Duzce University, Duzce, Turkey

*Department of Pediatrics, Duzce University, Duzce, Turkey

BACKGROUND AND AIM:Patients with Turner syndrome are generally characterized by
having short stature with sexual undevelopment. Some abnormalities, such as webbed neck,
renal malformations (45%) and cardiac defects (10%) are accompanied. The intelligence of
these patients is generally normal. The most common karyotype in Turner syndrome patients
was 45X (50.7%), followed by 45X/46, XX (10.8%), 46,X,i(Xq) (10.1%) and
45,X/46,X,1(Xq) (9.5%).

In this study, we aimed to mention about a 13-year-old girl who had a rare cytogenetic
karyotype consistent with mosaic Turner Syndrome with unbalanced translocation.

METHODS:After the physical examination karyotype analaysis was done to the patient who
was referred to our clinic because of having short stature and amenorrhea. Routin biochemical
evaluation and radiological evaluation of the case were done. In the next step, subtelomeric
FISH analysis was performed.

RESULTS:Karyotype analaysis was revealed 46,X,der(X),t(X,X)(p11.2;q22)[29]/45,X[21]
with the patient who had short stature, underdeveloped secondary sex characteristics and
amenorrhea. She had also mild mental retardation.Unbalanced translocation for the region
pl1.2 and 22 of the X chromosomes was observed in 29 metaphases of the viewed a total of
50 metaphases. In addition with Monosomy X was detected in 21 metaphases. Her body mass
index was 31.9 and she had excessive weight problems. Abdominal USG and cardiac
echocardiography were normal.

CONCLUSIONS:The subtelomeric FISH analysis was performed and the deletion of pter
region and trisomy of gter region of the X chromosome were detected. Her parents’
chromosome analysis were not completed yet. Our case with rare cytogenetic karyotype was
presented with clinical findings for contribution to the literature.

Keywords: t(X,X)(p11.2;q22), Mosaic Turner Syndrome, translocation
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P-050
5q14.3 Delesyonlu Yeni Bir Olgu

Serdar Mermer, Giilsiim Kayhan, Ferda Emriye Per¢in

Gazi Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

GIRIS VE AMAC:Kromozom 5q14.3 delesyon sendromu mental-motor retardasyon, epilepsi
ve beyin anomalileri ile karakterize nadir goriilen bir hastaliktir. Bazi hastalarda hipotoni,
kolobom, isitme kaybi, kapiller arteriovenéz malformasyon gibi bulgular da bildirilmistir.
Burada nadir gériilen bulgularin eslik ettigi 5q14.3 delesyonlu yeni bir olgu sunulmaktadir.

YONTEM:Epilepsi, entelektiiel yetersizlik, otistik bulgular, nedeni bulunamamis uzun siireli
kusma, kriptorsidizm, mikropenis ve ¢ok sayida kapiller hemanjiomu olan 8,5 yasindaki erkek
hastaya kromozom analizi ve Agilent 8x60K ISCA array-CGH ile molekiiler karyotipleme
yapildi.

BULGULAR:Kromozom analizi normal olarak degerlendirilen hastanin array-CGH
analizinde 5q14.3 bolgesinde 5,46 Mb’lik delesyon saptandi (arr[hgl9] 5q14.3(86672700-
92141403)x1dn).

TARTISMA VE SONUC:Kromozom 5q14.3 delesyon sendromunun major bulgularindan
olan ve hastamizda da goriilen epilepsi, entelektiiel yetersizlik ve otistik davranis bulgularinin,
delesyon bolgesinde yer alan MEF2C geninin haploid yetersizligi ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Bir diger bulgu olan kapiller hemanjiomdan ise p120-Ras GTPase-activating
proteinini kodlayan RASA1 geninin delesyonu sorumludur. Ayrica olgumuzda epileptik
nobetlerin yani sira nedeni agiklanamamis uzun siireli kusma ve hipotonisitenin olusu,
mitokondrial hastalik klinigini de akla getirmektedir. Daha 6nce benzer bulgular1 olan 5q14.3
delesyonlu bir olgu bildirilmis ve mitokondriyal elektron transport zincirinde gorevli sitokrom
c oksidaz subiinitini kodlayan COX7C genindeki kaybin bu bugulara yol agmis olabilecegi
belirtilmistir. Hastamizdaki delesyon bdlgesi COX7C genini icermemekte ancak delesyon
bolgesine olan yakinligi, pozisyonel etki ihtimalini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte bu
konunun aydinlatilmasi i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: 5q14.3 delesyonu, kapiller hemanjiom, RASA1, COX7C
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P-051

Investigation on potential roles of centrosomal protein Ccdc124 in DNA damage
response

Pelin Telkoparan Akillilar', Defne Bayik?, Uygar Tazebay’

'Department of Medical Biology, Yuksek Ihtisas University, Ankara, Turkey
Cancer Research National Cancer Institute, Frederick, Maryland, US
*Department of Molecular Biology and Genetics, Gebze, Turkey

BACKGROUND AND AIM:Human body is constantly exposed to a variety of genotoxic
insults that affect the maintenance of genome stability and, the loss of this stability causes
DNA damage, mutations, cancers and developmental disorders. DNA damage can also affect
centrosome number and activity. Recent studies show that a growing number of G2/M
checkpoint regulator and DNA repair proteins have been found in the centrosome under stress
free conditions. They suggest that centrosome has an important role in DNA repair function.
In our previous studies, we identified that at the sub-cellular level Ccdc124 is localized at
centrosome and midbody depending on stages of cell cycle.

The reason of choosing this topic in our study is that the relation between centrosome and
DNA damage response is not completely understood and the possibility of the issue when
Ccdc124 is localized centrosome and midbody controls cells division; on the other hand, it
could be a novel regulator protein on G2/M checkpoint control.

METHODS:Amino acid sequence of the Ccdc124 was identified by using Genome Browser
database at the University of California Santa Cruz and Post-translational modifications were
predicted by using NetPhos. MCF-7 (breast cancer cell line) cells were treated with different
concentrations of DNA damaging reagents a dose and time dependent manner.

RESULTS:Our preliminary data and bioinformatic analysis results suggest that Ccdc124
could be targeted by phosphoinositide-3-kinase related protein kinase (PIKK.) Treatment of
MCF-7 cells in a dose- and time- dependent manner with DNA damaging reagents clearly
affects the localization of Ccdc124 protein.

CONCLUSIONS:These studies suggest that DNA damaging reagent treatments leads
accumulation of Ccdc124 protein in nuclear area of the cancerous MCF-7 cells. Data that
obtained in accordance with the effect of a centrosome protein Cccdc124 on DNA damage
response will give a new perspective on the relationship between centrosome and DNA
damage repair.

Keywords: Centrosome, DNA damage response, Ccdc124, PIKK protein kinase family
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P-052

Array CGH ve konvansiyonel sitogenetik analizde terminal delesyonun eslik ettigi
inverted duplikasyon: Parsiyel trizomi 2p sendromlu olgu

Abdullah Sezer, Pelin Ozyavuz Cubukcu, Giilsiim Kayhan, Mehmet Ali Ergiin, Meral
Yirmibes Karaoguz

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Ana Bilim Dal1, Ankara

GIRIS VE AMAC:Mental ve motor gerilik, belirgin ve yiiksek alm, basik burun kokii,
epilepsi gibi klinik bulgularin eslik ettigi parsiyel trizomi 2p sendromu nadir goriilmektedir.
Bu ¢alismada da biiylime gelisme geriligi ve epilepsi nedeniyle refere edilen parsiyel trizomi
2p tespit edilen olgunun genetik analiz sonuglari, klinik bulgular1 ve bunlarla iligkili olas1
genler tartisilmaktadir.

YONTEM:Olgu ve ebeveynlerine G-Bantlama teknigi kullanilarak sitogenetik analiz
yapilmistir. Olguda belirlenen de novo kromozomal degisimdeki kayip ve kazanglarin analizi
icin array CGH (8X60K ISCA) yontemi kullanilmustir.

BULGULAR:De novo inverted duplikasyon (2p25.3p23.2 ve 28.1 Mb’lik); SOX11, MYTIL,
SNTG2 ve DNMT3A genlerinin dublikasyonlar1 ve terminal delesyon (2p25.3 ve 1 Mb’lik)

46,XY ,dup(2)(p24p25.2).ish der(2)(p25.3-,q37.3+)(Pvys220B-,Pvys221B+).arr[hg19]
2p25.3p23.2(1155607-29301579)x3,2p25.3(17019-1071862)x1 dn

TARTISMA VE SONUC:ikinci kromozomun terminal bdlgesinin delesyonunu ile birlikte
olan 2p23-pter inverted dublikasyonunun sonucunda olusan trizomilerinin en belirgin klinik
ozellikleri, mental - motor gerilik, tipik yiiz bulgular, kardiyak anomaliler ve epilepsidir.
Sonu¢ olarak olgumuzda, mental ve motor gerilik ile iliskili SOX11, MYTI1L, DNMT3A
genlerinin, ndronal gelisim ile iligkili olan SNTG2 geninin dublikasyonunun saptanmis olmast
ve 2. kromozom disinda farkli bir kromozomda kayip ve kazang bulunmamasi, parsiyel
2p23.2-p25.3 trizomisinin klinik bulgularinin tanimlanmasi acisindan literatiire katki
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: parsiyel trizomi 2p, sitogenetik, array CGH
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P-053

LGMD Tamh Hastalarda CAPN3 ile DYSF Geninde Yeni Mutasyon ve Ekzom
Dizilemenin Tamidaki Faydasi

Mehmet Burak Mutlu', Hatip Aydin®, Ali Karaman', Yavuz Bayram®, James R. Lupski*

'Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik
Boliimii, Istanbul, Tiirkiye

*Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Boliimii, Tekirdag, Tiirkiye

3 Department of Molecular and Human Genetics, Baylor College of Medicine, Houston,
Texas, USA

*Human Genome Sequencing Center, Baylor College of Medicine, Houston, Texas, USA

GIRIS VE AMAC:Limb girdle miiskiiler distrofiler (LGMD) proksimal kaslarda simetrik
olarak ilerleyen kas gii¢csiizliigiinlin goriildiigli, klinik ve genetik heterojenite ile karakterize
olan kalitsal kas hastaligi grubudur. LGMD ilk olarak 1953 ve 1954 yillarinda Stevenson ve
Walton tarafindan tanimlanmistir. LGMD’nin genetik olarak 1995°te kalitim paternine gore
siniflandirmasi yapilmistir. Otozomal dominant LGMD1 ve otozomal resesif LGMD?2 olarak
gruplandirilmaktadir. Bugiine kadar LGMD’nin 32 farkli genetik formu saptanmistir (8
otozomal dominant [LGMDIA-1H] ve 24 otozomal resesif [LGMD2A-2X]). Kas
hastaliklarinin klinik ve genetik heterojeniteye sahip olmasi ve konvansiyonel yontemlerle
kesin taniya yonlenememe tani siirecinde belirsizligin uzamasina neden olmaktadir. Mutasyon
analizine yonelik klasik Sanger sekanslama yontemiyle tanis1 konulamamis vakalara yaklasim
zaman ve maliyet acisindan zorluklar yasatmaktadir. Bu c¢alismada genetik ve klinik
heterojeniteye sahip hastalik gruplarinda tan1 asamasinda WES (whole exome sequencing-tiim
ekzom dizileme) yonteminin sagladig: fayday1 gostermek amaglanmistir.

YONTEM:Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Genetik Boliimii’'nde miiskiiler distrofi 6n tanisi ile takip edilen 17 ve 29 yaslarinda iki erkek
hastadan WES yontemi ile mutasyon analizi gerceklestirilmistir.

BULGULAR:Calismamizda ilk hastada DYSF geninde (NM_001130982; c.3804delA;
p-Alal268fs; g.chr2:71827836 _CA>C) frame shift delesyon saptanmistir. Diger hastada ise
CAPN3 geninde (NM 024344; c.689A>G; p.Asp230Gly; g.chr15:42681182 A>QG)
homozigot missense variant saptanmistir. Hastanin anne ve babasinin CAPN3 geni dizilemesi
sonucu ayn1 degisiklik i¢in heterozigot olduklar1 gosterilmistir.

TARTISMA VE SONUC:Hastalarda da tespit edilen mutasyon LGMD ile iligkili daha once
tanimlanmamis degisikliktir. Bulunan bu degisiklikler in siliko degerlendirme araglarina
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(SIFT, Polyphene) gore yiiksek olasilikla hastalik nedeni olarak degerlendirilmistir. Bu
degisikligin veri tabanlarinda (dbSNP, Baylor College of Medicine Internal Exome Database,
1000 genomes project (http://www.1000genomes.org), NHLBI GO Exome Sequencing
Project (http://evs.gs.washington.edu/EVS/), Atherosclerosis Risk in Communities Study
(ARIC) (http://drupal.cscc.unc.edu/aric/)) daha once bildirilmedigi gosterilmistir. Giliniimiize
kadar, LGMD ile iliskili birgok mutasyon tanimli olup, bulunan bu degisiklikler de literatiire
yeni mutasyonlar olarak sunulmustur. Ayrica heterojenite iceren hastalik gruplarinda WES’in
tan1 koymada sagladigi yarar gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: CAPN3, DYSF, LGMD, WES
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P-054

Izole TSH Eksikligi Olan 2 Olguda TSHB Geninde Yeni Mutasyon

Bayram Ozhanl, Ozlem Anla§2, Bilge Sarlkepez, Nur Semerci’

'Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Anabilim Dali, Denizli

*Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Denizli

GIRIS VE AMAC:Konjenital hipotiroidi, 1/4000 canli dogumda bir gériiliir ve &nlenebilir
zeka geriliginin en yaygin nedenlerindendir. Coklu hipofiz hormon eksiklikleri ile birlikte
goriilen santral konjenital hipotiroidi, bazen izole TSH eksikligine bagl olarak gelisir ve
1/65.000 canli dogumda goriilme sikligiyla cok daha nadirdir. TSHB(Tiroid Stimulating
Hormon Beta) geni TSH’in hormona 6zgli beta alt grubunu kodlamaktadir. Bu genin
mutasyonlart TSH eksikligine bagli santral konjenital hipotiroidiye neden olmaktadir. Tan1 ve
tedavisi geciken olgularda agir mental retardasyon, biiylime ve gelisme geriligi goriilmektedir.

YONTEM:Izole TSH eksikligi nedeniyle tarafimiza refere edilen 16 yas kiz hasta ve ailesine
TSHB geni dizi analizi yapildi.

BULGULAR:Hastanin fizik muayenesinde boyu 96cm(<-3 SDS(-10.45)), kilosu 26kg(-7,46
SDS), bas ¢evresi 54cm(-1.35 SD), anemik goriiniim, kuru ve 6demli cilt, kaba yiiz, belirgin
alin, seyrek kaslar, bilateral epikantus, basik burun kokii, antevert nostriller, kisa burun
kemeri, dislerde malokliizyon, oligodonti, kisa boyun, torakal lordoz, skolyoz, kiiciik el,
klinodaktili ve mental retardasyon saptandi. TSH,serbestT3,serbestT4’ii diisiik olan hastada,
diger 6n hipofiz hormonlar1 normal olarak bulundu ve hastada santral hipotiroidi diisiiniilerek,
sekonder-tersiyer hipotiroidi ayirimi i¢in yapilan TRH uyari testine normal prolaktin yaniti
alinirken TSH yaniti saptanmadi. Izole TSH eksikligi bulunan hastaya TSHB dizi analizi
yapildt ve 2.eksonda c.40A>G(rs10776792) ve ¢.94G>A(p.E32K) homozigot degisimleri
saptandi1. Literatiir tarandiginda c.40A>G(rs10776792) degisiminin major allel oldugu
gorlildii ve bu homozigot degisim biitiin aile bireylerinde saptandi. ¢.94G>A degisimi
literatlirde yer almamaktadir. SIFT,PolyPhen2 ve Mutation Taster skorlarina gére patojenik
olarak yorumlanmakta ve hastanin klinigini desteklemektedir. Aile ¢alismasi sonucunda anne
ve babada bu degisim heterozigot olarak saptanmistir. Hastanin 20 yasindaki benzer klinige
ve laboratuar bulgularina sahip abisinde de ¢.94G>A homozigot mutasyonu saptanmistir.

TARTISMA VE SONUC:TSHB (Tiroid Stimulating Hormon Beta) geni mutasyonuna bagh
TSH eksikligi nadir goriilen OR bir hastaliktir ve santral kalitsal hipotiroidiye neden
olmaktadir. Nadir goriilen ve TSH yiikselmedigi i¢in yenidogan hipotiroidi taramalarinda
atlanabilen bu hastaligin tamisinin konmasi ve tedavisinin baslanmasi hipotiroidizm
bulgularinin ve agir mental retardasyonun dnlenebilmesi agisindan dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: izole TSH eksikligi, TSHB, Hipotiroidi

273



ULUSAL ’
Xl T GENETK

. Ko N G RES I (ULUSLARARASI KATILIMLI)

P-055
JAGI1 geni mutasyonu saptanan Alagille sendromu ailesi

Halil Kocamazl, Selcan Zeybek2, Burcu Albuzz, Emre Tepeliz, Bayram Ozhan3, Gokhan Ozan
Cetin®

'Pamukkale Universitesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk
Gastroenteroloji Bilim Dal1, Denizli

*Pamukkale Universitesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1, Denizli

*Pamukkale Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1, Cocuk Endokrinoloji
Bilim Dal1, Denizli

GIRIS VE AMAC:Alagille sendromu karaciger, kalp, goz, iskelet anomalileri ve karakteristik
yliz bulgular1 olan otozomal dominant gecisli bir hastaliktir. Hastaliga neden oldugu bilinen
iki gen mutasyonu tanimlanmistir: JAG1 ve NOTCH2. Alagille sendromunun tanist klinik
bulgulara dayanmaktadir. Safra kanal yoklugu yaninda kolestaz, kardiyak defekt, iskelet
anomalileri, oftalmolojik anomaliler ve karakteristik yiiz bulgularindan {i¢iiniin varlig1 tani
icin yeterlidir. Ancak klinik o6zellikler, ayn1 mutasyonu tasiyan bireylerde dahi oldukca
degiskendir. Olgumuzda, Alagille sendromunun tani kriterlerini ve ayni aile bireylerindeki
ekspresyon degiskenligini tartigmay1 amacladik.

YONTEM:Olgumuza ve sonrasinda hastalik acisindan risk altindaki aile bireylerine periferik
kandan JAG1 geni mutasyon analizi yapildi.

BULGULAR:Aralarinda akrabalik olmayan 29 yasinda baba ve 25 yasindaki annenin ilk
gebeliginden, miadinda, C/S ile dogan 1 yas 4 aylik kiz hastanin, 25 giinliikkken ishal, kusma
yakinmalar1 ile ¢ocuk gastroenteroloji servisinde yatarak takip edildigi, yapilan tetkiklerinde
karaciger fonksiyon testlerinde hafif yiikseklik, vertebra graﬁsinde kelebek Vertebra
Hastanin muayenesmde Alagille sendromu acisindan tipik yiiz bulgular1 (liggen yiiz, derm
yerlesimli gozler, hipertelorizm, genis ve biilbdz burun, sivri ¢ene) mevcuttu. Hastanin
karyotipi 46,XX ve yapilan JAG1 geni mutasyon analizinde daha dnce tanimlanmamis olan
c.707_708insG degisimi heterozigot olarak saptandi. Yapilan aile caligmasinda, ayni
mutasyon saptanan babasinda Alagille sendromu ile uyumlu tipik yliz gbriiniimii disinda
kardiyak ileti bozuklugu, g6z anomalisi ve skolyoz saptanirken, dedesinde sadece
karakteristik yliz goriinlimii mevcuttu.

TARTISMA VE SONUC:Alagille sendromu multisistem tutulumu olan nadir bir genetik
hastaliktir. Tanis1, agir neonatal karaciger hastaligi varlig1 temeline dayanmaktadir. Prevelansi
1/70000 olarak tahmin edilmektedir. Karaciger tutulumu olmayan yada hafif diizeyde olan
olgularin atlanabilmesi nedeniyle bu sikligin daha yliksek oldugu diisiiniilmektedir. Bu
calisma, hem hafif karaciger tutulumu bulgular1 gosteren olgumuzun tani siirecinde diger
bulgularin da 6nemli oldugunu ve hastalifin ekspresyon degiskenligi nedeniyle aileye
molekiiler calismalarin ve klinik taramalarin gerekliligini vurgulamak hem de molekiiler
analizde saptanan mutasyonun daha Once tanimlanmamis bir mutasyon olmasi nedeniyle
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Alagille sendromu, ekspressivite, JAG1
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P-056

Ankilozan Spondilit Hastalarinda Mdr1 Gen Polimorfizm ve Ekspresyonunun Tedavide
Kullanilan Ilaclara Gore Degisimlerinin Arastirilmasi

Fatma Colakl, Seher Polatz, Keziban Korkmazl, Mehmet Klrnalp3 , Cetin Saatgil, Munis
Diindar', Yusuf Ozkul!

'Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, Kayseri/Tiirkiye
’Erzincan Universitesi, T1ip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, Erzincan/Tiirkiye
*Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon AD, Kayseri/Tiirkiye

GIRIS VE AMAC:Ankilozan spondilit(AS) sakroiliit ve spondilitten dolay1 inflamatuar sirt
agrist ile karakterize kronik, inflamatuar romatizmal hastaliktir. Hastalarin %80’inde 30
yasindan once ilk semptomlar gelisir ve %5’den daha az hastada semptomlar 45 yasin
iizerinde ortaya ¢ikar. Ankilozan spondilitin cinsiyete bagli egiliminden dolay1 siiphelenilen
bir gen olan X kromozomuyla herhangi bir baglantis1 olmadig: bildirilmistir. Ankilozan
spondilit kesin sebebi heniliz bilinmemektedir. Fakat patogenezde genetik ve ¢evresel
faktorlerin 6nemli rol oynadigi bilinmektedir.

P glikoproteini 7. kromozomdaki 28 ekzon iceren MDRI(¢oklu ila¢ diren¢ genil) geni
tarafindan kodlanmaktadir. Bu bdlgede en yaygin calisilan polimorfizmler C1236T,
G2677T/A ve (C3435T°dir. AS hastalarinda belirtilen polimorfizmler ile MDRI1 gen
ekspresyonu arasinda ki baglantinin yani sira, biyolojik ajan kullanan bireyler ile diger ilaglar
kullanan bireyler arasinda ki MDRI1 gen ekspresyon farkliliklarin olup olmadiginin
arastirilmasi amaclanmistir.

YONTEM:Klinikte yatarak tedavi olan Modifiye New York Kriterlerine gére AS tanisi ile 34
(20 erkek, 14 kadin) biyolojik, 32 (18 erkek, 14 kadin) diger tedavileri alan toplam 66 AS
hastas1 ve 32 (18 erkek, 14 kadin) saglikli herhangi bir ila¢ kullanmayan bireyden olusan grup
karsilastirilmistir. Polimorfizmler melting curve analizi (Roche), ekspresyon analizi ise DNA
Master HybProbe (Roche) teknolojileri kullanilarak gergeklestirilmistir.

BULGULAR:Calismamizin sonucunda AS hastalarinda C1236T, G2677T/A ve C3435T
polimorfizmleri ile MDR1 geni ekspresyonlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark gerek hasta ve kontrol, gerek ise biyolojik ve diger tedavi alan hasta gruplar1 arasinda
belirlenmemistir. Fakat, biyolojik tedavileri kullanan AS grubunda diger tedavileri kullanan
gruba kiyasen, MDRI1 gen ekspresyonu istatiski olarak anlamlilik seviyesinde diisiik
bulunmustur (p<0.001).

TARTISMA VE SONUC:Bu ve benzeri calismalarin AS hastalar1 i¢in haplotip veri
tabanlariin olusturulmasina dnciiliik edecegi diistiniilmektedir. AS hastalarinda kontrole gore
MDRI1 ekspresyonu i¢in anlamli bir fark ¢ikmasi AS hastalarini tedavisinin diizenlenmesi ve
daha fazla sayida hasta grubuyla yapilarak literatiire katki saglamasi acisindan 6nemli oldugu
diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, MDR1, polimorfizm, anti TNF
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P-057

Whole-exome sequencing in undiagnosed genetic diseases: phenotype-genotype
correlations

Leyla Ozerl, Evrim Unsalz, Stileyman Aktunaz, Pelin Celikkolz, Idris K0<;ak3 , Volkan Baltaci®
'Mikrogen Genetic Diagnosis Center, Ankara, Turkey
*Department of Medical Genetics, Yeniyiizy1l University Medical School, Istanbul, Turkey

*Department of Gynecology and Obstetrics, 19 Mayis University Medical School,Samsun,
Turkey

BACKGROUND AND AIM:Whole exome sequencing has become an important tool to
identify casual variants in monogenic disorders especially for undiagnosed cases.

METHODS:Here we represent phenotype-genotype correlations of 50 trio WES cases; the
patient and both unaffected biological parents and unaffected couple with history of affected
child. WES analysis was used to identify both diagnostic genotypes in known genes and
candidate genotypes in novel genes. We considered qualifying genotypes based on their
population frequency and in silico predicted effects. WES variants were classified as
pathogenic  (Classl),likely pathogenic (Class2), variants of unknown clinical
significance(Class3) or benign variants(Class4, Class 5), in accordance with guidelines of the
American College of Medical Genetics and Genomics.

RESULTS:Accordig to WES analysis the obtained results of 36 family were consistent or
possibly with phenotype but we couldn’t detected any variants relevant to phenotype for 14
trio family. The diagnosic rate of analysis was very high ( %72) because most of the couples
were consangineous (%75). Of the 50 families, 36 carried 48 mutated alleles, 42 of them were
autosomal recessive 3 of them were autosomal dominant and 3 of them were X-linked. One
patient received molecular diagnosis of two nonoverlapping genetic disorders with an
autosomal dominant disorder and an X-linked disorder. %98 mutant alleles occured familial.
8 of 48 mutated aleles were pathogenic, 13 of them were likely pathogenic and 27 of them
were variant of unsignificance.

Patients presented with a range of phenotypes suggesting potential genetic causes. The most
common clinical finding is neurological(%60).

CONCLUSIONS:This study ilustrates that WES is an diagnostic test for patients with
nonspesific or unusual disease presentations of possible genetic cause and for patients with
clinical diagnoses of heterogeneous genetic conditions. WES analysis will be more critical
especially for the families with history of affected baby and without alive healhy child.

Keywords: whole exome sequencing, single gene disorders, genotype-phenoype correlation
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Mugla Bolgesindeki Kolorektal Kanser Hastalarinda PIK3CA Genindeki Bazi
Bolgelerin Mutasyon Analizi

Taner Kaynarl, Bekir Céll, Murat Kara® , Havva Solak Ozseker3

'Mugla Sitk1 Kogman Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Mugla
2Mugla Sitk1 Kogman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Mugla
*Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji, Mugla

GIRIS VE AMAC:Kolorektal kanser 2012 yilinda Diinya c¢apinda, erkeklerde iigiincii,
kadinlarda ise ikinci en yaygin olarak goriilen kanser tiirii olmustur. Fosfatidilinositol 3-
kinazlar (PI3K) hiicre proliferasyon, yayilma ve hayatta kalmasi i¢in sinyal yollarinin
baslatilmasinda kritik lipid kinazlardir.

Birgok raporda PIK3CA geni iizerinde exon9 ve exon20 bdlgelerindeki hotspot mutasyon
bolgeleri bildirilmistir. Kolorektal kanserlerin yaklasik olarak %10-20’si, PIK3CA genindeki
somatik mutasyonlardan kaynaklanmaktadir.

Bu caligmada, Mugla Boélgesinde hastaneye gelen Kolorektal kanserli hastalarda PIK3CA
geni lizerindeki Exon9 ve Exon20 bolgelerindeki mutasyonlarinin gosterilmesi amaclanmastir.

YONTEM:Kolorektal kanser tanis1 almis 30 adet hasta, 20 adet hasta kontrolii ve 30 adet de
saglikli kolon doku 6rnegi kullanilmistir. Parafine gémiilii doku 6rneklerinden genomik DNA
izolasyonu yapildi, daha sonra PIK3CA geni lizerindeki Exon9 ve Exon20 bdlgelerinin
amplifikasyonlar1 PCR ile gerceklestirilmistir. Sekanslama islemi Applied Biosystems 3130x1
Genetic Analyzer cihazinda gergeklestirilmistir. Mutasyon analizleri, Sequencing Analysis
v5.3.1 ve SeqScape v2.6 softwareleri kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR:Caligsma sonucunda, toplam 30 olgunun PIK3CA geninin Exon9 ve Exon20 hot
spot mutasyon bolgeleri analiz edilmis ve 1 olguda c.1571 G>A (R524K) mutasyonu, 1
olguda c.1624 G>A (E542K) mutasyonu, 9 olguda ise c.1624 A>C (E545A) ve
1658 1659delGTinsC (S553Tfs) mutasyon birlikteligi saptanmistir. 19 olgunun Exon9 ve
Exon20 boélgelerinde ise herhangi bir mutasyon gézlemlenmemistir.

TARTISMA VE SONUC:Bu calismanin bulgulari, PIK3CA mutasyonlarinin Mugla
bolgesindeki Kolorektal kanserli hastalarda sik oldugunu gostermistir. Hastalardaki PIK3CA
mutasyon sikligi literatiirde %7-32 oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada ise PIK3CA mutasyon
siklig1 %40 oranindadir.

Yiiksek frekansli PIK3CA mutasyonlari, hedeflenmis tedavinin 6nemli klinik etkilerini
gosterirler. Bu bulgular, terapotik ajanlarin hedefinin PI3K oldugunu gosterir ve bu durum
Kolorektal kanser hastalar1 i¢in yararli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal Kanser, PIK3CA, Sanger Sequencing
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Disentrik ve Neosentrik Kromozomal Yeniden Diizenlenimle Sonu¢lanan 4;9 Resiprokal
Translokasyonlu infertil Olgu

Esra Tug, Abdullah Sezer, Meral Yirmibes Karaoguz

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, Ankara

GIRIS VE AMAC:Kromozomal anomaliler erkek infertilitesinin énemli nedenlerindendir.
Gelecek nesil icin genetik riskler g6z Onilinde bulundurularak dikkatli karyotip
degerlendirilmesinin Onemi esastir. Bu g¢alismada ii¢ yildir evli infertil erkek olgunun
sitogenetik ve Floresan in situ hibridizasyon (FISH) analiz sonuglar1 sunulmaktadir.

YONTEM:Periferik vendz kandan yiiksek rezoliisyonlu giemsa bantlama teknigi ve C-
bantlama ile karyotip analizi yapild1 ve sonrasinda ilgili kromozomlarin telomer ve sentromer
bolgelerini isaretlemek i¢in FISH teknigi kullanildi.

BULGULAR:Normal fenotipik goriiniimlii olgunun karyotipi konvansiyonel sitogenetik
analiz sonrasinda 46,XY,t(4;9)(p16;ql1) olarak saptandi. Dordiincli ve 9. kromozomlarin
telomer ve sentromer bolgelerinin FISH teknigi ile isaretlenmesi sonucunda ilgili
kromozomlar arasinda disentrik (9. kromozomun sentromeri derivatif 4. kromozom {iizerinde
izlenmistir) ve neosentrik (9. kromozomda sentromer izlenmemistir) kromozomal yeniden
diizenlenimle sonuglanan resiprokal translokasyonun varlig: teyit edilerek hastanin karyotipi
46,XY,t(4;9)(pl6;q11).ish der(4)der(4;9)(4qter—4p16::9q11—9qter),(D9Z3+,D453360-
,D9S2168+),der(9)der(4;9)(9pter—9p11.2—neo::4pter)(D9Z3-,D952168-,D4S3360+) olarak
rapor edildi.

TARTISMA VE SONUC:Literatiirde 9. kromozomun diger kromozomlarla tam kol
translokayon yaptig1 infertil az sayida vaka bildirilmekle birlikte, sunulan bu kromozomal
yeniden diizenlenim ilk olma 6zelligindedir. Aile ¢alismas1 yapilamayan ve kirik bolgelerinin
ileri molekiiler degerlendirmesi amaciyla array CGH planlanan olgumuzun sahip oldugu bu
kromozomal yeniden diizenlenimin primer infertilite etyolojisinde rol aldigini ve literatiire
katki saglayacagini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, Kromozomal Yeniden Diizenlenim, Disentrik, Neosentrik
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A case with Noonan Syndrome and atypical clinical findings

Recep Erdz', Aydeniz Aydin Gl'imiisl, Mustafa Doganl, Semih Boluz, Oguzhan Ay3, Hiiseyin
Yiice'

'Duzce University Medical Faculty,Department of Medical Genetics, Turkey
*Duzce University Medical Faculty, Department of Pediatric Endocrinology, Turkey
*Duzce University Medical Faculty, Department of Pediatrics, Turkey

BACKGROUND AND AIM:NS is an autosomal dominant disorder characterized by growth
retardation, typical facial dismorphism, congenital heart defects and variable learning
disability. Coagulation defects and Lymphatic dysplasias can be seen.

The aim of this study to present a cases with Noonan's syndrome who has atypical clinical
findings for contribution to literature.

METHODS:Karyotype analysis was performed. All five exons and intron/exon splice
junctions of PTPN11 gene were amplified by PCR and sanger sequencing was performed.
Routine biochemical and radiological evaluation were carried out. Also the assays for
bleeding diathesis, the activity levels of FVIII, FIX,FXII, FXIII, vWF, and peripheral blood
smear were investigated.

RESULTS:The case who was referred to us due to dysmorphic facial appearance had short
stature,bilateral pitozis, hypertelorism, low set ears and webbed neck on physical
examination. She had mild mental retardation. Patent foramen ovale, left ventricular aberrant
band was detected in cardiac ecocardiography. Ophthalmological examination revealed that
increased in cup/disc ratio, decreased retinal nerve fiber layer thickness and hypermetropic
astigmatism. In her past medical story spontaneous bruising was present. Abdominal
ultrasonography was also revealed splenomegaly,her karyotype was normal. Together with
available datas, patient was considered as noonan syndrome and p.Asn308Asp (¢c.922A>G
)heterozygote mutation was detected in the PTPN11 gene. The growth hormone and IGFBP-3
levels were found slightly lower in our case. After one year of humatropine therapy, she
extended 6.6 cm.The assays for bleeding diathesis, platelet aggregation in the blood smear
were normal. But FVIII (48.1) and FXI (46.7) levels were detected low.

CONCLUSIONS:Splenomegaly may be a sign of myeloprolipherative disorders, so complete
blood count control began to be made at regular intervals. JAK-2 mutation analaysis was
planned to perform for this patient. In Noonan's syndrome patients, it is necessary to question
relatively rare findings such as bleeding diathesis and hepatosplenomegaly.Splenomegaly
might be a sign for the myeloprolipherative diseases.

Keywords: Bleeding,Diathesis, Hepatosplenomegaly, Noonan,Ophthalmological, PTPN11
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Increased Pyrin protein levels in patients with familial Mediterrenean fever (FMF)
could be independent of Mediterranean fever gene (MEFV) exon 10 variations

Neslihan Sevingl, Gokge Celikyap1 Erdeml, Asli Kiregtepe Aydlnl, Selin Altlnl, Elif Everestl,
Ayse Balamirl, Merve OZklhl’l(;l, Serdal Ugurlu3, Ayse Huri Ozdogan3, Emire Seyahi3, Hasan
Ya21013, Eda Tahir Turanli®

'Istanbul Technical University, Graduate School of Science Engineering and Technology,
Graduate program of Molecular Biology Biotechnology and Genetics, Dr. Orhan Ocalgiray
Molecular Biology Biotechnology and Genetics (MOBGAM) Research Center, Istanbul,
Turkey

*Istanbul Technical University, Faculty of Science and Letters, Department of Molecular
Biology and Genetics, Istanbul, Turkey

*Istanbul University, Cerrahpasa Medical Faculty, Department of Internal Medicine, Division
of Rheumatology, Istanbul, Turkey

BACKGROUND AND AIM:FMF is associated with missense pathogenic variations in the
MEFV. The protein product of MEFV is pyrin. We still do not know the association and the
function of MEFV genotypes and alternatively spliced MEFV transcripts with pyrin levels in
FMF. Furthermore, there are patients who do not carry MEFV pathogenic variants but still
present with FMF phenotype. In this study, we investigated whether MEFV gene variations
are associated with their transcript and protein levels in FMF patients and healthy controls
(HC).

METHODS:MEFV exon 2 and exon 10 regions of 69 attack free FMF patients and 28 HC
have been Sanger sequenced. Expression of alternatively spliced MEFV transcripts were
quantified in leukocytes of all samples using SYBR-Green based Q-PCR method with 3 sets
of primers targeting the junctions of exon 1-3, exon 2-3, and exon 4-5. GAPDH gene was
used as housekeeping gene. Western blot analysis was conducted with anti-pyrin antibodies
using proteins isolated from leukocytes, H3 protein was used as an internal control, and
results were analyzed with volume densitometry.

RESULTS:There was no difference in the expression levels of MEFV transcripts between
FMF patients (mean=0,204; 95% CI 0,184-0,223) and HC’s (mean=0,206; 95% CI 0,175-
0,237). Presence of pathological variations did not correlate with MEFV expression levels
among patient groups. However, significantly higher expression level of pyrin protein was
found in FMF patients (Mean=1,404; 95% CI 0,895-1,913) compared with HC’s
(Mean=0,907; 95% CI 0,456-0,1358, p=0,0092) which was not correlated with the presence
of pathological exon 10 variations (Mean=0,788; 95% CI  0,385-1,192).
Small sample size and no comparison of patients during the attacks and attack free times are
the main limitations.

CONCLUSIONS:This study implies that high level of pyrin protein in FMF patients seem to
be independent of MEFV variations and expression levels. This can be caused by epigenetic /
post-transcriptional modifications.

Keywords: Familial Mediterranean fever, FMF, MEFV, Pyrin
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1p36 Delesyon Sendromu: Olgu Sunumu

Sevcan Tug Bozdogan', Atil Bisginl, Tamer Celik®

1(;ukurova Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Adana
?Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Néroloji Poliklinigi, Adana

GIRIS VE AMAC:1p36 delesyonu sendromu, nadir goriilen tipik kraniofasial dismorfik
ozellikleri olan, mental gerilik, biiylime gelisme geriligi ve sinirlt konusma yeteneginin eslik
ettigi kromozomal bir sendromdur. Siklig1 1/5000-10.000°dir. Tanis1 yiiksek ¢oziintirliiklii
kromozom analizi, FISH veya kromozomal mikroarray ile konur. Burada, mental motor
retardasyonu ile konjenital anomalileri olan ve karyotipi normal saptanan bir olguya ait
genetik inceleme sonuglart sunulmustur.

YONTEM:7 aylik kiz olgu, dismorfik gériiniim ve motor retardasyon nedeni ile klinik genetik
polikliniginde degerlendirildi.

BULGULAR:Olgumuz, aralarinda akrabalik olmayan 19 yasindaki anne ile 2 yasindaki
babanin ikinci ¢ocugu idi. Miadinda C/S ile dogmustu. Dogum agirligi 2800 gr, boyu 48 cm,
bas ¢evresi 33 cm idi. Basin1 6 aylikken tutmaya baslayan hastanin destekli oturmasi heniiz
yoktu. Fizik muayenede; mikrosefali, dolikosefali, bitemporal darlik, hipertelorizm,
epikantus, yukar ¢ekik goz, kiigiik ve asagi dogru kivriml agiz, yiiksek ve dar damak yapisi
vard. Iki tarafli simian ve plantar ¢izgileri vardi. Agladig1 zaman yiizii kiristyordu. Beyin
manyetik rezonans goriintiilemesinde kranyumun sag tarafinda asimetri saptanan hastanin
abdominal USG ve ekokardiyografisi normal olarak raporlanmisti. Kromozom analizi ve
subtelomerik delesyon analizi normal saptanan hastanin SNP array yontemi (iScan-Illumina)
ile molekiiler karyotiplemesi yapildi.

Yapilan tetkik sonucunda 1p36.21-p36.13 kromozom bdlgesinde 6.508.652 baz ¢ifti
biiytikliigiindeki bolgenin tek kopya (delesyon) oldugu oldugu saptandi.

Karyotipi normal saptanin anne ve babanin yapisal kromozomal anomali tasiyicisi olma
olasilig1 nedeniyle molekiiler karyotiplemeleri ve subtelomerik FISH analizleri yapildi;
kromozomal anomali saptanmadi.

TARTISMA VE SONUC:Olgumuzda saptanan ve 1. kromozom {izerinde yer alan delesyon
daha Once tanimlanmis olan ve hastamizda gozlenen bulgulart ile iliskilendirilmis bir
degisikliktir. Diger yapisal kromozom anomalilerine gore nispeten daha sik goriilmektedir.
Cogunlukla sporadiktir.

Kromozom analizi ilk basamak genetik test olarak vazgecilmez olsa da molekiiler
karyotipleme gibi ¢oziiniirliigli daha yiiksek yontemlerin genetik tanida kullanilmasi giderek
artmakta ve klinik genetik polikliniklerine bagvuran dismorfik hastalarda taniya ulasma
oranini arttirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Molekiiler karyotipleme, delesyon, dismorfoloji, mental motor
retardasyon
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A focal dermal hypoplasia case with a novel mutation in the PORCN gene

Ceren Damla Durmazl, John Mcgrathz, Lu Liv® , Halil Giirhan Karabulut'

1Department of Medical Genetics, School of Medicine, Ankara University, Ankara, Turkey.
?St John's Institute of Dermatology, King's College London (Guy's Campus), London, UK.
3 Viapath, St. Thomas' Hospital, London, UK.

BACKGROUND AND AIM:Focal dermal hypoplasia (FDH) also known as Goltz-Gorlin
syndrome is a multisystemic, rare, X linked dominant genodermatosis characterized by
defective development of mesodermal and ectodermal tissues. Major clinical features of this
disorder are the skin manifestations. Skin manifestations present at birth include atrophy and
linear pigmentation of the skin, soft cutaneous nodules and cutis aplasia. The nails can be
dysplastic, hypoplastic or ridged; hair can be absent or sparse. Digital anomalies include split
hand/foot and oligo/syndactyly. Developmental abnormalities of the eye have been present in
some cases, include microphthalmia, anophthalmia, iris and chorioretinal coloboma.
Cognitive impairment is rare in FDH. FDH is caused by heterozygous mutation in the
PORCN gene on Xpl11.23 and 90% of individuals with FDH are females. This gene plays a
significant role in Wnt signaling pathway which is extremely important for embryonic
development.

METHODS:A 35-year-old pregnant woman who was followed with FDH clinically consulted
us for pre-natal diagnosis. She had bilateral microphthalmos, choroidoretinal coloboma of the
right eye, facial asymmetry, microcephaly and cone-shaped teeth. Cutaneous changes
included hyperpigmented nodules on the right side of her trunk and extremities. Her right
upper and lower extremities were hypoplastic and she had ectrodactyly of right foot. Her
psychomotor development was normal, and her height was 142 cm.

RESULTS:We screened the patient, her husband and the fetus for PORCN gene mutations.
We found a novel heterozygous ¢.488delG mutation in the patient not previously described.
SIFT (or PolyPhen-2) analysis has shown that the mutation was deleterious with a score -5.22.
Her husband and the fetus were found to be negative for this mutation. The patient later on
gave birth to a healthy babe.

CONCLUSIONS:Here, we describe a clinical case of a female with typical features of FDH
and a novel mutation in PORCN gene.

Keywords: FDH, Focal Dermal Hypoplasia, Goltz-Gorlin Syndrome, PORCN, X linked
dominant.
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An infertil man with robertsonian translocation and bilateral varicocele

Hiiseyin Yﬁcel, Recep Erézl, Aydeniz Aydin Gﬁmﬁsl, Mustafa Doganl, Muhammet Ali
Kayiker’

'Duzce University Medical Faculty,Department of Medical Genetics,Duzce

*Duzce University Medical Faculty, Department of Urology,Duzce

BACKGROUND AND AIM:It has been estimated that 1/1000 healthy persons carry a
Robertsonian translocation but the incidence of Robertsonian translocations in infertile men is
0.9%, which means that nine times higher than in the general population. The majority of
Robertsonian translocations involves two non-homologous chromosomes and occurs between
chromosomes 13 and 14 or chromosomes 14 and 21 (73 % and 10 % of all Robertsonian
translocations, respectively).A man who had had Robertsonian translocation
der(13;14)(q10q10) and bilateral varicocele with azospermia was presented with clinical
findings for contribution to literature.

METHODS:Karyotype analysis of the couple who referred to us for infertility were done.
Microdeletion analysis of the Y chromosome and semen analaysis were done for the male.
Routin biochemical analaysis and clinical evaluation were carried out.

RESULTS:According to karyotype analaysis,while the husband had 45,XY,t(13;14)(q10;q10)
karyotype, his wife was normal. He was 33 and her wife was 27 years old. His parents had no
history about miscarriages. His height was within normal range. He had normal morphology
with no organ anomalies. According to analaysis of spermiogram, it was found that he had
azospermia. After the examinations, bilateral varicocele was detected and also 1-2 moving, 4-
5 constant and 11-12 immobile sperms were shown in semen analysis after varicocele surgery
in the patients. The couple had ivf failure for two times, the first resulted in abortion and has
not been possible to obtain good quality sperm on the second hand.

CONCLUSIONS:Carriers of Robertsonian translocations are phenotypically normal but
usually have spermatogenic problems. Carriers also have increased risk of miscarriage and
live birth of children with chromosomal abnormalities due to the production of unbalanced
gametes. Along with all this information, we referred the couple who wanted to have a
healthy child to an IVF and PGD center.

Keywords: Azospermia,Infertility,Miscarriage,Robertsonian,Varicocele
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Habitiiel abortuslu bir olguda mozaik Turner Sendromu

Aydeniz Aydin Giimiis', Mustafa Doganl, Recep Ert')zl, Hiiseyin Yiice', Alper Basbug2

'Diizce I:Jniversitesi T1ip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali,Diizce
*Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali,Diizce

GIRIS VE AMAC:Turner Sendromu kisa boy, sekonder sex karakterlerinde eksiklik ve yele
boyun, renal ve kardiyak malformasyonlar gibi bazi diger anomalilerin eslik ettigi kompleks
bir durumdur. Mental durum genellikle etkilenmemis olup klinige genelllikle kisa boy ve
amenore nedeniyle bagvururlar.Postnatal Turner Sendromlu olgularin yaklasik %45°ini Non-
mosaik Monozomi X olgular1 olusturur. Hastalarin geri kalani1 yapisal veya 46,X,i(Xq),
45,X/46,XX, 45,X’1 igeren mozaisizm ve diger varyantlar olusturur. Bizim vakamiz, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum polikliniginden tarafimiza yonlendirilen, dncesinde iki abortus dykiisii
olan 28 yasinda kadin hastadir.

YONTEM:Periferik kandan karyotip analizi yapilmis; anamnez,fiziki muayene ve jinekolojik
muayenesi tibbi genetik ve kadin hastaliklart ve dogum boliimii hekimleri tarafindan
gergeklestirilmistir.

BULGULAR:Sitogenetik analiz sonucunda hastaya ait materyalden elde edilen 50 metafazin
9’unda X kromozomunun pl1.2 bolgesine iligkin delesyon saptanirken,41 metafazda ise X
kromozomuna iliskin monozomi tespit edilmistir.Bakilan metafaz sayis1 100°e ¢ikilmis ve
45,X[77]/46,X,del(X)(p11.2)[23] oldugu goriilmiistiir. Bu sonu¢ mozaik Turner Sendromu ile
uyumludur. Hastanin anamnezinde menstruel siklusunun normal oldugu (30 giin arayla)
ogrenildi.Hastanin fizik muayenesinde boy uzunlugu 165 cm, sekonder sex karakterleri
gelisimi ile yapilan pelvik USG sonucunda gonadal gelisimi normal idi.

TARTISMA VE SONUC:Mozaik karyotipli olgularda tam Monozomi X vakalarina gore daha
fazla olmakla birlikte, Turner Sendromlu kadinlar %2 ile %5 arasinda spontan gebe kalma
oranma sahiptir.Ovaryen primordiyal folikiil rezervi nonmosaic karyotipli neredeyse tiim
Turner Sendromlu vakalarda puberteden Once tiilkenebilmesine ragmen, mozaik durumlarda
mozaisizm derecesine bagl olarak, yumurtalik rezervi menarstan sonra degisken bir siire i¢in
devam edebilmektedir. Turner Sendromunun diger kromozom anomalilerin diisiik oranindan
%50 gibi bir oranda daha yiiksek diisiik oranina sahip oldugu rapor edilmistir.Turner
Sendromlu kadinlarin bebeklerinin yaklasik %50’sinde kromozomal ve konjenital anomali
tanimlanmistir,bunun nedeni genetik regiilasyonda dengesiz kalitimdir.Mozaik TS'lu
kadinlara andploididen korumak icin prenatal genetik tan1 veya PGD ile in vitro fertilizasyon
yapilmasi diistiniilmelidir.Saglikli ¢ocuk sahibi olmak isteyen bu aileyi prenatal genetik taniy1
iceren IVF merkezine yonlendirerek nadir goriilen bu olguyu literatiire katki saglamasi
amaciyla sunduk.

Anahtar Kelimeler: Abotus,Delesyon,Gebelik,Mozaik, Turner,Sendrom
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Ailevi Kanser oykiisii olan meme kanserli bir vaka iizerinden yeni BRCA 1 Mutasyonu:
Exon 8 Duplikasyonu

Biisranur Cavdarli, Abdullatif Bakir

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi

GIRIS VE AMAC:BRCA 1 ve BRCA 2 genleri DNA homolog rekombinasyonda gorev alan
tiimor supresor genlerdir. Meme ve over kanseri bulunan kadinlarin yaklasik %10’unda bu
genlerden birinde mutasyon bulunmaktadir. BRCA 1 ve 2 genleri mutasyonlari sadece meme
ve over degil pankreas, mide, uterus, serviks, kolon kanserli vakalarda da saptanmaktadir.
BRCA1 ve 2 gen analizlerinde nokta mutasyonlar1 ve kiigiik in/del mutasyonlar1 yaninda
biiylik genomik degisiklikler de duruma sebep olabilmektedir.

YONTEM:Ailesinde mide, beyin ve uterus kanseri gibi farkli kanser tiirleri ykiisii bulunan
52 yagindaki kadin hasta kendisinde ve kiz kardesinde premenopozal meme kanseri olmasi
nedeniyle basvurdu. Hastadan bakilan BRCA1 ve BRCA 2 tiim gen dizi analizi sonuglarinin
normal saptanmasi tizerine MLPA (Multiplex Ligation Probe Amplification) yontemi ile olas1
delesyon veya duplikasyonlar agisindan arastirildi.

BULGULAR:Hastanin MLPA analizleri sonucunda literatiirde ve veritabanlarinda daha once
bildirilmemis olan BRCA1 geni ekson 8 duplikasyonu saptandi. Hastanin ayni1 dykiiye sahip
kiz kardesinden de yapilan MLPA calismasi ayn1 mutasyonla sonug¢lanirken, kardesinin 25
yasindaki saglikli kizinda herhangi bir mutasyon bulunmadi, 30 yasindaki saglikli erkek
cocugunda ise ayn1 mutasyon saptandi.

Mide kanseri nedeniyle eksitus olan diger bir kiz kardeslerinin heniiz herhangi bir kanser
sikayeti olmayan 38 yasindaki kizinda da BRCA 1 geni ekson 8 duplikasyonu saptandi.
Ailedeki diger kanser vakalari eksitus olmalari nedeniyle BRCA1 mutasyonu agisindan
degerlendirilemedi.

TARTISMA VE SONUC:Ailevi kanser oykiisii olan bir ailede BRCA1l geni exon 8
duplikasyonu saptanmis ve bu duplikasyonun patojenitesinin degerlendirilmesi ve genetik
danismanlik verilmesi amaciyla aile taramasi yapilmistir. Literatiirde ve veri tabanlarinda bu
degisiklik ile iliskili herhangi bir bilgi olmamasina ragmen BRCA 1 ekson 8 duplikasyonunun
ayni aileden iki hastalikli bireyde izlenmesi ve biiylik bir duplikasyonun gen transkripsiyonu
ve translasyonunu olumsuz etkileyecegi diisiiniildiiglinden BRCA 1 ekson 8 duplikasyonu
patojenik olarak degerlendirilmistir. Bu degisikligin klinik etkilerinin netlesmesi ve ayrintili
bir genetik danisma verilmesi i¢in ayn1 mutasyonu tasiyan baska vakalarin bildirilmesi,
fonksiyonel analizlerin yapilmas1 ve fenotip genotip iliskisinin kurulmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: BRCA 1, Ekson 8 duplikasyonu, Ailevi meme kanseri, Genetik
Danismanlik
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Maternal kanda hiicre disi serbest dolasan fetal DNA izolasyonuna yonelik kitlerde
etkinlik karsilastirilmasi

Naz Gl'ilerayl, Mehmet Sinan Beksac?, Serkan Kabacam', Mehmet Alikasifoglu1
"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Sthhiye, Ankara

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum, Perinatoloji Bilim
Dali1,S1ihhiye, Ankara

GIRIS VE AMAC:Gebelerde maternal dolasimdaki serbest fetal DNA’nm varhigi ilk kez
1997 yilinda gosterilmis olmasina ragmen genetik hastaliklarin prenatal tanisinda non-invaziv
tarama testi kapsaminda kullanimi son yillarda giderek artmistir. Yontemin ilk ve en 6nemli
asamasi elde edilen toplam serbest-DNA {iriiniinde >%4 miktarda fetal DNA'in bulunmasidir.
Bu calismada maternal kandan fetal DNA eldesi amaciyla kullanilan farkli kitlerin etkinlik
karsilastirmas1 yapilmistir. Ilgili yontemin prenatal tani protokolleri iginde yeni bir tarama
yontemi olarak kullanilabilirligi test edilmistir.

YONTEM:Bu ¢alismaya CVS veya erken amniosentez onerilmis 10. ile 15. haftalar aras1 31
tane gebe dahil edilmistir. Calisma kapsaminda invaziv girisim ile es zamanli annelerden
periferik kan alinmistir. En uygun kit belirlenene kadar 3 farkli kit ile sonrasinda ise
etkinlikleri diger kite gore iistiin olan 2 farkli kit kullanilarak fetal DNA izolasyonu
yapilmistir. Fetal DNA’y1 belirlemek amaciyla Y kromozom-spesifik SRY ve DYS14 dizileri
kullanilmistir. Invaziv girisimler sonrasi Kantitatif-Floresan PCR(QF-PCR) sonucu XY
olarak belirlenmis Orneklere ait fetal DNA o6rneklerinde Y kromozomunun varligi, SRY ve
DYS14 spesifik primerlerle PCR amplifikasyonu yapilarak test edilmistir.

BULGULAR:Calisma kapsaminda 31 gebeden izole edllen serbest DNA kantite edilmis ve
0.3-1ng/ul konsantrasyonda DNA elde edilmistir. QF-PCR ile 31 gebelikten 12 tanesinin
genotipi 46,XY, 1 tanesinin genotipi 47,XY,+18 ve 1 tanesinin genotipi 47,XXY olarak
saptanmistir. Bu 14 gebeden elde edilen fetal DNA kullanilarak SRY ve DYS14 dizisi
amplifikasyonu yapilmis, bu hastalarin hepsinde karsilastirilan 3 kitten sadece 1 tanesinde
QF-PCR ile uyumlu sonuglar elde edilmistir. PCR sonrasi elektroforezde goriintiilenen bandin
Sanger dizileme ile SRY dizisiyle uyumlulugu gosterilmistir. QF-PCR sonucu XX olarak
saptanan gebeliklerde Ise her 3 kitle elde edilen 6rneklerde hatali XY sonucu gézlenmemistir.

TARTISMA VE SONUC:Maternal kandan fetal DNA eldesine yonelik gelistirilen ve yaygin
kullanimda olan kitler arasinda etkinlik farki vardir. Elde edilen DNA konsantrasyonundan
bagimsiz olarak bazi kitlerde yeterli fetal DNA elde edilememektedir. Fetal DNA kullanimina
dayali tarama testlerinde yaygin kullanima ge¢meden once fetal DNA diizeyinin
yeterliliginden emin olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: Prenatal tan1, Non-invaziv prenatal test, Serbest fetal DNA
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Shwachman Diamond Sendromunda Nadir Rastlanan SBDS Geni Homozigot
Mutasyonuna Yeni Bir Ornek

Naz Gl'ilerayl, Can Kosukcul’z, Fatma Neslihan Kalkan3, Sule Una13, Nurten A. Akarsu'*

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, T1bbi Genetik Anabilim Dali, Sihhiye, Ankara
’Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Biyoinformatik Anabilim Dali, Sihhiye
*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji Unitesi, Sihhiye, Ankara

GIRIS VE AMAC:Ribozomopatiler,ribozom biyosentezinin bozulmasma bagli olarak
hematolojik bozukluklar ve iskelet bulgular1 ile karakterize klinik heterojenite gosteren
hastaliklardir. Shwachman Diamond Sendromu(SDS; OMIM:260400), o6zellikle ndtropeni
basta olmak iizere kemik iligi yetmezligi, ekzokrin pankreas yetmezligi, ve iskelet bulgulari
ile karakterize MDS ve AML’ye yatkinlik olusturan klinik olarak heterojen otozomal resesif
gecisli bir ribozomapatidir. Hastalarin %90’unda ribozom biyogenezinin son basamaginda
gorev alan SBDS geninde mutasyonlar saptanmakla birlikte hastalarin bir kisminda genetik
etyoloji halen acikliga kavusturulmamistir. SBDS geninde homozigot mutasyonlar son derece
nadir goriiliirken mutasyonlarin %76’s1 SBDS geni ile yiiksek oranda homoloji gdsteren
SBDSP psuedogeninden rekombinasyon sirasindaki gen konversiyonu sonucu olugmaktadir.
Calismanin amaci1 Tiirk toplumunda SDS’ye neden olan genetik etyolojinin gdsterilerek bu
hastalikta fenotip-genotip iliskisinin belirlenmesidir.

YONTEM:Bu kapsamda klinik bulgular1 SDS ile uyumlu 24 ailede SBDS geninin kodlamaya
katilan 5 ekzonunun ve 5’UTR bolgesinin Sanger yontemi kullanilarak dizilemesi
gerceklestirilmistir. BULGULAR:24 ailenin 3’tinde (%12,5) hastaliga neden olan patojenik
mutasyonlar gosterilmistir. 2 ailede compound heterozigot mutasyonlar tespit edilmistir.
Bunlardan birisinde p.Lys62Ter/p.84Cysfs*3  degisikligi saptanirken diger ailede
p.84Cysfs*3/p.1le220Leufs*4 degisikligi bulunmustur. Bu varyantlardan p.lle220Leufs*4
mutasyonu ilk kez bu c¢alismada tespit edilmistir. Her iki ailede de akrabalik
bulunmamaktadir. Ailede iki kardesin etkilenmis oldugu ve ana-baba arasinda akrabaliin
bulundugu tigiincii ailede ise hasta kardeslerin her ikisinde de SBDS geni 3. exonda
c.385A>G (p.Thr129Ala) missense degisikligi homozigot olarak saptanmistir. Ebeveynler bu
mutasyon i¢in heterozigot tasiyict durumdadir. Literatiirde p.Thr129Ala mutasyonu
homozigot olarak ilk kez bu hastalikla iligkilendirilmektedir.

TARTISMA VE SONUC:Bu ¢aligmada literatiirde c¢ok nadir goriilen homozigot SBDS
mutasyonlarina yeni bir 6rnek sunulmaktadir. Ozellikle gende erken trunkasyon sonucu tam
fonksiyon kaybina yol acan mutasyonlar hi¢ homozigot durumda bildirilmemis ve hayvan
modellerinde embriyonik donemde letal olduklar1 gosterilmistir. Bu bulgularla uyumlu olarak
calismamizda da homozigot olarak saptanan degisiklik tam fonksiyon kaybindan ¢ok amino
asit degisikligine yol agmaktadir. Mutasyon saptanan hastalarin fenotip karsilastirmasinda
belirgin bir genotip-fenotip iliskisi kurulamamaistir.

Anahtar Kelimeler: Shwachman Diamond Sendromu, molekiiler etyoloji, genotip-fenotip
korelasyonu, homozigot SBDS mutasyonu
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Cukurova Biilgesinde Yetisen Bitki Ekstraktlariin Kolorektal Kanser iliskili miRNA
Ekspresyonu Uzerine Etkileri

Ozge Canl, Seyhan Tl'ikell, [brahim Bogaz, Atil Bisgin3

'Cukurova Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Adana
*Cukurova Universitesi, AGENTEM (Adana Genetik Hastaliklar Tani ve Tedavi Merkezi),
Adana

3(;ukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi ve Klinikleri, Tibbi Genetik
Anabilim Dali, Adana

GIRIS VE AMAC:miRNAlar hiicre proliferasyonu ve apoptozis gibi birgok biyolojik siirecte
ozellikle de kanser patogenezinde hedefledikleri yolaga gore tiimor-supresor-miRNA(TS-mir)
ya da onkogenik-miRNA (onko-mir) olarak rol aldiklar1 gosterilmistir. Kolorektal kanserde de
miRNA ekspresyon profillemesine yonelik bir ¢ok c¢alisma yapilmis miR-21 ve 31’in
onkojenik, miR133a ve 145’in de slipresor etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bu calismada,
iilkemizde yetistirilen ve geleneksel olarak kullanilan B1, B2, B3 ve B4 ekstraktlarinin,
kolorektal kanser iliskili miRNA’lar {izerinden kolorektal kanser iizerine etkilerinin
belirlenmesi hedeflenmistir.

YONTEM:Calismamizda Cukurova bdlgesinden elde edilerek tiir dogrulamasi yapilan
orneklerinden su, metanol ve hekzan kullanilarak ekstraktlar hazirlanmistir. Ekstraktlarin
kullanilan ¢o6ziiciileri ugurularak sonraki deney asamalar1 i¢in stoklanmistir. Hiicre kiiltiiri
calismalarinda HCT116 hiicre hatt1 kullanilmis, her bir ekstrakt i¢in sitotoksisite ¢alismasi
yapilmistir. Sitotoksik doz belirlendikten sonra hem diliisyonel hem de zamansal olarak farkli
doz ve sitrelerle, ekstraktlarla muamele edilmistir. miRNA piirifikasyonu yapilarak
hedeflenen miRNA’lara yonelik dizayn edilen PCRarray iizerinden real-time-PCR ¢aligmasi
yapilmistir.

BULGULAR:Yapilan calismada HCT116 hiicre hattinin siirekliligi saglanmis, hiicreler en
fazla 4 kez pasaj edildikten sonra %80 konfluent goriiniimii takiben ekstraktlarla muamele
edilmistir. Yapilan optimizasyon ¢alismalar1 neticesinde herbir ekstraktin 50-100-150 ve 200
ul /ml konsantrasyonda ve 3-12-24 ve 48 saatlik siirelerle HCT116 hiicre hatt1 ile muamele
edilmistir. Yapilan ekspresyon profillemesi neticesinde HCT116 hiicre canliliginin 6zellikle
B2 ve B3 ekstrakti kullanimi ile 12 ve 24 saatlik siirelerde etkin oldugu gozlenmistir. Ayrica
bu ekstraktlarin 6zellikle metastaz iliskili oldugu bilinen miR-21 ve miR31 ekspresyonunu 12.
saatten itibaren azaltti§i saptanmistir. B1 ve B4 iin ise miRNA ekspresyon profillerinde
degisiklige yol agmakla birlikte bu degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
gorlilmiistiir. Her dort ekstraktin da 48. saatte kanser hiicreleri {lizerine hiicre canliligini
azaltic1 etkileri saptanmistir.

TARTISMA VE SONUC:Calismamiz bolgesel iiretimi olan ve geleneksel olarak kullanilan
dort ekstrakttan 6zellikle B2 ve B3’iin kolorektal kanser tedavisi iizerine etkili olabilecegi
sonucunu desteklemektedir. Yapilan bu ve benzeri genetik calismalar alternatif tip
yontemlerinin modern tipta kullanilabilirligi yeni ila¢ tasarimlarina biiyiik katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: miRNA, kolorektal kanser, alternatif tip, farmakogenetik

288



X| mEBIIGENEMIK

. Ko NG RES I (ULUSLARARASI KATILIMLI)

P-070
Genetic Analysis Of Inherited Autoinflammatory Diseases
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BACKGROUND AND AIM:Systemic autoinflammatory diseases (SAIDs) are a group of
monogenic disorders that are caused by dysregulation of the innate immunity. We developed
next generation amplicon sequencing (NGS) panel including 15 inflammatory genes using

ION S5 platforms to improve the molecular diagnosis and genotype interpretation of patients
affected with SAIDs.

METHODS:Peripheral blood samples were collected from 282 unrelated patients with SAID,
who reffered to the Pediatric Rheumatology Clinic of Cerrahpasa Medical Faculty, Istanbul
University and other Rheumatology and Pediatric Rheumatology Clinics from 2011 to 2016.
Initially the most common pathogenic mutations containing exons were sequenced by Sanger
method. 80 patients were further screened for Ion AmpliSeq custom made panel including the
coding and UTRs of the following 15 genes: MEFV- MVK-TNFRSFI1A-NLRP3-NOD2-
CECRI-TMEM173-PSTPIP1-NLRP12-LPIN2-PLCG2-CARD14- SLC29A3-IL10RA-NLRCH4.
Gene amplicons of the panel was designed through the Ion AmpliSeq designer software.
Libraries were prepared and sequenced using 400 bp kits according to Life Technologies’
protocols.

RESULTS:Definitive diagnosis of both clinical and genetic data was achived in 3% of
TRAPS, 10% of CAPS, 23% of HIDS and 24% of ADA2 patients using Sanger sequencing of
selected exons in 155 patients. NGS sequencing has improved the genetic identification
mainly in HIDS (24%), TRAPS (25%) and ADA2 (33%) patients. Majority of the patients
exhibited additional inflammatory missense gene variations mainly in MEFV, NOD2,
CARDI14, LPIN2, and ILI0ORA. The most commonly carried missense variants are G18R-
S52N V3771 in MVK; Q703K-V200M-E206G in NLRP3; R121Q in TNFRSFI1A; P268S-
V9551 in NOD2; G47R in CECR1, R253W in TMEM173 genes.

CONCLUSIONS:Use of NGS with a panel of inflammatory genes in comparison of to Sanger
sequencing for known exons, increased the definitive diagnosis in majority of patients. There
are still considering number of patients without definitive diagnosis with unknown causative
genes, which require gene mapping strategies using extended families or trios for
identification of novel genes.

Keywords: Autoinflammation, Next Generation Sequencing, Systemic Autoinflammatory
Diseases, Variation Screening
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P-071
Pitt Hopkins sendromlu bir olgu

Menekse Oztiirk!, Gizem Olgu Korkmaz', Selcan Zeybekl, Cavidan Nur Semercil, Marcella
Zollino?, Giilseren Bagc1'

'Pamukkale Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali1,Denizli

Universita Cattolica del Sacro Cuore, Istituto di Genetica Medica,ltalya

GIRIS VE AMAC:Pitt-Hopkins sendromu (PHS) yas ilerledikce belirginlesen tipik yiiz
bulgulari, konugmanin olmadig1 psikomotor gerilik, epizodik derin ve hizli soluk alip verme
ve/veya nefes tutma ataklar ile karakterize oldukca nadir goriilen genetik bir hastaliktir.
Ellerde stereotipik hareketler, epilepsi, konstipasyon ve miyopi hastaligin diger temel
ozellikleridir.

YONTEM:19 aylik probanda kromozom analizi ve TCF4 genine yonelik sekans analizi
yapildi.

BULGULAR:Motor mental gerilik nedeni ile tarafimiza konsulte edilen 19 aylik kiz hastanin
Oykiisiinden anne babasi arasinda akrabalik olmadigi,motor gelisim basamaklarinin
normalden ge¢ oldugu, yiirimenin ve konusmanin hi¢ olmadigi, ellerinde stereotipik
hareketlerin oldugu 6grenildi. Olgunun fizik muayenesinde asagi sarkik burun ucu, biiyiik
ag1z, cupid bow seklinde dudaklar, ayrik disler, belirgin kulak kepgeleri saptandi. Probanda
yapilan TCF4 geni sekans analizinde TCF4 geninin 10. ekzonunda ¢.703 C>T (p.Q235X)
heterozigot nonsense mutasyonu saptanmasi {izerine tani kesinlestirildi.

TARTISMA VE SONUC:PHS sendromu,TCF4 genindeki mutasyonlar veya TCF4 geninin
bulundugu 18q21 bolgesindeki delesyonlar sonucu goriilmektedir. Dizi analizi ile PHS’lu
bireylerin %70’ine, array CGH ile yaklasik iicte birine kesin tan1 konulabilmektedir. PHS nin
siklig1 kesin olarak bilinmemektedir ancak yapilan bir ¢alismada PHS ile iliskili 18921
delesyonun goriilme sikliginin 1/ 34 000 - 41 000 oldugu bildirilmistir. PHS tanil1 bireylerin
yaklasik ticte birinde bu delesyonunun gosterildigi géz oniine alindiginda, hastaligin sikliginin
1/11000’e c¢ikabilecegi ve bu sendromun yeterli diizeyde taninamadigi diisiiniilmistiir.
Oldukca nadir goriilen bu sendromun tanisinda yardimci olacak karakteristik 6zellikleri olgu
ilizerinden tartismak iizere sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Pitt hopkins sendromu, fasyal dismorfism, TCF4
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Differential Changes in Cytokine Profiles After Chemo- and Radiotherapy in Colorectal
Cell Lines

Atil Bisgin', Surajit Pathak”, Wen Jian Meng”, Xiao Feng Sun’

'Cukurova University, Faculty of Medicine, Medical Genetics Department of Balcali Clinics
and Hospitals, Adana, Turkey

2Linképing University and County Council of Ostergdtland, Department of Clinical and
Experimental Medicine, Division of Oncology, Link&ping, Sweden

BACKGROUND AND AIM:A strong correlation exists between chronic inflammation and
cancer via involvement in all stages of tumor development. The ability of tumor cells to
produce cytokines and other factors is also an important factor for tumor cell proliferation and
the formation of stroma and blood vessel networks. However, the network of cytokine and
tumor-produced factors remains uninvestigated and it still remains unclear what effects
chemotherapy and radiotherapy has on tumor-produced cytokines.

Thus, our aim was to investigate the chemotherapy and radiotherapy effect on cytokine
production and the effect of differential cytokine production on metastatic cancer cell growth.

METHODS:The levels of cytokines were measured in the supernatants of colon cancer cell
line KM12C and its highly metastatic derivative KM12L4a. All were treated with platinum
based chemotherapy and radiotherapy in 2 and 10 Grays. Multiplex-array was used to analyze
the captured antibodies against chosen common-cytokines(GM-CSF,IL-1alpha,IL-5,IL-7,IL-
12p40,IL-15,IL-16,IL-17,TNF-beta and VEGF) and proinflammatory-cytokines(IFN-
gamma,lL-1beta,IL-2,1L-4,IL-6,IL-8,IL-10,IL-12p70,IL-13 and TNF-alpha). All the
procedure was in duplicates of experiment, sampling and readings.

RESULTS:Dissimilar cytokine patterns was observed in different cell lines and under
different treatment modalities. Common cytokine profiles in KM12C cells were shown in
Figure-1 and proinflammatory cytokine profiles in Figure-2, depending on the treatment
modality. More interestingly the fold changes in KM12L4a cells were much higher than
KMI12C. Figure-3(common cytokines) and Figure-4(proinflammatory cytokines) shows the
distinctive profiling in KM12L4a cells.

CONCLUSIONS:We demonstrated that colorectal cell lines are able to produce numerous
cytokines. It represents a cytokine network of tumor cells that might play an important role in
tumor cell proliferation and formation of supporting stroma in vivo. It is also possible that the
production of various cytokines could play an important role in tumor growth and resistance
to different treatment modalities. Therefore, it is necessary to develop a new approach for
disrupting tumor cytokine networks to increase the treatment efficacy.
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P-073
Tricho-Rhino-Phalangeal Sendromlu Bir Olgu Sunumu
Zuhal Altintas', Meltem Didem Cakir?

"Mersin Univesitesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1, Mersin
*Mersin Kadin Dogum ve Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinoloji, Mersin

GIRIS VE AMAC:Boy kisalig1 ve saglarinda uzamama sikayeti ile gelen Tricho-Rhino-
Phalangeal Sendromlu bir vakay1 sunmay1 amacladik.

YONTEM:Hastanin ayrintili anamnez, pedigri ve kromozom analizi yapildi. Hastanin kemik
survey grafisi ¢ekildi.

BULGULAR:14 yasindaki kiz hastanin prenatal ve natal Oykiisii normal olup miadinda
normal spontan vajinal yol ile 4500 gram olarak dogmus, anne ve baba arasinda akrabalik
yok.

Fizik muayenede 46 kg (10 p), Boy 141cm (<3p). Alin dar, saclar ince zayif seyrek, kaslar
kalin ve daginik, kirpikler uzun ve kivrik. Kolumella uzun ve belirgin bulbdz burun yapist
vardi. Ince iist dudak, cenede gamze, dar damak, dislerde sekil bozuklugu ve sayisal fazlalik
vardi. Kulaklar belirgin 6ne egimli ve antehelix belirgin, hafif yele boyun, elde sag 3, sol,
4’cli parmaklarda klinodaktili, parmaklar kisa ve kisa metakarp, ayak parmaklar1 kisa
tirnaklar1 hipoplazik, sandal gap ve sag ayakta pes planus mevcut. 11 yasinda menars olan
hastanin sekonder seks karakterleri normaldi. Mental gelisimi normaldi. Cekilen kemik
grafilerinde coxa plana, coxa magna, femoral epifiz bas1 diizlesmis, orta ve proksimal
falankslarda konilesme goriildii. Hastadan yapilan kromozom analizi sonucu 46,XX olarak
bulundu.

TARTISMA VE SONUC:Tricho-Rhino-Phalangeal Sendromu (TRPS) ilk kez 1966 yilinda
tanimlanmistir. Baglica bulgular seyrek, kirilgan, yavas uzayan saclar, bulbdz uglu burun ve

orta falankslarin koni seklindeki epifizleridir. TRPS I olarak adlandirilan bu olgular Otozomal
Dominant (OD) kalitilir (OMIM* 190350).

TRP I ile ortak bulgular1 olan bir grup olguda ek olarak mental gerilik mikrosefali ve multiple
ekzostozlar saptamis ve bu olgular TRPS II olarak adlandirilmistir (OMIM* 150230).

Klinik bulgular1 TRPS Tip I ve II'ye benzeyen bir grup olgu, falanks ve metakarplarinda asir
kisalik ile Tip I'den, mental gerilik ve ekzostozlarin olmayisi ile de Tip II'den farkli bulunarak
Tip III olarak adlandirilmistir. Bu olgular da OD kalitilmaktadir (OMIM*190351).

Hasta tiim bu bulgular ve literatiir bilgileri esliginde Tricho-Rhino-Phalangeal Sendrom Tip 1
olarak degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Boy kisaligi, Hipotikoz, Tricho-Rhino-Phalangeal Sendrom
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P-074

Tibbi Genetigin Gebelik Takibindeki ve Prenatal Tan1 Algoritmalarinin
Uygulamasindaki Onemi: Yeni Bir Mutasyon Saptanan Hipofosfatazya Olgusu Ornegi

Atl Bisginl, [brahim Bogaz, Cihan Cetin3 , Selim Bl'iyiikkurt3

1(;ukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi ve Klinikleri, Tibbi Genetik
Anabilim Dali, Adana

*Cukurova Universitesi, AGENTEM (Adana Genetik Hastaliklar Tani ve Tedavi Merkezi),
Adana

3(;ukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Adana

GIRIS VE AMAC:Tibbi Genetik, gerek hasta iletisimi gerekse hasta sagaltimi konusundaki
oncii ve farklh yaklagimlariyla, modern tip i¢in 6nemini giin gegtik¢e artirmaktadir. Klinikte
dogru genetik danigsmanligin verilmesi, nadir hastaliklarin tan1 algoritmalarina entegrasyonu
ve klinik genetik degerlendirmelerin yapilmasi Ozellikle prenatal hasta grubundaki
uygulamalarm degerini arttirmaktadir. Cukurova Universitesi'nde bu dogrultuda prenatal tani
endikasyonunu koymakla primer yiikiimli olan Tibbi Genetik Anabilim Dali, biinyesindeki
Klinik Genetik Poliklinigi ile bu misyonu iistlenmistir. Klinik uygulamalara bir 6rnek olarak
nadir hastaliklar listesinde yer alan Hipofosfatazya Ornegi {izerinden genetik yaklasimin
Oonemi ve genetik taninin rolii vurgulanmstir.

YONTEM:Rutin gebelik takibinde hasta oOykiisiinde &nceki gebelige ait endikasyon
dogrultusunda klinigimize refere edilen hastanin detayl 6z/soyge¢mis dykiisii alinmis, dnceki
gebelikten olan hasta ¢ocuk dosyasi detayli incelenmistir. Aileye gerekli genetik danismanlik
verilerek hastanin kendisinden ve esinden gerekli tetkikler yapilarak 6n taniya yonelik genetik
tan1 testi i¢in Sanger sekanslama ydntemi uygulanmis, prenatal tan1 amagli da koriyonik villus
orneklemesi(CVS) yapilmistir.

BULGULAR:KIinik Genetik degerlendirme neticesinde onceki gebelikten olan ¢ocukta
epilepsi ve osteomalazi Oykiisii dogrulanmis, hipofosfatazya on tanist konmustur. Bu
dogrultuda yapilan ¢alisma neticesinde; hasta ¢ocukta ALPL geninde yeni homozigot p.I1218S
(c.653T>G) mutasyonu tespit edilerek tan1 dogrulanmistir. Klinigimize refere edilen anne ve
babadan yapilan ¢alismalarda ise annenin ayn1 mutasyon agisindan heterozigot oldugu tespit
edilirken, babanin ALPL geninde herhangi bir mutasyon bulunmamaistir. Bu durumda paternite
testi gerekliligi olsa da aileden izin alinamamistir. Sonug¢ olarak mevcut sonuclar iizerinden
sosyal ve tibbi etik c¢erceveler dogrultusunda aileye genetik damigsmanlik verilmistir.
Neticesinde aile mevcut gebelik icin prenatal tani talebinde bulunmus, CVS yapilmis ve
fetusta mutasyon tespit edilmemistir.

TARTISMA VE SONUC:Kompleks klinik ve sosyal durumlarda hasta ile iletisimin dogru
bicimde kurulmasi, genetik danigsmanligin 6nemi ve genetik tan1 metodlarmin etkin-dogru
kullaniminin &nemi verilen klinik érnegimizle vurgulanmaya calisiimaktadir. Iste bu noktada,
prenatal tan1 endikasyonunun boliimler arasi ortakliklarin artirilmasi ile Tibbi Genetik
uzmanlari tarafindan konulmasi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Hipofosfatazya, Prenatal Tani, ALPL geni, Genetik Danismanlik
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A novel missense MVK mutation in a family with Familial Mediterranean Fever-like
disease

Ilker Karacanl, Serdal Ugurluz, Aslihan Tolun3, Eda Tahir Turanli', Huri Ozdogan2

'Department of Molecular Biology and Genetics, Istanbul Technical University, Istanbul,
Turkey

*Department of Internal Medicine, Division of Rheumatology, Cerrahpasa Faculty of
Medicine, Istanbul, Turkey

*Department of Molecular Biology and Genetics, Bogazici University, Istanbul, Turkey

BACKGROUND AND AIM:Monogenic autoinflammatory diseases are mainly disorders of
innate immunity and characterized by unprovoked inflammatory attacks. We studied a
consanguineous family with two affected children, with an initial diagnosis of Familial
Mediterranean Fever (FMF). While recurrent febrile attacks with serositis, high acute
response and parental origin were consistent with FMF, disease onset before age one year,
delay in growth, no mutation in MEFV and poor response to colchicine were not typical
features of this disease.

METHODS:SNP genotype data for all family members were used for multipoint linkage
analysis. Targeted sequencing was performed for MVK residing in one of the linked regions
and seven other autoinflammation related genes, ILIRN, LPIN2, MEFV, NLRP12, NLRP3,
TNFRSF1A and PSTPIPI1. After the identification of the causative mutation, serum IgD and
urinary mevalonic acid levels were measured.

RESULTS:Linkage analysis detected seven candidate regions. The largest candidate region,
at 12q24.11-q24.31 (LOD=1.92), contained 191 genes. Novel homozygous c.481T>C
(p-Cys161Arg) mutation in MVK, the gene responsible for Hyper IgD Syndrome (HIDS) was
identified. At the protein level, cysteine at position 161 is totally conserved in mammals.
Urinary mevalonic acid was not detected for either patient, and serum IgD level was slightly
elevated for only one patient.

CONCLUSIONS:We identified a novel homozygous MVK mutation in patients with a FMF-
like disease but without a typical HIDS phenotype. We hypothesize that this novel mutation
underlies the atypical clinical presentation. Phenotypic variability of HIDS is well known, and
our findings further expand the MVK mutation phenotype.

This study was supported by TUBITAK Grant-114Z7829.

Keywords: MVK, mevalonate kinase, hyper IgD syndrome, familial Mediterranean fever,
linkage analysis, autoinflammatory disease.
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MDA-MB-231 Meme Kanseri Hiicre Hattinda Kafeik Asit Fenil Ester (CAPE) ve
Zebularinin (ZEB) kaspaz-9 ve kaspaz-7 Ekspresyonlar1 Uzerine Olan Etkisinin
Incelenmesi

Onur Erog lul, Esin Giivenir Celikz, Hacer Kayaz, Merve Celenz, Muhammed Ali Nalbantz,
Gamze Usac®, Giil¢in Giinden®

'Bilecik Seyh Edebali Universitesi, Biyoteknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi, Bilecik
*Bilecik Seyh Edebali Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Bilecik
*Bilecik Seyh Edebali Universitesi, Biyoteknoloji Anabilim Dal1, Bilecik

4Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Eskisehir

GIRIS VE AMAC:Kanser tedavisinde ama¢ maksimum yararla yan etkileri en aza
indirmektir. Kombine tedavi, kanser terapisinde kullanilan kemoterapdtiklerin yan etkisini
azaltarak tedavinin etkinligini artirmaktadir. Bu ¢alismada yer alan kemoterapétik ilaglardan
CAPE; antioksidan, anti-inflamatuar, anti-proliferatif sitotoksik ve anti-neoplastik 6zelliklere
sahiptir. DNA metiltransferaz inhibitorii ve demetilleyici bir ajan olan Zebularin (Zeb) ise;
hiicre biiyiime inhibisyonu ve apoptoz gibi ¢esitli hiicresel etkilere sahiptir.

MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hattinda CAPE, Zeb ve bu iki ilacin kombinasyonu
kullanilarak, diisiik dozda sitotoksik etkileri ile apoptoz yolaginda gorevli kaspaz-9 ve kaspaz-
7 ekspresyon paternlerinin incelenmesi amaglandi

YONTEM:MDA-MB-231 hiicre hattt DMEM besiyerinde kiiltiire edildikten sonra CAPE (10-
100 uM) ve Zeb (10-100 uM)’in IC50 degerinin belirlenmesi amaciyla MTT testi yapilmistir.
MTT sonrasinda belirlenen dozlarda CAPE (70 uM), Zeb (80 uM) ve kombine (CAPE (17,5
uM)+Zeb (20 uM)) tedavi uygulanmistir. Sonrasinda MDA-MB-231 hiicrelerinden protein
izolasyonu gergeklestirilerek western blot yapilmistir. Housekeeping genlerden olan B-aktin
kontrol olarak kullanilmustir.

BULGULAR:Analiz sonuclar1 incelendiginde, CAPE, Zeb ve kombine uygulamasi yapilan
gruplar, ila¢ uygulanmayan kontrol grubu ile karsilastiriimistir. Kombine tedavi ile ¢ok daha
diisiik sitotoksik etki gozlenmistir. Ayrica kaspaz-7 ve kaspaz-9 ekspresyon seviyelerinde
anlamli bir artis gbzlenmistir. Tekli ila¢c uygulanan hiicrelerde kaspaz-9 seviyesinin CAPE
uygulananlarda Zeb’e oranla daha fazla miktarda arttig1 goriiliirken, kaspaz-7 seviyesinin ise
Zeb uygulananlarda CAPE’e oranla daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ilagc kombinasyonu
uygulanan hiicrelerde ise ekspresyon seviyelerinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC:Elde edilen bulgular neticesinde CAPE, Zeb ve kombine terapi
uygulanan hiicre hattinda apoptozun intrinsik ve ekstrinsik yolaklarinin aktif hale geldigi
gosterilmistir. Literatiirde ilk kez yapilmis olan bu iki ilacin kombine tedavisi hem hiicrelerde
ilaclarinin tekli kullanimlarinin yol actig sitotoksik etkiyi azaltmakta hem de apoptotik yolagi
aktif hale getirmektedir. Sonuc olarak, elde edilen veriler kombine tedavinin Gnemini
arttirmaktadir ve meme kanseri tedavisinde yeni ila¢ kombinasyonlarinin kullanilabilirligini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: CAPE, Kaspaz-7, Kaspaz-9, Meme kanseri, Sitotoksisite, ZEB
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COL3A1 GENINDE INTRON 24°TE, C.1662+1 G>A HETEROZIGOT MUTASYON
ve BARSAK PERFORASYONU:EHLERS-DANLOS SENDROMU TIP IV

Ummet Aburl, Paul J Couckez, Hatice Mutlu Albayrak3, Sofie Symoensz, Aslihan Sanr13,
Fransisca Malfait’, Ayhan Gazi Kalayct®, Goniil Ogur'

'Ondokuz May1s Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Samsun
’Ghent University, Center for Medical Genetics, Ghent

*Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk Genetik Bilim Dali, Samsun
*Ondokuz May1s Universitesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali, Samsun

GIRIS VE AMAC:Ehler Danlos Sendromu Tip IV (vaskiiler tip) COL3A1 genindeki
mutasyonlardan kaynaklanan, OD kaliimli, bagdoku hastaligidir. Cilt ince ve saydamdir.
Karakteristik yliz goriinlimii, kolay yaralanma, kan damarlar1 ve organlarda spontan riiptiirler
goriiliir. Oliim siklikla arterial/organ riiptiirlerinden kaynaklanir. Tekrarlayan barsak
perforasyonlar1 ve uterus riiptiirleri sik gozlenir. Pnomotoraks, kalgca dislokasyonlari, eklem
subluksasyonlar1 ve inguinal herniler oabilir. Bu g¢alisma COL3A1 geninde mutasyon
saptanan vaskiiler tip Ehlers- Danlos sendromlu bir vakay1 yansitmaktadir.

BULGULAR:12 yasinda kiz hasta iilseratif kolit ve tekrarlayan barsak perforasyonu
nedeniyle bag dokusu hastalig1 6n tanisi ile bagvurdu. 1. Gebelikten prematiir dogan hastanin
soyagacinda ozellik yoktu. Zihinsel gelisimi normaldi. Boy ve bas ¢evresi 3p altinda idi.
Biiytime geriligi vardi. Cilt ince ve damarlar belirgindi; kol ve bacaklarda ekimozlar
mevcuttu. 2 kez barsak perforasyonu operasyon Oykiisii vardi. Rektosigmoidoskopi de
sigmoid kolon ve inen kolon mukozasinda yogun frajilite ve spontan kanamalar vardi.Yara
yerlerinde atipik skar dokusu gozlendi.Ellerde interfalangial eklemlerde hiperekstansiyon
mevcuttu.Beyin MR anjiografi ve vendz anjiografi normaldi. Hastada bu bulgularla EDS tip
IV distintilerek DNA analizi yapildi.COL3A1 geninde intron 24’te c.1662+1 G>A
heterozigot mutasyon saptandi.

TARTISMA VE SONUC:COL3A1 genindeki mutasyonlarin yaklasik 2/3 1 Glisin
rezidilerini etkileyen nokta mutasyonlarindan, 1/3 1 ise splice site mutasyonlarindan
olusur.Yapilan arastirmalarda null mutasyonlu hastalarin missense ve splice site mutasyonlu
hastalara gore daha uzun yasam siliresi ve daha az komplikasyon riski olduklari
gozlenmistir.Hastamizin da agir bulgular1 olmasi splice site mutasyonu ile iligkili olabilir.

EDS tip IV hastalar ailede tani alan birey yoksa, ilk bulgu olarak arterial ve organ riiptiirleri
ile gelebilir. Ozellikle gebelerde uterin riiptiirler dliimciil olabilir. Bu komplikasyonlari
nedeniyle arterial ve organ riptiirleri ile gelen hastalarda bu sendrom akla
gelmelidir.Hastalara gereksiz invaziv islemlerden kag¢inilmali, operasyon sonrasinda
tekrarlayan riiptiir ve perforasyonlar olabilecegi akilda tutulmalidir. Gebe olan hastalara
detayli taramalar yapilmalidir. Ayirict tanida Loeys Dietz Sendromu, Marfan Sendromu ve
gastrointestinal hastaliklar (inflamatuar barsak hastaliklar1) da diistintilmelidir.

Anahtar Kelimeler: COL3A1, vaskiiler tip EDS, intestinal perforasyon
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Impact of Diabetes on Urothelial Gene Expression Regulating Mucosal Cytokine
Production in UTI

Ahmet Ozer', Cengiz Altuntasz, Feridun Akkafa® , Firouz Dameshgari2

"Harran University, School of Medicine, Department of Medical Genetics, Sanliurfa, Turkey
’Case Western Reserve University, School of Medicine, Department of Urology, Cleveland,
OH, USA

*Harran University, School of Medicine, Department of Medical Biology, Sanliurfa, Turkey

BACKGROUND AND AIM:Diabetic condition severily affects host innate immunity on
mucosal layers. Functional perturbations in epithelial defense caused by high glucose,
increased AGEs, lagged neutophil migration towards urothelium are the important factors
resulting in a propensity to UTI in diabetics. Their cumulative role in cytokine/chemokine
expression against bacterial adherence during infection is partially delineated. Wellbeing of
both inflammatory cytokines/chemokines (especially IL6, MIP-2, KC, MCP-1), and the entire
molecular signaling system is essential to evoke a robust immune reaction for successful
bacterial clearence. The aim of this study was to rapidly snapshot the expressional
functionality of TLR-NF«B signaling system at transciptional level in UTI driven by UPEC
adherence onto the urothelium of diabetic mice.

METHODS:High-dose STZ (150 mg/kg mouse) was injected i.p. to induce DM. Glucose
levels of >300 mg/dl were considered diabetic, and monitored weekly for 4-weeks. After
harvesting bladders at 6 hours following UPEC inoculation (n=8 per group), urothelium was
removed mechanically, and snap-frozen until use. Total RNA was isolated, cDNA was
synthesized, and mRNA levels of TLRs, and the genes in the TLR-4 signalling pathway were
quantified by qRT- PCR.

RESULTS:At euthanasia, the mean BGL in diabetics was about 5-times higher than in
controls(p<0,001). TLR4-8, 11 gene expressions were significantly decreased in diabetics
compared to those in controls(p<0.05). Downstream genes in TLR-4 pathway, which
eventually regulates cytokine/chemokine expression for bacterial clearance recruiting
neutrophils, SIGIRR, IRAK-1, MyD88, IRAK-4 and TRAF-6 expressions were significantly
eleveted in diabetic tissues (p<0.01), but NFxB levels, an immediate upstream expression
factor for important cytokines, were comparable between the groups.

CONCLUSIONS:The results suggest that the impairment of innate immunity is due to a
defect common to the regulation of those four cytokines. TLR4 signaling was shown
significantly decreased, but still functional. NFkB levels suggest an epigenetic regulation of
transcriptional activation upstream to the related cytokines by NF-kB.

Keywords: diabetes mellitus (DM), gene expression, innate immunity, NFkB, TLR, urinary
tract infection (UTI)
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Nadir Goriilen Bir Genetik Sendrom: Meacham Sendromu

Kenan Delil’, Ayberk Tiirkyllmazl, Hasan Simsekl, Taner Karakayal, Esra Arslan Ates2 ,
Mehmet Ali Séylemezl, Bilgen Bilge Gegkinlil, [Iter Gﬁneyl, Pinar Ata', Ahmet Arman’

"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
*Marmara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii

GIRIS VE AMAC:Meacham Sendromu (MS, #608978) genital, kardiyovaskiiler ve
diyafragmatik anomalilerle karakterize nadir, sporadik bir genetik hastaliktir. Sendromun ana
bulgular1 46,XY cinsel gelisim bozuklugu ile birlikte anormal disi i¢ genital sistem gelisimi
(siklikla uterus ve cift ya da septat vajina), kompleks kalp anomalileri ve diyafragmatik
anomalilerdir. Kompleks kalp anomalileri, eleve hemidiyafragma ve ambigus genitalya ile
yonlendirilen ve MS diislindiiglimiiz olgunun klinik bulgular1 ile sunulmas1 amag¢lanmistir.

YONTEM:Olgu, sitogenetik, molekiiler karyotipleme, WT1 geni yeni nesil dizi analiziyle
degerlendirilmistir.

BULGULAR:Ambigus genitalya, kompleks kalp anomalileri ve sag diyafragma elevasyonu
ile tarafimiza yonlendirilen 2 aylik erkek olgunun prenatal dykiisiinde 6zellik yoktu. Anne-
baba arasinda 2. derece kuzen evliligi olup ailede benzer Oykii yoktu. 37 hafta C/S ile
antropometrik ac¢idan normal sinirlarda dogan olgunun 13. giinde hipoplastik sol kalp, arkus
aorta anomalisi, opere aort koarktasyonu, VSD, ASD, PFO, bilateral pulmoner bant, ana
pulmoner arter-arcus aorta arasi sant, pulmoner vendz doniis anomalisi sebebiyle operasyon
Oykiisii vardi. Klinigimize bagvurusunda boyu 52cm (<3p), tartis1 2980gr (<3p), bas ¢evresi
34cm (<3p) olarak olciildi. Dismorfolojik muayenesinde burun ucu genis, burun kopriisii
yuksek, ¢ukur damak, ince uzun el parmaklari, ayak tirnaklar1 hipoplazik, bilateral ayak bas
parmaklar1 ¢eki¢ seklinde, ambigus genitalya mevcuttu. Pelvik USG’de cift uterin fundus ve
cift endometrial kavite izlenmis, gonad yapis1 goriintiilenemedi. Toraks BT’de akciger
kompresyonu ve sag diyafragma elevasyonu goriildii. Konvansiyonel karyotiplemesi
46,XY,inv(9)(p22g22.3)mat, molekiiler karyotiplemesi normal olarak saptandi. Mevcut
bulgularla MS diisiiniilen olguda WT1 tiim gen dizi analizinde mutasyon saptanmada.

TARTISMA VE SONUC:MS; diyafragma, kalp ve genital sistem anomalileri ile karakterize
nadir bir sendromdur, literatiirdeki bazi vakalarda WT1 geninde mutasyon saptanmistir. Bu
nedenle yapmis oldugumuz WT1 geni dizi analizinde herhangi bir mutasyon saptayamadik.
Akilda tutulmast gereken diger bir mekanizma inv(9)(p22q22.3)mat. kirik noktalarinin tekrar
diizenlenmesi ile 6kromatik dizide supresyon ya da delesyonlara yol agabilmesi ve anormal
fenotipe yol agabilecegi olabilir. Bu nedenle inversiyon kirik bolgelerinin dizilenmesi de
etyolojinin aydinlatilmasinda faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ambigus Genitalya, Meacham Sendromu, WT1 geni
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Major Depresyon Tedavisi Alan Hastalarin CYP2Dé6 Genotip Profili

Korkut Ulucanl, Canan Sercanl, Esra Arslan Atesz, Sezgin Kap1013, Deniz Kirag4, Ahmet Ilter
Gl'iney2 , Muhsin Konuk3, Nevzat Tarhan’

"Marmara Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Béliimii, Istanbul,
Tirkiye

’Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik AD, Istanbul,
Tirkiye

*Uskiidar Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve
Genetik Boliimii, Istanbul, Tiirkiye

*Yeditepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, T1bbi Biyoloji Boliimii, Istanbul, Tiirkiye

>Uskiidar Universitesi, Insan ve Toplum Bilimleri Fakiiltesi, Psikoloji Béliimii, Istanbul,
Tirkiye

GIRIS VE AMAC:CYP2D6 (Cytochrome P450, family 2, subfamily D, polypeptide 6)
sitokrom P450 ailesinden monooksijenaz fonksiyonu olan bir enzimdir. Antidepresan,
antipsikotik, analjezik, ve antitussifler gibi sik kullanilan ilaglarin % 25 gibi biiyiik bir
oraninin metabolizmasinda gorev alirlar. CYP2D6 popiilasyonda olduk¢a polimorfik 6zellik
gosterir ve olgular zayif, normal, hizli ve ultra hizli metabolize ediciler olarak
siniflandirilirlar. Olgularin genotiplerinin belirlenmesi secilen medikasyonlar i¢in optimal
dozajin ayarlanmasinda klinisyene yardimci olur.

YONTEM:Major depresyon tedavisi altindaki 65 olgu ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalarda
calisma i¢in aydimlatilmis onam alindi. Olgulardan alinan periferik kan Orneklerinden
QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN Valencia, CA, USA) kiti kullanilarak DNA
izolasyonu yapildi. Spesifik primerler kullanilarak Flexigene 96 well PCR cycler ile PCR
gergeklestirildi. PCR amplikonlar1 ve Intellipac™ (CyS5 isaretli dCTP, dGTP, dTTP, dATP,
shrimp alkaline phosphatase (SAP) ve ekzonukleaz) reaktifleri INFINITI™ Analyzer’a
yiiklendi. Uriinler BioFilmChip™ Microarray iizerindeki immobilize capture problarla;
39°C’de 30 dakika hibridize edildi ve dogrudan tarandi.

BULGULAR:Olgularin genetik sonuglar1 ve oranlart belirtildigi gibidir: 18 olgu *1/ *1
(%28), 19 olgu *1/ *2 (%29), 9 olgu *1/ *4 (%14), 1 olgu *1/ *6 (%1,5), 1 olgu *1/ *7
(%1,5), 1 olgu *1/ *10 (%1,5), 11 olgu *2/ *2 (%17), 1 olgu *2/ *4 ( %1,5), 1 olgu *2/ *17
(%1,5), 1 olgu *4/ *4 (%1.,5), 1 olgu *4/ *6 (%1,5), 1 olgu *4/ *10 (%1,5).

TARTISMA VE SONUC:Farmakogenomikte semptomplari monitdrize etmeden Once
genotiplerin belirlenmesi 6nemlidir. Kohort calismamizda 19 olguda *1/ *2 genotipi saptandi.
Bu genotipe sahip bireyler normal fonksiyona sahip enzim {iretmekte ve normal metabolize
ediciler olarak siniflandirilmaktadir. Yine *1/*1 genotipi de normal enzim fonksiyonu ile
iligkilidir. Genotipe bagli olarak iligkili ilacin dozunun ayarlanmasi tedavinin diizenlenmesi,
etkinliginin arttirilmasi ve siiresinin azaltilmasi konusunda klinisyene yardimci olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: CYP2D6, Major depresyon, microarray
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CYP1A42 Genotipinin Belirlenmesinin Psikiatrik Ila¢ Tedavisi Altindaki Hastalar Icin
Onemi

Korkut Ulucanl, Canan Sercanl, Sezgin Kap1012, Esra Arslan Ate§3, Giilsah K0Q4, Kaan
Yllancwgluz, Mesut Karahan® , Ahmet Ilter Giiney3 , Muhsin Konukz, Nevzat Tarhan’

"Marmara Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Béliimii, Istanbul,
Turkey

*Uskiidar Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve
Genetik Boliimii, Istanbul, Tiirkiye
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*Aydin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Béliimii, istanbul, Tiirkiye
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GIRIS VE AMAC:CYP41A2 geni Sitokrom p450 ailesinin bir iiyesi olan, besin ve ilag
metabolizmasindan sorumlu bir protein kodlar. CYP1A2 proteininin iyi bilinen bir substrati
kafeindir. Bir veya daha fazla CYP1A2*1C alleli tagiyan bireyler “yavas” kafein metabolize
ediciler olarak siniflandirilirken; CYP1A2*1F allelini tagiyanlar ise “hizli” kafein metabolize
edicilerolarak smiflandirilir. Bu nedenle ayn1 miktarda kafeinin CYP1A2 yavas metabolize
edicilerdeki uyarici etkisi, hizli metabolize edicilerdeki uyarici etkisinden fazladir.

YONTEM:Major depresyon tedavisi altindaki 64 hasta ¢alismaya dahil edildi. Her hastadan
aydinlatilmis onam alindi. Olgulardan alinan periferik kan orneklerinden QIAamp DNA
Blood Mini Kit (QIAGEN Valencia, CA, USA) kiti kullanilarak DNA izolasyonu yapildi.
Spesifik primerler kullanilarak Flexigene 96 well PCR cycler ile PCR gergeklestirildi. PCR
amplikonlar1 ve Intellipac™ (CyS5 isaretli dCTP, dGTP, dTTP, dATP, shrimp alkaline
phosphatase (SAP) ve ekzonukleaz) reaktifleri INFINITI™ Analyzer’a yiiklendi. Uriinler
BioFilmChip™ Microarray iizerindeki immobilize capture problarla; 39°C’de 30 dakika
hibridize edildi ve dogrudan tarandu.

BULGULAR:Olgulardan 16’sinin genotipi (%25) 1A/1A, 29 unun (%47) 1A/1F ve 19’unun
(%28) 1F/1F olarak saptand.

TARTISMA VE SONUC:Bir ¢ok sitokrom ailesi iiyesi gibi CYPIA2 de ¢ok c¢esitli
medikasyonlar, kimyasallar ya da besin-ilag etkilesimleri ile stimule ya da inhibe edilebilir.
Florokinolonlar hem CYP1A2 ile metabolize olur hem de enzimi inhibe ederler. Bu durum
kafein yikimini azaltarak kafein overstimulasyonuna sebep olur. Aksine sigara iyi bilinen bir
CYPI1A2, ozellikle de CYP1A2*1F izoformu, aktivatoriidiir. Bu da CYP1A2 ile metabolize
edilen ilaglarin daha hizli metabolize edilmesine yol acar. Bu nedenle ila¢ metabolizmasinda
rol alan enzimlerin metabolik aktivitelerinin monitdrize edilmesi ve iligkili genlerin
genotiplenmesi dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: CYP1A2, ila¢ metabolizmasi, mikroarray
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Norofibromatozis Tip 1 Sendromunda Yeni Bir Mutasyon Tanimlanan Olgu
Ozlem Ozl, Ebru Tun(;ezl, [lker Gl'iney2

'Sanlurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Sanliurfa
*Adiyaman Universitesi, Tibbi Genetik BSliimii, Adiyaman

GIRIS VE AMAC:Nérofibromatozis tip 1 (NF1) prevelans1 1/3000 olan ve diinyada yaklasik
2 milyondan fazla kiside yaygin olarak goriilen genetik bir hastaliktir. NF1 o6zellikle
norofibrom ve café-au-lait lekeleri ile karakterize otozomal dominant ge¢is gdsterir. Hem
cocuk hem eriskin hastalarda benign ve malign 6zellikte nérofibrom, feokromositom, pilositik
astrositom, optik gliom, kemik displazisi, 16semi, santral ve periferik sinir timor olusumuna
neden olur. NF1 mendeliyen kalitim paterni ile ailesel gecis gdsteren bir hastalik olmasina
ragmen hastalarin yaklasik olarak yaris1 de novo mutasyon ile karsimiza ¢ikar.

YONTEM:Bu olgu sunumunda klinik bulgular varliginda NF1 tanis1 alan 4 yasinda erkek
hasta tanimlanmistir. NF1 geni 2.-57. ekzonlar1 PCR yontemiyle amplifiye edildikten sonra
DNA dizi analizi yapilmistir.

BULGULAR:NF1 geninde molekiiler ¢aligmalar sonucu, 48. ekzonda daha once literatiirde
tanimlanmamis olan p.Tyr2417X(c.7251C>G) heterozigot mutasyon tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC:Hastaliga neden olan yeni mutasyonlarin tanimlanmasi, genotip-
fenotip korelasyonunun yapilabilmesi ve prenatal tanit icin ailelere genetik danisma
verilebilmesi acisindan 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Café-au-lait lekeleri, ndrofibromatozis tip 1, ndrofibromin,
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Primer Mikrosefali 6n tamili hastada MCPH]1 geninde bulunan yeni mutasyon
Askin Senl, Deniz Senl, Serdar Ceylaner2

'Firat Universitesi Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

*Intergen, Genetik Hastaliklar Tam Merkezi

GIRIS VE AMAC:24 yasinda erkek hasta, genetik poliklini§ine annesi tarafindan zeka
geriligi, mikrosefali ve epilepsi nedeniyle getirilmistir. Hastanin tanis1 konulamamis olup,
diizenli takip edilmedigi anlasilmistir.

YONTEM:Klinik genetik acidan muayene edilen hastadan alinan kan 6rneginden DNA
izolasyonu yapildiktan sonra, ileri nesil sekanslama teknigi ile exom sekanslama yapilmistir.

BULGULAR:Akraba evliligi sonucunda diinyaya gelen hastanin uzak akrabalarinda da
benzer bulgular oldugu ifade edilmistir.

Yapilan muayenesinde, mikrosefali, hipotelorizm, mikrosefali ve zeka geriligi tespit edilen
hastanin, 46,XY kromozom kurulusuna sahip oldugu ve molekiiler analiz sonucunda, hastada
MCPHI1 geninde daha dnce tanimlanmamis bir mutasyonunun bulundugu tespit edilmistir.
Exom sekans analizi sonrasinda, MPCH1 geninde, homozigot p.Q46* (c.136 C>T)
mutasyonu tespit edilmistir. Bulunan mutasyon, daha 6nce bildirilmemis, ancak in siliko
degerlendirmelere gore, yiiksek olasilikla hastalik yapici olabilecegi bildirilen bir degisimdir.

Probandin annesinde ve babasinda yapilan tastyicilik analizinde, ebeveynlerin ayni
mutasyonu heterozigot olarak tasidiklari tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC:Tespit edilen mutasyon, daha once bildirilmemis bir degisim
olmakla birlikte, hastaya Otozomal Resesif Primer Mikrosefali tanis1 konmustur.

Anahtar Kelimeler: mikrosefali, MCPH]1, zeka geriligi
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mt-MIS profiles in the endometrial tumor subtypes using laser captured microdissection

Ozgiil M Alper, Giilgiin Erdoganz, Elif Pegtereli?, Tayup Simsek®, Mualla O Caligkan?,
Hakan Gl'ilkesen4, Durkadin D Eksil, Gokhan Gérgisenl, Giliven Ll'ilecil, Seyda F Karaveli?

'Department of Medical Biology and Genetics, Akdeniz University Faculty of Medicine,
Antalya, Turkey

’Department of Pathology, Akdeniz University Faculty of Medicine, Antalya, Turkey
*Department of Department of Obstetrics and Gynecology, Akdeniz University Faculty of
Medicine, Antalya, Turkey

*Department of Biostatistics, Akdeniz University Faculty of Medicine, Antalya, Turkey

BACKGROUND AND AIM:Nuclear genomic and microgenomic changes have been
identified in endometrium tumors. However, there is no available data at mitochondrial
genome level and specifically in paired endometrium tumors.Moreover, genomic factors that
involve in the progression of endometrium malignancy still remians largely unknown.Current
work aims to find out the mitochondrial alterations in microdissected endometrial carcinoma
paired cell populations and correlate the results with clinical,pathological and molecular
pathological data.

METHODS:We analyzed subtypes of 37 endometrium carcinoma paired samples from
normal and tumor tissues using laser captured microdissection technology(LCM).Out of 37
endometrial carcinoma cases, 35 endometrioid, 1 serous adenocarcinoma, 1 clear cell type
endometrium carcinoma were analysed. All samples were screened for 5.5kb(MT-D-
Loop,MT-CytB,MT-ATPaz6-8, MT-12SrRNA, MT-16SrRNA) of mitochondrial genome by
PCR-based sequencing analysis.

RESULTS:A total of 122 variations were found. Seventy-five percent(91/122) of these
variations are shown in MITOMAP and 25%(31/91) were observed as novel variations.
Overall,we did not find any correlations between D-Loop variations and pathological
prognostic and molecular pathological prognostic factors (CD34,ER,PR,c-erbB-
2,p53,MDR1,MDR3). However, there was a significant difference in the mitotic index; Ki-67
expression in the samples with no changes in CAS5 repeats (9.5+15.3 & 0.5+1.9) and in
samples with CAS5 repeat variations at position 514 in D Loop region (p<0.05).

CONCLUSIONS:Our results add clinical value for the novel genetic variations detected in
25% of endometrial tumor samples. The results of microsatellite analysis showed 38%(14/37)
changes in total, in endometrial tumors at position 514 (CA)S, 24% (9/37) at position
16184(C5TC4),49% (18/37) in microsatellite instability at D310(C7TC6) and 5.04%(2/37) at
position 956(C5TC4) at 12SrRNA. Our data supports the idea that the variations spesifically
in MT-D Loop gene region might reflect the preliminary transitional changes in progression
of endometrial tumorigenesis. In the field of mitochondrial oncology, use of LCM system and
the microgenomic profiling suggest increased sensitivity and specificity in prognosis and
therapy of endometrial carcinomas.

Keywords: Endometrium cancer,Laser capture microdissection,Mitochondrial DNA
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P-085

The expression of PIEZO1 and PIEZO2 ion channels in human and mouse bladder
carcinoma

Ebru Onalan Eteml, Giilay Giileg Ceylanz, Seda Ozaydml, Cavit Ceylan3 , Tuncay Kuloglu4,
brahim Ozercan’

'Firat University Medical School, Department of Medical Biology, Elazig, TURKEY

*Y1ldirim Beyazit University Medical School, Department of Medical Genetics, Ankara,
TURKEY

*Turkey Yuksek Ihtisas Education and Training Hospital, Department of Urology, Ankara,
TURKEY

*Firat University Medical School, Department of Hystology and Embryology, Elazig,
TURKEY

>Firat University Medical School, Department of Medical Pathology, Elazig, TURKEY

BACKGROUND AND AIM:Action and pressure-sensitive PIEZO ion channels, express in
bladder, are cation-selective mechanosensitive channels. PIEZO1 is a MSC protein and it is
encoded by PIEZO1 gene in humans. PIEZO2 is a close homolog of PIEZO1. We aim to
evaluate PIEZO1/PIEZO2 expression in postnatal period (PO-1) in mice bladder tissue as
developmental and bladder cancer (BCa) tissue of mouse and human.

METHODS:The detection of developmental expression was performed in
P0,P7,P14,P21,P28,P36 and P90 in bladder tissue of BalbC strain mice. Mice were divided
into BCa group(n=40) and control group(n=10). BCa in mice was created by using N-butyl-
N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine (BBN). A total of 50 subjects were included in the study
(40=BCa patients, 10=controls). After histopathological evaluation for BCa, expression of
PIEZO1/2 genes were examined by RT-PCR and immunohistochemistry in tumor and normal
tissues.

RESULTS:PIEZO1 expression increased 21th and 90th days whereas PIEZO2 expression
increased 7th day and decreased 90th day as developmentally. It was found in situ carcinoma
in 14 samples, adenocarcinoma in 6 samples and benign proliferative changes in 10 samples
in mice. Comparing with control group, it was detected significantly increase in expression of
PIEZO1/2 in cancer groups in human and mice. Immunoreactivity had been observed against
PIEZO1/2 both human and mouse bladder tissue with normal or cancer.

CONCLUSIONS:The developmental changes in spesific days of PIEZO expression is
demonstrated to play role in BCa development. Although roles of PIEZO1/2 ion channels in
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BCa isn t known exactly, the dysfunction of PIEZO1/2 ion channels expression may
contribute the carcinogenesis of BCa by causing proliferative changes.

Keywords: Bladder cancer, mRNA expression, PIEZO ion channels

Figure 1

Representative H& E-stained images of urothelial cross-sections from BBN-induced bladder
cancer in mice. Note the urothelial cancers in the BBN-induced mice. A. Note the normal-
appearing urothelium in the control group mice. B. Note the high-grade carcinoma-in-situB
lesion in BBN-treated mice. C. Note the high-grade, papillary bladder tumor in the BBN-
treated mice. Magnification, 400x.

Table 1

Characteristics

Age

Male 64.9+4.29(56 to 76
Female 62.2+£3.51(58 to 79)
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Gender

Male 46 (76.6%)
Female 14(23.3%)
Tumor size

<3 34

>3 26

Lymph node involvement

No 57

Yes 3

Grade

Low 48(80%)
High 12

Stage

pTO 8

pT1 38

>pT2 14
Toatal 60

Distribution of variables in bladder cancer patients.
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Figure 2
Developmental Piezol and Piezo2 mRNA expression in mice bladder —
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Quantitative real-time PCR analysis of Piezol and Piezo2 in bladder tissue in mice and
human. aSignificantly different from control or PO.

Immunohistochemical staining for Piezol and Piezo2 in bladder tissue. Representative
bladder sections stainedB Piezol (A: control, B: cancer) and Piezo2 (C,control, D;cancer) in
carcinomas and control tissue in human bladder samples. Magnification, 200x.
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P-086
Nadir bir olgu olarak Pfeiffer Sendromu
Elanur Yilmaz', Banu Nurz, Ercan M1h<;12, Ozgiil M Alper1

' Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Antalya
*Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Antalya

GIRIS VE AMAC:1964 yilinda ilk defa Rudolf Pfeiffer tarafindan tanimlanan Pfeiffer
Sendromu (OMIM# 101600), kafatasindaki kemiklerin erken kapanmasi (kraniyosinostoz)
sonucunda, kafa ve yliz kemiklerinin normal gelisimini etkileyen nadir bir genetik hastaliktir.
Otozomal dominant kalitim gosteren Pfeiffer sendromunun toplumda goriilme siklig1
1/100.000°dir. Etkilenen olgularda propitozis, hipertelorizm, genis alin, az gelismis {ist ¢cene
ve sivri burun yapist goriiliir. Genis, biliylik bagparmaklar, dirsek ankilozu, el ve ayaklardaki
degisken sindaktili de hastaligin fenotipik tanisinda kullanilan diger bulgulardir.

YONTEM:2 haftalik kiz hasta hipotonisite, konjenital kalp hastalig1, atipik yiiz gériiniimii
nedeniyle yenidogan yogun bakim iinitesinde degerlendirildi. Aralarinda akraba evliligi
olmayan ebeveynlerin yasayan 2.¢ocugu oldugu, 38 haftalik olarak, sezaryan ile dogdugu ve
prenatal USG’sinde polihidroamnios Oykiisii oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde viicut
agirligr 3100gr (50-90p), boy 50 cm (50-90p), 6n fontanel 3x3 cm bombe, yonca kafa
gorlinlimii, basik yiiz goriiniimii, genis alin, hipertelorizm, sol propitotik goz, sag gozde
protriizyon, bilateral kemozis ve bulanik kornea, basik burun kokii, mikrognati, bilateral
diisiik displastik kulaklar, yiiksek damak, kisa boyun, klinodaktili, ayak 2-3. parmak arasinda
kutanoz sindaktili, biliyiik el ve ayak bagparmaklari, sakral gamze, koanal atrezi saptandi.
Transtorasik ekokardiyografide sekundum ASD saptandi. Kraniyal MRI’da bilateral maksiller
kemik hipoplazisi, bilateral ventrikiiliin temporal hornunda asimetrik dilatasyon ve hidrosefali
saptandi. Batin ultrasonunda patoloji saptanmadi.

BULGULAR:Pfeiffer sendromu 6n tanistyla yapilan FGFR2 (NM_001144916.1) geninin
molekiiler genetik analizi sonucunda olguda, FGFR2 geninin ekzon Illc bdlgesinde
p.Tyr340Cys/+ (c.1019A > G) mutasyonu saptandi.

TARTISMA VE SONUC:Literatiire gore, Pfeiffer sendromlu olgularin % 67’sinde,
kromozom 10q26°da lokalize FGFR2 gen mutasyonlar1 goriilmektedir. Ulkemizdeki oran da
bu veriyle uyumlu olarak % 66.6 olarak tespit edilmistir. Sistein rezidiisii olusturan FGFR2
mutasyonlariin daha agir fenotipler gostermesi ve hastaligin otozomal dominant bir hastalik
olmas1 sebebiyle, aileye genetik danisma verilmesi 6nerildi.

Anahtar Kelimeler: FGFR2, Kraniyosinostozis, Pfeiffer Sendromu, Molekiiler Genetik
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P-087
Herediter Basinca Duyarh Noropati

Asli Subasioglul, Tilay Kurt incesu®

Hzmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, Izmir,
Tirkiye
*[zmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

GIRIS VE AMAC:Herediter basinca duyarli néropati (HBDN) minér bir travma veya basi
sonras1 ortaya c¢ikan akut ve tekrarlayict duyusal ve motor disfonksiyon ile seyreden
mononoropati ataklar1 ile karakterize otozomal dominant gegcisli ailevi bir hastaliktir. Bazi
hastalarda karpal tiinel sendromu, diisiik ayak ile seyredebilen peroneal palsi, ayrica periferal
noropati gozlenebilmektedir. On bes yildir degisken kuvvet kayb1 ve uyusma yakinmalari
olan, polindropati acisindan son alt1 yil igerisinde iki kez tekrarlanan elektrondromiyografik
(ENMG) incelemesinde degisken bulgular ve ¢ok sayida sinirde tuzak ndropatisi saptanan
hasta, molekiiler genetik analiz i¢in noroloji polikliniginden béliimiimiize yonlendirilmis ve
hastaya HBDN tanis1 konulmustur. Bu ¢alismada herediter ndropatilerin tanisinda anamnez,
norolojik muayene, elektrofizyolojik bulgularin 6neminin yanisira genetik analizlerin de
tanidaki yeri vurgulanmistir.

YONTEM:Molekiiler genetik analizleri igin periferik kan 6rneginden DNA izolasyonu
yapilmistir. PMP22 gen duplikasyon ve delesyonunun degerlendirilebilmesi i¢in 4 kisa bitisik
tekrar (STR) (AC005703, AC0013248, AC0013248, D17S2220) bolgesine Ozgii floresan
isaretli primerler ile polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yapilmigtir. PCR iiriinlerinin fragman
analizi ABI Prism 3130x]l DNA Sequencer (Applied Biosystems, USA) cihazi kullanilarak
gergeklestirilmistir.

BULGULAR:4 polimorfik STR bdlgeside homoallelik olarak degerlendirilerek, taniyi
dogrulamak amaciyla periferik kandan elde edilen DNA 06rnegi; Agilent Oligoniikleotit
Mikroarray 8*60K mikroarray sistemi kullanilarak calisilmis ve sonuglar, Agilent
CytoGenomic Edition 2.5.8.1/GRCh 37/hg19) analiz programinda analiz edilmistir.Sonug
olarak 17p12 kromozomal bolgesinde PMP22 genini de igeren bolgede 1412 kb ‘lik delesyon
tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC:Hastamizda on bes yildir s6z konusu sikayetler mevcut olmasina
ragmen, bir cok HBDN hastasinda oldugu gibi, taninin konmasinda gecikme yasanmustir.
Erken donemdeki tan1 ile hastalarin bilinglendirilmesini ve tekrarlayici travma ve basilardan
korunmasi, sonu¢ olarak aksonal hasarin Onlenmesi amac¢lanmalidir. Genetik analizler
hastaligin ayirici tanisinda, tani ile birlikte, hastalarin takip ve tedavisinin planlanmasinda,
ayrica hastalarin gereksiz cerrahi ve medikal tedavi almasinin engellenmesinin yani sira
ailelere verilecek genetik danismanlik hizmetinde de 6nemli rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Herediter Basinca Duyarli Noropati, Herediter Noropati, Periferal
Miyelin Protein 22
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P-088
Cocukluk Cag1 Losemilerinde Genetik Aberasyonlar

Emine Ipek Ceylan, Bilge Sarikepe, Ozlem Boz, Selcan Zeybek, Gizem Génen, Yasemin
Eyiiboglu Tanriverdi, Emre Tepeli, Gokhan Ozan Cetin, Fiisun Diizcan, Vildan Caner

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1, Denizli
GIRIS VE AMAC:Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD’na

2014-2015 tarihleri arasinda 18semi 6n tanisi ile bagvuran toplam 47 pediatrik olguda genetik
aberasyonlarin belirlenmesi hedeflendi.

YONTEM:Genetik aberasyonlarin belirlenmesi amaci ile olgulara ait kemik iligi érneklerinde
konvansiyonal sitogenetik analizlerin yanisira Fluoresan in situ Hibridizasyon (FISH)
analizleri yapildi.

BULGULAR:Olgularin 33(%70.2) tanesi Akut Lenfoblastik Losemi (ALL),10(%21.3) tanesi
Akut Myeloid Losemi (AML) ve 4(%8.5) tanesi Kronik Myeloid Lésemi (KML) 6n tanisi ile
degerlendilen olgulardi. ALL, AML ve KML 6n tanili olgularin ortalama yaslar1 sirasi ile 7.3-
4.7(yas aralig1 2-17),9.3-5.6(yas aralig1 1-17) ve 11.2-6.6(yas aralig1 3-17) olarak belirlendi.
ALL 6n tanili olgularin 13 tanesi normal karyotipe sahipken,19 olguda analiz edilebilecek
metafaz elde edilemedi. Sadece bir olgunun karyotipi 47,XX,+21 olarak belirlendi. ALL 6n
tanilt olgularin FISH analizlerinde, en sik gdzlenen genetik aberasyonlar t(12;21)
translokasyonu (7 olgu)(%21.2),trizomi 8(5 olgu)(%15.2), 8q’da yeniden diizenlenmeler (4
olgu) (%12.1), 14.kromozomda yeniden diizenlemeler (3 olgu)(%9.1),trizomi 10(3
0lgu)(%9.1) ve p16 delesyonu (3 olgu)(%9.1) idi. ilging olarak, bir olguda 4,8,10,14,17,21 ve
22. kromozomlarin sirast ile %51,%46,%51,%26,%51,%30 ve %33 oraninda trizomileri
gozlendi. AML 0On tanili olgularin 3 tanesi normal karyotipe sahipken, 4 olguda analiz
edilebilecek metafaz elde edilemedi. AML’li olgulardan biri 46,XX,der(14)t(12;14)(q10;q10)
karyotipine sahipken bir olgu da 46,XX,inv(16)(16q22;16q13) karyotipine sahipti. FISH
analizlerinde bu olgulardan 2’sinde trizomi 21 saptanirken, gozlenen diger aberasyonlar
monozomi 20(1 olgu), 11. kromozomda yeniden diizenlenme (1 olgu),t(8;21) translokasyonu
(1 olgu), 1p trizomisi (1 olgu),t(1;19) translokasyonu(1l olgu), PML delesyonu (1 olgu),
inv(16)(1 olgu) ve trizomi 7(1 olgu) idi. KML 6n tanili olgulardan 2’si normal karyotipe
sahipken,diger 2 olguda analiz edilebilecek metafaz elde edilemedi.FISH analizinde 3 olgu
normal olarak degerlendirilirken bir olguda t(9;22) translokasyonu belirlendi.

TARTISMA VE SONUC:Calisma grubumuzda yer alan ¢ocukluk cagi 16semilerde gozlenen
bu genetik aberasyonlar, literatiirde rapor edilen genetik aberasyonlarla uyumlu bulundu.
Ayn1 zamanda, gozlenen bu genetik aberasyonlarin cesitliligi ¢ocukluk ¢agi losemilerin
oldukga heterojen yapisini yansitmakla birlikte hastaligin patogenezinde siklikla birden fazla
genetik aberasyonlarin rol oynadigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: ¢ocukluk cagi ldsemileri, Fluoresan in situ Hibridizasyon, genetik
aberasyonlar
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P-089
Marfan Sendromlu 9 Olguda Fbnl Geni Degisimleri ve Alt1 Yeni Varyant

H. Betiil G. Celebi, F. Sirr1 Cam

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD., Manisa

GIRIS VE AMAC:Marfan Sendromu; baslica kardiyovaskiiler sistem, iskelet sistemi ve gdzii
etkileyen sistemik konnektif doku hastaligidir(OMIM,MFS#154700).Prevelanst yaklasik
olarak 2/10000 olarak bildirilmistir. Otozomal dominant kalitim paternine sahip bu hastaliktan
15921.1 bolgesinde lokalize fibrilin-1 adi verilen bir ekstraselliller matriks proteinini
kodlayan, FBN1 geninde ki mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir. Burada sistemik skoru 7’nin
iizerinde olan olgularda saptanan FBN1 mutasyonlar1 ve genotip-fenotip korelasyonu
amaclanmustir.

YONTEM:Olgulardan periferik kandan DNA izolasyonu yapildiktan sonra tiim kodlayan
bolgeler ve ekzon intron baglanti bdlgelerini iceren FBN1 geni dizi analizi yapilmstir.

BULGULAR:Yapilan muayenelerinde Ghent Nosology kriterlerine gore sistemik skoru>7
olan olgularin ikisinden hastalikla iligkisi bilinen p.N1046S (HGMD No:100476) ve
p.E2610K(HGMD No: CM972822) heterozigot mutasyonlar tespit edilmistir. Sistemik skoru
11 olan bir olguda heterozigot yeni bir varyant tespit edilmistir (IVS43+1G>A). Wechsler
Zeka Olgegine gore *’Orta Diizeyde MR ’saptanan diger bir olguda da heterozigot yeni bir
varyant tespit edilmistir (IVS20-2A>QG). Tekrarlayan pndmotoraks, sag gozde koloboma
hikayesi, hafif MR ve febril konviilziyon ile konsiilte edilen bir vakada yapilan muyanede
sistemik skoru 9 olarak saptandi. Vakanin molekiiler analizinde ise p.V2018V sinonim
aminoasit varyant1 tespit edildi. Diger {i¢ olguda ise daha 6nce tanimlanmamis p.N238Rfs*9,
p.C1472Y ve p.G214S missense aminoasit varyantlar saptandi. Yeni saptanan 6 varyantin in
siliko tahmin araglarinda yapilan analizlerinde bu varyantlar yiiksek olasilikla hastalik nedeni
olarak degerlendirildi. Bir hastanin ise ¢alismasi devam etmektedir.

TARTISMA VE SONUC:Marfan sendromu oOn tanisiyla degerlendirilen 9 hastada da
molekiiler tani ile klinik tan1 desteklendi. Hastalara genetik danisma verilerek 6ncelikle hayati
tehdit eden komplikasyonlarin 6nlenmesi amaciyla ilgili polikliniklere konsiilte edildi. Mental
retardasyon saptanan olgularda eslik edebilecek kromozom anomalilerini dislamak amaciyla
periferik kandan kromozom analizi c¢alisilmasi planlandi. Olgularimiz literatiire katki
saglamak ve genotip-fenotip iliskisinin degerlendirilmesi amaciyla sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Marfan sendromu, yeni varyant, FBN1 geni
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P-090

EFTUD2 Geninde Saptanan Yeni Bir Splice Mutasyonuna Sahip Nadir Bir Genetik
Sendrom; Mandibulofasiyal Disostozis, Guion-Almeida Tip

H. Betiil G. Celebi, F. Sirr1 Cam

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD., Manisa

GIRIS VE AMAC:Mandibulofasiyal Disostozis-Guion-Almeida Tip (MFDGA) (OMIM,
#610536); malar ve mandibular hipoplazi, mikrosefali, kulak malformasyonlari, kraniofasial
malformasyonlar, tipik yiiz goriiniimii (belirgin metopik siitur, yukar1 ya da asagi egimli
palpebral fissiir, belirgin glabella, genis burun k&priisii), biiylime-gelisme geriligi ve 6grenme
giicliigii ile karakterize otozomal dominant kalitilan nadir bir malformasyon sendromudur.
MFDGA, 17q21.31 de lokalize EFTUD2 (elongation factor Tu GTP binding domain
containing 2) genindeki heterozigot mutasyonlar sonucu meydana gelmektedir.

YONTEM:Hastadan Yeni Nesil Dizileme ile tiim ekzom analizi yapilmis ve ¢ikan sonug
Sanger Dizileme ile konfirme edilmistir.

BULGULAR:Olgu boy kisaligi ve dismorfik goriinlim nedeniyle yonlendirildi. Hastanin
muayenesinde, mikrosefali, down-slanted palpebral fissiir, ptosis, genis burun kopriisi,
yliksek damak, retrognati, posterior rotate kulaklar, kisa boyun, gogiis deformitesi, bilateral
brakidaktili, 5.parmaklarda klinodaktili,pence el, pes planus, belirgin kalkeneus dikkat
cekmekteydi. Spesifik bir 6n tan1 olmadig: i¢in tiim ekzom DNA dizi analizi planlandi ve
EFTUD2 geninde ¢.2702T>G (p.F901C) daha o6nce bildirilmemis heterozigot splice bolge
mutasyonu tespit edildi. Hastanin anne ve babasindan da g¢alisma yapilarak degisimin
arastiritlmasi planlandi.

TARTISMA VE SONUC:Olgumuza yeni nesil dizileme yonteminin kazandirdig: tiim ekzom
analizleri ile tanis1 glic konan nadir sendromlardan biri olan Mandibulofasiyal Disostozis,
Guion-Almeida Tip, tanist konulmus ve daha 6nce bildirilmemis bir degisim tespit edilmistir.
Evrimsel olarak korunmus bolgede aminoasit degisimine neden olan varyantin in silico
tahmin araclarina gore patojenik oldugu tespit edilmistir. Aileye bundan sonraki gebelikleri
icin kendilerinde de bu durum arastirildiktan sonra prenatal preimplantasyon genetik tani
imkan1 sunulabilecektir. Olgumuz ayn1 zamanda MFDM sendromu tanimlanan ilk Tiirk hasta
olmustur.

Anahtar Kelimeler: Mandibulofasiyal Disostozis, Boy Kisaligi, G6giis Deformitesi, Eksom
Sekanslama
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P-091

Evaluation of association between polymorphisms in interleukin (IL)-2R, IL-4R, IL-7R,
IL-15R genes and Behcet’s Disease in a Turkish population

Salih Coskun

Department of Medical Genetics, School of Medicine, Dicle University, Diyarbakir, 21280,
Turkey

BACKGROUND AND AIM:Behget’s disease (BD) is a recurrent systemic inflammatory
disorder characterized by oral and genital mucous ulcerations, skin lesions, and uveitis. Its
etiology involves the intricate interplay of putative environmental triggers and genetic
predispositions. Although the etiology of BD is unclear, recent immunogenetic findings are
providing clues to its pathogenesis. The aim of this study was to investigate the relationship
between single nucleotide polymorphisms (SNPs) in interleukin (IL)-2RA, IL-4R, IL-7R, and
IL-15RA genes and BD in a Turkish population.

METHODS:A case—control study was carried out to investigate the associations of seven
polymorphisms mapping to IL-2RA (rs12722489, rs2104286), IL-4R (rs1805010, rs1805015,
rs1801275), IL-7R (rs6897932), and IL-15RA (rs2228059) with susceptibility to BD in 135
Turkish patients and 288 healthy controls. Genotyping was carried out using the TagMan 5°-
exonuclease allelic discrimination assays. The statistical analysis was conducted by Chi
square test.

RESULTS:There was no significant difference in age or sex between the groups. Rs12722489
polymorphism was shown to deviate from the Hardy—Weinberg equilibrium in controls, and
therefore excluded from the study. In present study, no significant differences were found for
the distribution of allele and genotype frequencies of these SNPs between patients with BD
and healthy controls.

CONCLUSIONS:These findings suggest that the polymorphisms of IL-2RA, IL-4R, IL-7R
and IL15RA might make no contribution to the susceptibility of Behcet’s disease in the
Turkish population.

Keywords: Behget’s disease, Genetic association study, interleukin, Single nucleotide
polymorphism, immunogenetic
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P-092

Polikistik Bobrek Hastahklari; Dominant Ve Resesif Formlarda Tanimlanan Yeni Bir
Varyant

H. Betiil G. Celebi, F. Sirr1 Cam

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD., Manisa

GIRIS VE AMAC:Otozomal dominant polikistik bérek hastaligi (PKD1) (OMIM, #173900)
en sik rastlanan kalitsal bobrek hastaligidir. Polikistik bobrek, renal yetmezlik, vaskiiler
anomaliler, intrakranial anevrizmalar, KC kisti, kolon divertikiilleri ile karsimiza c¢ikabilir.
Olgularin yaklasik olarak %85’inden 6pl12.3-p12.2 de lokalize polisistin-1 proteininin
yapiminda gorevli PKD1 geni ve %15’inden 4q22.1 de lokalize polisistin-2 proteinin
yapiminda gorevli PKD2 genindeki mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir.

Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligt (ARPKD) (OMIM, #263200); potter yiiz,
hipertansiyon, AC hipoplazisi, karaciger patolojileri, kistik bobrek, maternal
oligohidroamnios ile karakterizedir. Hastaliktan 6p12.3-p12.2 de lokalize fibrosistin-1
proteinin yapiminda gorevli PKHD1 genindeki homozigot mutasyonlar sorumlu
tutulmaktadir. Bu olgu sunumunda otozomal dominant ve resesif polikistik bobrek hastaligi
ile bagvuran iki farkli aile ve bunlarda tespit edilen yeni varyantlar1 sunmay1 amagladik.

YONTEM:Olgulardan PKD1 geni ve PKHD1 geni dizi analizi yapilmistir.

BULGULAR:Olgul: 10 yasinda bobrek ve KC kistleriyle basvuran erkek hastada PKDI1
geninde p.L1486Tfs*49 (c.4454 4455inTA) heterozigot degisimi saptanmis ve aile taramast
yapilmistir.

Olgu2: Polikistik bobrek ve anhidroamnios nedeniyle tekrarlayan gebelik kaybi yasayan (li¢
kez,3.tr), l.derece kuzen evliligi yapmis 26 yasindaki kadin hastada PKHDI1 geninde
p.D3439Mfs*6 (c.10315_10315delG) heterozigot degisimi saptanmis ve ayni degisim esinde
de arastirilmistir.

TARTISMA VE SONUC:PKD1 ve PKHD1 olmak iizere her iki gende de heterozigot yeni bir
varyant tespit edilmistir. Olgul’in ailesel segregasyonunda baba hari¢ anne ve diger tiim
kardeslerin heterozigot varyanti tagidig1 gosterilmistir. Olgu2 de ise; esinin de ayni varyanta
sahip oldugu gosterilmistir. Her iki varyanta da ExAC, 1000G gibi veri tabanlarinda
rastlanmamistir.In siliko tahmin araclarinda cerceve kaymasima neden olmasi ve erken stop
kodon olusturmasi nedeniyle yiiksek olasilikla hastalik nedeni olarak degerlendirilmistir. Bu
olgular dominant ve resesif polikistik bobrek hastaliklarini karsilastirmak ve literatiire katki
saglamak amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: PKD1 geni,PKHDI geni, polikistik bobrek hastaligi,cer¢eve kaymasi
mutasyonu
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P-093
Yeni Bir PAX3 Gen Varyantina Sahip Waardenburg Sendromu Tip 1 Olgusu

H. Betiil G. Celebi, F. Sirr1 Cam

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD., Manisa

GIRIS VE AMAC:Waardenburg Sendromu Tip1 (WS1) (OMIM, #193500); dogumsal isitme
kayb1 ile sag¢, g6z ve derinin pigment bozukluklariyla karakterize otozomal dominant kalitim
paternine sahip noral krest kaynakli bir hastaliktir. Yaklasik olarak 1/40000 oraninda gozlenir.
WS’lu bireylerin yaklasik olarak %60’1nda konjenital sensorindral isitme kaybi vardir. WS1,
melanositlerdeki pigment epiteli iiretiminde rol alan genlerden biri olan PAX3 gen
mutasyonlart ile iligkilendirilmistir. PAX3 gen iirlinii olan Pax-3 Paired box proteini; noral
gelisim ve myogeneziste hiicrenin proliferasyon, migrasyon ve apoptozisini diizenleyen bir
transkripsiyon faktoridiir.

YONTEM:PAX3 geni tiim kodlayan bolgeler ve ekzon intron baglanti noklarini iceren dizi
analizi yapilmstir.

BULGULAR:Vaka 3000 gr viicut agirligina sahip, miadinda C/S dogum ile akraba evliligi
olmayan bir aileden diinyaya gelen 2.erkek ¢cocuktur. Motor mental gelisimi yasiyla uyumlu
olan hasta her iki g6z renginin de aile bireylerinden farkli olmasi nedeniyle poliklinige
basvurdu. Dismorfik muayenesinde sinofiriz, hipertelorizm, up-slanted palpebral fissiir,
yliksek damak, asagi yerlesimli agiz koseleri saptandi. Goz poliklinigine konsiilte edilen
hastada bilateral iris heterokromisi ve bilateral koroid depigmentasyonu goézlendi. Ayrica
hastada dogumda beyaz percem oldugu ancak zamanla kayboldugu 6grenildi. Bu bulgularla
hastadan WS1 6n tanisiyla PAX3 geni dizi analizi ¢alisildi ve ekzon 2’de ¢.235T>C (p.S79P)
heterozigot mutasyonu saptandi. Hastanin anne ve babasinda PAX3 geninde incelenen
bolgelerde herhangi bir degisim saptanmadi.

TARTISMA VE SONUC:Olguda PAX3 geninde evrimsel olarak korunmus bdlgede
aminoasit degisimine neden olan yeni bir heterozigot varyant tespit edilmistir. Varyanta
ExAC veri tabaninda rastlanmamistir. Ailesel segragasyonda anne ve babanin bu varyanti
tasimadig1 goriilmiistiir. Mutation Taster, Polyphen2 ve SIFT gibi in silico analiz
programlarinda yiiksek olasilikla hastalik nedeni olarak degerlendirilmistir. Hastalik otozomal
dominant kalitildigindan dolay1 anne ve babada ayn1 mutasyonun saptanmamasi degisikligin
yliksek olasilikla ‘de novo’ oldugunu gostermektedir. Boylece olgumuza genetik tami
konulurken,ayn1 zamanda ileriki gebelikleri i¢in prenatal-preimplantasyon genetik tani
onerilmistir.

Anahtar Kelimeler: WS1, konjenital sensorindral isitme kaybi, beyaz per¢cem
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P-094

Aym Allel Uzerinde Yanhs Anlamh Yeni Bir Mutasyon Ve Tamimh Bir Mutasyona
Sahip Wilson Sendromlu Bir Olgu

H. Betiil G. Celebi, F. Sirr1 Cam

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD., Manisa

GIRIS VE AMAC:Wilson Sendromu (WD) hepatik, norolojik, psikiyatrik bozukluklar ya da
bunlarin kombinasyonuyla karakterize bir bakir metabolizmasi bozuklugudur.(WILSON
DISEASE, OMIM 277900). Klinik bulgular baslica karaciger, beyin, kornea ve bobrek gibi
cesitli organ ve dokularda biriken bakir miktarina gore degiskenlik gosterir. Prevelansi
yaklasik olarak 1/30000 olarak bildirilmistir. WS; 13q14.3-q21.1 boélgesinde lokalize ATP7B
genindeki mutasyonlar sonucu ortaya c¢ikan otozomal resesif kalitimli bir hastaliktir. Bu
calismada 1.derece kuzen evliligi yapmis bir ailenin tekrarlayan karin agrisi1 ve kusma
sikayetleri ile karsimiza ¢ikan 2 erkek ¢cocuguna tani konulmasi ve aileye genetik danismanlik
verilmesi amag¢lanmustir.

YONTEM:Akraba evliligi yapmis ailenin etkilenmis iki erkek cocugu, bir kiz ¢ocugu ve
ebeveynler caligmaya dahil edilmistir. Etkilenmis bireylerin biyokimyasal degerleri, idrar
bulgulari, abdominal USG ve KC biyopsi sonuglar1 degerlendirilerek ATP7B geni ileri nesil
dizileme yontemi ile analiz edilmistir.

BULGULAR:9 yasinda karin agrisi, kusma, karinda sislik ve ellerde uyusma sikayetlerine
sahip erkek olguda yapilan degerlendirmeler sonucunda KC enzimlerinde yiikseklik, serum
seruloplazmin diizeyinde azalma, idrarda bakir atiliminda artma saptanmistir. KC biopsisinde;
kronik hepatit lehine degerlendirilen makronodiiler sirotik goriinim ve KC kuru bakir
agirliginda artma gozlenmistir. Kranial MR’da ve g6z muayesinde herhangi bir patoloji tespit
edilmemistir. Hepatosplenomegali de eslik eden olgudan ATP7B gen dizi analizi sonucu daha
once tanimlanmamis c.4087T>G homozigot mutasyonu ve hastalikla iligkisi bilinen
c.4301C>T homozigot mutasyonu tespit edilmistir. Wilson hastalig1 tanis1 alan olguya KC
transplantasyonu yapilmistir. Olgunun 5 yasindaki diger erkek kardesi de WS tanis1 almis ve
uygun KC naklini beklemektedir.

TARTISMA VE SONUC:Hastada ATP7B geninde; homozigot yeni bir varyant (c.4087T>G)
ve homozigot bir mutasyon(c.4301C>T tespit edilmistir. Homozigot ¢.4087T>G degisimi, in
silico tahmin araclarina gore yliksek olasilikla hastalik nedeni olarak degerlendirilmistir.
Ailesel segregasyon ile bu degisimlerin ayn1 allel {izerinde bulundugu gosterilmistir. Bu olgu
ile birikime bagli dejenerasyonlarla ortaya ¢ikan ndrometabolik hastaliklarda erken taninin
onemi bir kere daha vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Wilson Sendromu, nérometabolik hastalik, homozigot yeni varyant
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P-095

Dehidrate Herediter Stomatosis; Tekrarlayan 2.Trimester Gebelik Kayiplari ile
Seyreden Nadir Bir Olgu

H. Betiil Celebi, F. Sirr1 Cam

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD., Manisa

GIRIS VE AMAC:Dehidrate Herediter Stomatosis 1(DHS1) (OMIM, #194380) eritrositlerin
osmotik fragilitesinde azalma ile karakterize otozomal dominant kalitimli nadir bir hemolitik
anemidir (<1/1000000). Klinik prezentasyonu olduk¢a heterojen olmakla birlikte ikterik
skleralar, hepatosplenomegali, hemoglobiniiri, psddohiperkalemi, perinatal donemde
perikardiyal efiizyon, plevral eflizyon, yaygin asit ve 6dem gibi bulgularla seyredebilir.
16924.3 bolgesinde lokalize PIEZO1 geninde ki mutasyonlar bu hastaliktan sorumlu
tutulmaktadir. Burada plevral efiizyon nedeniyle tekrarlayan 2.tr gebelik kayiplarina (5 kez)
sahip bir olgu sunulacaktir.

YONTEM :Periferik kandan DNA izolasyonu yapildiktan sonra Yeni Nesil Dizileme ile tiim
ekzom analizi yapilmis ve ¢ikan sonu¢ Sanger Dizileme ile konfirme edilmistir.

BULGULAR:Akraba evliligi olmayan yaklasik 20.haftada plevral efiizyon nedeniyle
tekrarlayan gebelik kayiplarina sahip olgunun, yine plevral efiizyon nedeniyle neonatal
donemde exitus olan bebeginde spesifik bir 6n tan1 olmadigi i¢in tiim ekzom DNA dizi analizi
calisildi. PIEZO1 geninde p.E1343-
(c.4030_4032delGAG)/p.K1819Efs*46(c.5455 5456delAA) daha 6nce bildirilmemis birlesik
heterozigot bir varyant tespit edildi. Ailesel segragasyonda annenin PIEZO1 geninde
p.E1343-(c.4030 4032delGAG), babanin ise PIEZO1 geninde
p.K1819Efs*46(c.5455 5456delAA) heterozigot degisime sahip oldugu gosterildi. Hastanin
5.gebeligine ait amniyon sivist 6rneginin ¢aligmasi devam etmektedir.

TARTISMA VE SONUC:Evrimsel olarak korunmus bdlgede aminoasit degisimine neden
olan varyantlarin tiimii daha 6nce bildirilmemis ve in silico tahmin araglarina gore patojenik
oldugu tespit edilmistir. DHS1, olgumuzun tekrarlayan gebelik kayiplarinda goriildiigii tizere
plevral 6dem ile seyredebilmektedir. Ancak otozomal dominant kalittim paternine sahip bir
hastalikta anne-babada tespit edilen ve hastalik nedeni olarak degerlendirilen varyantin klinik
etki gostermemesi iki degisikligin birlikte fetiiste bulunmas1 halinde hastalik yapiyor olmasi
olasigim diisiindiirmektedir. Ikinci bir olasilik, eslerden birindeki mutasyonun ana etken
olmas1 ve dominant hastaliklarda sik¢a gdzlendigi iizere eslerde eksik penetrans nedeniyle
klinik bulgu vermiyor olmasidir. Yine ekspresivite farki nedeniyle mutasyonu tasiyan bazi
kisilerde daha hafif ya da daha agir klinik tablo gbzlenebilir.

Anahtar Kelimeler: DHS1, hemolitik anemi, plevral eflizyon, tekrarlayan gebelik kayiplar
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P-096

Van Der Knaap Hastahgi; Yeni Bir Mutasyon ile Tamimh Bir Mutasyona Sahip Bir
Olgu

H. Betiil G. Celebi, F. Sirr1 Cam

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD., Manisa

GIRIS VE AMAC:Van Der Knaap Sendromu (MLC1) makrosefali, megalensefali, ataksi,
spastisite, motor gelisimde gecikme, 1liml1 mental retardasyon, yaygin serebral beyaz cevher
tutulumu, subkortikal kistler ile karakterize yavas seyirli bir nérodejeneratif hastaliktir.(
MEGALENCEPHALIC LEUKOENCEPHALOPATHY WITH SUBCORTICAL CYSTS 1,
OMIM 604004). Prevelansi yaklasik olarak 1/1000000 olarak bildirilmistir. MLC1; 22q13.33
bolgesinde lokalize MLC1 genindeki mutasyonlar sonucu ortaya cikan otozomal resesif
kalitimli bir hastaliktir. Bu ¢alismada 1.derece kuzen evliligi yapmis bir ailenin ataksik
ylirllyiis ve patolojik kranial MR bulgusu ile tarafimiza yonlendirilen kiz ¢ocuguna tam
konulmas ve aileye genetik danismanlik verilmesi amaglanmistir.

YONTEM:Akraba evliligi yapmis ailenin etkilenmis kiz cocugu ve ebeveynler calismaya
dahil edilmistir. Indeks vakanin kranial MR ve muayene bulgular1 degerlendirilerek MLC1
geni ileri nesil dizileme yontemi ile analiz edilmistir.

BULGULAR:7 yasinda ataksik yiiriiylis, spastisite, motor hareketlerde yavaslama ve
intensiyonel tremora sahip olguda kranial MR’da serebral beyaz cevherde ndrometabolik
hastalik ile uyumlu patolojik sinyal artis1 saptanmistir. Olguda infantil donemde makrosefali
oldugu 6grenildi.Tandem Mass Spektrometre ile yapilan ¢alismada aminoasit ve agilkarnitin
profilleri normal olarak degerlendirildi. Yapilan MLC1 geni dizi analizinde IVS2+1G>T
(c.177+1G>T) hastalikla iliskisi bilinen homozigot mutasyon tespit edilmistir. Ailesel
segregasyonun gosterilmesi amaciyla anne ve baba da calismaya alinmistir.

TARTISMA VE SONUC:Hastada MLC1 geninde homozigot bir mutasyon IVS2+1G>T
(c.177+1G>T) tespit edilmistir. Homozigot mutasyon daha once tanimlanmis ve hastalik ile
iliskisi bildirilmistir (HGMD No:CS035660). Anne-babanin mutasyon analizi yapildiktan
sonra; dzellikle akraba evliligi yapan bireylere yeni gebelikler i¢in prenatal, preimplantasyon
genetik tan1 Onerilecektir. MLC1 nadir goriilen megaensefalik l6koensefalopati formu oldugu
icin makrosefali, ataksik yiiriiyiis ve diffiiz beyaz cevher tutulumu olan hastalarda akilda
tutulmasi gerektigini vurgulamak amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: MLC1, norodejeneratif hastalik, diffiiz beyaz cevher tutulumu
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P-097
Primer Infertile ile Bagvuran Erkek Olgularda Kromozom Anomalileri
Esra Colak, H. Betiil G. Celebi, Nurhayat Sancak Ozel, F. Sirr1 Cam

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD., Manisa

GIRIS VE AMAC:Infertilite, reproduktif ¢agda olan bir ¢iftin herhangi bir dogum kontrol
yontemi kullanmaksizin, en az bir yil diizenli cinsel iliskiye ragmen gebeligin olusmamasi
olarak tanimlanir. Reprodiiktif ¢cagdaki ¢iftlerin yaklasik olarak %15’ini etkileyen bir saglik
problemidir. Tiim infertil ciftlerin %30-40’1nda erkek faktorii tespit edilir. Yaklasik %10
infertil ¢iftte ise tiim tanisal testlere ragmen herhangi bir sebep elde edilemeyebilir. Sayisal ve
yapisal kromozomal diizensizliklerin spermatogenezi etkilemesiyle olgular oligospermi ve
azospermi ile bagvurabilir. Bu calismada; primer infertilite ile basvuran olgularda saptanan
kromozomal degisikliklerinin erkek infertilitesi ile olan iligkisinin degerlendirilmesi
amaclanmustir.

YONTEM:2015-2016 Haziran ay1 arasinda primer infertilite 6n tanis1 ile basvuran erkek
olgularin anamnezi alindi. GTG bantlama yontemi ile kromozom analizi yapildi. 500-550 bant
diizeyinde 20 metafaz alan1 degerlendirildi.

BULGULAR:Primer infertilite ile basvuran 89 azospermik hastanin periferik kandan
kromozom analizi ile yapilan degerlendirmelerinde; 9 olguda Klinefelter Sendromu
(47,XXY), 1 olguda kompleks karyotip (46,XY[4], 45X[5],47,XYY[28], 1 olguda
izokromozom Y (46,X i1(Yq)), 1 olguda disi karyotip (46,XX), 1 olguda ise 45,X[14], 46,X
del(Y)(q11.23)[21] karyotipi saptanmustir.

TARTISMA VE SONUC:infertil bireylerde normal toplumla kiyaslandiginda kromozom
anomalileri goriilme sikligi daha yiiksektir. Seks kromozom anomalilerine otozomal
kromozom anomalilerine gore daha sik rastlanmaktadir. Kromozom anomalileri olarak en sik
anoploidiler goriilir. En sik rastlanilan seks kromozomu andploidisi olarak da bilinen
Klinefelter sendromu azospermik vakalarin yaklasik olarak %14’iinde bildirilmistir. Bu
calismada infertil azospermik bireylerin yaklasik %10’unda Klinefelter Sendromu tespit
edilmistir. Saptanan diger degisimlerde infertiliteye sebep oldugu bilinen degisimlerdir. Sonug
olarak hastalara testis dokusundan sperm elde etme yontemlerinde 6zellikle mikro TESE adi
verilen ameliyat teknigi ile sperm bulunabilmesi durumunda yardimci iireme teknikleri ile
¢ocuk sahibi olabilecegi, YUT esnasinda preimplantasyon genetik taninmn goz oniinde
tutulmasi gerektigini vurgulayan genetik danisma verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Azospermi, Infertilite, Kromozomal Anomaliler
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P-098

Determination of the ADM (ADRENOMEDULLIN) Gene Sequence Variation in
Patients with Coronary Artery

Esra Colak, F. Sirr1 Cam
Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD., Manisa

BACKGROUND AND AIM:Coronary artery disease is characterized by atherosclerosis in
the vessel wall. In this study, it was intended to determine the relationship between the
development of atherosclerosis and the gene sequence variations of ADM known as
suppressing the proliferation of the vascular smooth muscle cells which is one of basic
mechanisms in atherogenesis.

METHODS:For this purpose, 62 cases with atheroma plaque and 46 controls without plaque
were analysed in the study. After DNA isolation from the blood samples of patients with
venous for ADM gene sequence variations, ADM gene sequence variations were determined
by Sanger sequencing method.

RESULTS:A single polymorphism in the promoter (rs3814700 T>C) and 5’UTR
(rs545190978 T>QG) region of ADM gene, and two different polymorphisms in the exon
region (rs5005 C>G (ekson 3)) ve rs767028428 C>T (ekson4)) were found in the present
study. In patients, the allel frequencies of the ADM gene polymorphisms were for rs3814700
(T>C) T: %93 and C: %7; rs5005 (C>G) C: %99,2 and G: 0,08; rs545190978 (T>G) T:
%99,2 and G: %0,08; rs767028428 (C>T) C: 99,2 and T: 0,08 respectively.

CONCLUSIONS:It was seen that there was no significant difference between patients and
controls in terms of allele frequencies and genotypes of these polymorphism regions
determined in the cases. The promoter (rs3814700-C) region polymorphism known as
affecting ADM serum level was higher proportion in patients compared with controls. There
is a need for studies conducted with serum levels in the large case group to assess the roles of
adrenomedullin in the pathogenesis of atherosclerosis.

Keywords: Coronary artery disease, Atherosclerosis, Vasodilation, ADM gene
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P-099
Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Kanserinde EGFR Gen Mutasyonlar: -Tek Merkez Deneyimi

Oguz Cilin irl, Hiiseyin Aslan', Muzaffer Metintasz, Murat Dinger3, Beyhan Durak Arasl,
Ozden Kutlayl, Serap Arslanl, Mubhsin Ozdemirl, Sevilhan Artan'

1Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, ESKISEHIR
2Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 AD, ESKISEHIR

3Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahiliye AD, Medikal Onkoloji
BD,ESKISEHIR

GIRIS VE AMAC:Akciger kanserleri en sik goriilen ve oliimciil seyreden kanserlerdir.
Epidermal bliylime faktorii reseptoriiniin (EGFR) hem kanser biyolojisinde hem de tiimor
gelisiminde onemli bir patogenetik yeri vardir. EGFR genindeki mutasyonlara gore secilen
EGFR inhibitorii ajanlar, kiiclik hiicre dis1 akciger kanserlerinde (KHDAK) EGFR’nin agir1
ekspresyonunu ve tirozin kinaz aktivitesini inhibe ederler. Sonugta kontrolsiiz hiicre
proliferasyonu engellenmis olur.

Bu c¢alisma ile KHDAK’li hastalarda, EGFR mutasyon tiplerinin ve frekanslarinin
belirlenmesi, Tiirk popiilasyonunda EGFR mutasyonlarina genel bir bakis agis1 saglanmasi ve
aynt zamanda KHDAK’li hastalarin tedavisinde izlenilecek algoritmay1 desteklemesi
hedeflenmistir.

YONTEM:Calismamiza, KHDAK'l1 324 hasta dahil edilmistir. Parafinli doku 6rneklerinden
EGFR geninin 18., 19., 20. ve 2l.ekzonlarinin mutasyon analizi i¢in genomik DNA
izolasyonundan sonra pyrosequencing yontemi ile sekans analizi yapilmistir.

BULGULAR:Calismamiz sonucunda incelenen EGFR geninin 18., 19., 20 ve 21.
ekzonlarindaki saptanan mutasyonlar asagida gosterildigi sekildedir.

18. ekzon mutasyonlarinin say1 ve ylizdeleri: p.G719A (3 / % 3.8), p.G719S (5 / % 6.4),
p.G719C (3 / % 3.8),

19. ekzon mutasyonlarinin sayr ve yiizdeleri: p.E746 _A750del (13 / % 16.8),
p.L747 P753>Qdel (6 / % 7.7),

20. ekzon mutasyonlarinin say1 ve yiizdeleri: p.S7681 (12 / % 15.5),
21. ekzon mutasyonlarinin say1 ve yiizdeleri: p.L858R (22 / % 28.5), p.L861Q (13 / % 16.5),

TARTISMA VE SONUC:Yaptigimiz calisma sonucunda tespit edilen mutasyonlarin
frekansina gore ekzon 21°deki p.L858R (%28.5) ve ekzon 19°daki p.E746 A750del (%16.8)
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mutasyonlart ilk sirada yer almaktadir. Elde edilen bulgular sonucunda en sik goriilen bu iki
mutasyon tipinin literatlir ile uyumlu oldugu tespit edilmistir. KHDAK’l1 hastalarin
prognozunun iyilestirilmesinde, sag kalim siirelerinin arttirilmasinda ve kisiye 6zel tedavi
imkaninin saglanmasinda EGFR geninin molekiiler analizi 6nem tagimaktadir

Anahtar Kelimeler: EGFR, KUCUK HUCRE DISI AKCIGER KANSERI, KANSER
GENETIGIi

EGFR geninin 18., 19., 20. ve 21.ekzonlarindaki mutasyon dagilim frekansi

I]?kzo Mutasyon Frekans (n/ %)
p.G719A 3/%3.8

18 p.G719S 5/% 6.4
p.G719C 3/%3.8
p.E746_A750del 13/% 16.8

P p.L747 P753>Qdel 6/%7.7

20 p-S7681 12/% 15.5
p.L858R 22 /% 28.5

2 p.L861Q 13/% 16.5
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The relationship between Toll-like receptor 2 gene polymorphism and Toll-like receptor
2 expression in seborrheic dermatitis patients

Mehmet Ate§1, Cemal Bila(;l, M. Burak Batlrz, F. Sirm Cam2
'Department of Dermatology, Faculty of Medicine, Celal Bayar University, Manisa, Turkey

*Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Celal Bayar University, Manisa,
Turkey

BACKGROUND AND AIM:Seborrheic dermatitis (SD) is a common chronic inflammatory
skin condition, characterized by scaling and poorly defined erythematous patches. The
etiopathogenesis of SD remains unknown. Malessezia furfur has been implicated in the
development of this condition. Mutatitons and polymorphism in TLRs have revealed the
importance of TLRs in human defence against diseases. The TLR2 expression and gene
polymorphism linked with impaired reactivity to Malessezia furfur may play role in
pathogenesis of seborrheic dermatitis. The aim of our study was to investigate the Toll-like
receptor 2 (TLR2) gene polymorphism and TLR2 expression in seborrheic dermatitis patient
compared to healthy controls.

METHODS:In our study, genomic DNA was obtained from the peripheral blood of 60
patients with SD and 60 healthy subjects. The TLR2 Arg753GIn gene polymorphism were
genotyped by the PCR-restriction fragment length polymorphism method. Surface expression
of TLR2 on the monocytes was also assessed by flow cytometry.

RESULTS:The Arg753GIln mutant allele was found in 20% of the seborrheic dermatitis
patients. Compared with healthy controls, the TLR2 Arg753GIn genotype was significantly
higher in the entire group of seborrheic dermatitis cases (p<0.0001). Compared with wild type

SD patients, the TLR2 expression on monocytes was significantly lower in patients with
TLR2 Arg753GIn mutant SD patients (p=0,03).

CONCLUSIONS:We show for the first time TLR2 R753Q single nucleotide polymorphism in
SD patients. We also determined that TLR2 R753Q mutation is associated with lower
expressions of TLR2 on monocytes. TLR2 may be essential in the pathogenesis and
maintenance of SD and may be involved in the enhanced susceptibility to skin colonization
with M. furfur in patient with SD carrying TLR2 polymorphism.

Keywords: Seborrheic dermatitis, TLR2, gene, polymorphism
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Norofibromatozis 6n tanili hastanin tanisinin molekiiler yontemlerle konulmasi. Tam
kriterleri ne kadar faydah?

Askin Senl, Deniz Senl, Serdar Ceylaner2
'Firat Universitesi Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

*Intergen, Genetik Hastaliklar Tam Merkezi

GIRIS VE AMAC:11 yasinda erkek hasta Tibbi Genetik poliklinigine viicudundaki lekeler
nedeniyle bagvurmustur. Uzun yillar bagka bir merkezde, Norofibromatozis - 1 6n tanisi ile
takip edilen hasta, NF-1 tan1 kriterlerini tam olarak karsilamadigi icin, net olarak tanisi
konulamamis olup, klinik takip oOnerilmistir. Ancak, ailesi klinik takiplerini aksatmistir.
Belirsizligin, aileyi psikolojik acidan yiprattigi ve bir kez daha arastirilmasim istedigi i¢in
poliklinige kendi istegi ile bagvurmus oldugu anlasilmistir.

YONTEM:Klinik genetik acidan muayene edilen hastadan alinan kan 6rneginden DNA
izolasyonu yapildiktan sonra, ileri nesil sekanslama teknigi ile DNA dizi analizi yapilmistir.

BULGULAR:Klinik genetik muayenesinde viicudunda bir kag¢ ufak cafe au-lait lekesi tespit
edildi. NF-1 tami kriterlerini karsilamiyordu. Ayirica, annesinde de kolunda lekelenmeler
gozlendi. NF-1 siliphesi tam olarak dislanamadi. NF-1 i¢in molekiiler genetik analiz yapilan
hastada, heterozigot p.R461* (c.1381 C>T) mutasyonu bulunmustur. Kromozom analizi
sonucu 46,XY olan hastada, NF2 icin yapilan molekiiler genetik analiz sonucu normal
bulunmustur. Annesinde ve babasinda bilinen mutasyon analizi yapilmistir. Her iki analiz de
normal olarak tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC:Bu bulgular, ¢cocuktaki mutasyonun de novo oldugunu gostermekle
birlikte, ayrica, otozomal dominant kalitim gdsteren gen ifadelenmelerinde, degisken
eskpresivite ve penetrans kavramlarini1 ve klinik genetik degerlendirme yaparken tasidiklari
onemi gostermektedir. Tan1 kriterlerinin her zaman saglikli sonu¢ vermeyebilecegi ve en ufak
klinik sliphe duyulan her hastada molekiiler genetik analiz yapilmasinin dnemini glindeme
getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: norofibromatozis, azalmis penetrans, ekspresivite farkliligi
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Klinik Olarak Akut Myeloid Losemi/Myelodisplastik Sendrom (AML/MDS) Siipheli
Olgularda Molekiiler Sitogenetik Bulgular

Bilge Sarlkepel, Selcan Zeybekl, Gizem Génen', Yasemin Anil Eyiiboglu Tanrlverdil, Ozlem
Bozl, Emine Ipek Ceylanl, Emre Tepelil, Gokhan Ozan Cetinl, Ismail Sar12, Fiisun Diizcan',
Vildan Caner'

'Pamukkale Universitesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Denizli

’Pamukkale Universitesi, ¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Denizli

GIRIS VE AMAC:Akut myeloid 16semi agresif kanserlerin heterojen bir grubudur ve yetigkin
akut losemilerin en yaygin tipidir. Ortalama tan1 yasi 67’°dir. Kemik iligi 6rneklerinden
yliksek kaliteli metafaz eldesinin zorlugu nedeniyle, AML/MDS hastalarinda kromozomal
anomalilerin konvansiyonel sitogenetik analizlerle belirlenmesi giictiir. Fluoresan in situ
hibridizasyon (FISH) barindirdig1 avantajlar1 nedeniyle, konvansiyonal yontemlerin yaninda
AML/MDS hastalariin rutin tanisinda siklikla tercih edilen bir yontemdir. Bu calismada,
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’na Ocak 2014 - Ocak
2016 tarihleri arasinda AML/MDS siiphesi ile basvuran toplam 185 eriskin olguda genetik
aberasyonlarin belirlenmesi hedeflendi.

YONTEM:AML/MDS siiphesi ile bagvuran olgulardaki genetik aberasyonlarin belirlenmesi
amaci ile konvansiyonel sitogenetik yontemler ve FISH yontemi kullanildi.

BULGULAR:Calismaya dahil edilen olgularin 141’inde normal FISH sonuglar1 elde edildi.
En sik gozlenen anormallikler MLL translokasyonu (10/185, %5.4), PML/RARA
translokasyonu (4/185, %?2.1) ve trizomi 8 (4/185, %?2.1) olarak belirlendi. Bunun yanisira,
olgularin %2.7’sinde (5/185) kompleks kromozomal yeniden diizenlenmeler gozlendi.

TARTISMA VE SONUC:Normal karyotipe sahip AML/MDS tanili olgularin biiylik bir
boliimii, hastaligin gelisimi veya ilerlemesinde 6nemli role sahip sitogenetik olarak anormal
hiicre klonlarina sahiptirler. FISH analizi ile 6zgiin kromozomal ve/veya gen degisimlerini
belirlemek, AML/MDS hastalarinin prognoz ve sagkalimlarinin tahmin edilmesinde son
derece dnemli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: AML/MDS, FISH, konvansiyonel sitogenetik
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Yiiksek Glukozlu Ortamlarda IGF-I ve MGF’in Noral Kok Hiicre Proliferasyonu
Uzerindeki Etkilerinin in vitro incelenmesi

Tugba Aydintug, Sarya B. Tung, Selguk S6zer Tokdemir, Kenan Ates

Istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik Ana Bilim
Dals, Istanbul

GIRIS VE AMAC:Néral Kok Hiicreler(NKH) merkezi sinir sisteminde bulunan, kendini
yenileyebilen hiicre popiilasyonudur. Yetiskin beyninin yiiksek enerjiye ihtiyact vardir, bu
enerji ihtiyacim1 karsilamak icin de glukoz gereklidir. Yiiksek glukoz konsantrayonlarinin
bircok hiicre tipinde zararli etkisi oldugu bilinmektedir. Kemik iligi kokenli endoteliyal
progenitdr hiicrelerde (EPH) ¢ogalma, migrasyon ve anjiyojenik kapasiteyi engelledigi ve de
mezensimal kok hiicrelerin rejeneratif potansiyelini degistirdigi gosterilmistir. NKH
gelisiminde, onde gelen biiyiime faktorlerinden Insiilin benzeri Bilyiime Faktérii - 1 (IGF-1)’in
etkisi ¢cok sayida in vivo ve in vitro arastirmalarla ortaya konulmustur. IGF-I'in alternatif
kirpilma varyantlarindan Mechano Growth Factor (MGF), IGF-I’den farkli olarak degisik
dokularda genel doku onarim faktorii olarak tanimlanir ve normal saglikli dokularda eksprese
olmazken, degisik nedenlerle ortaya ¢ikan doku hasarlarinda eksprese olur. MGF’in beyinde
ve kalpte iskemi kosullarinda ekspresyonunun oldugu degisik gruplarca gosterilmistir.
Bunlarin yani sira, IGF-I ve MGF’in yiiksek glukoz ortaminda EPH proliferasyonunu
arttirdig1 da gosterilmistir. Bu calismanin amaci yiiksek glukoz kosullarinda IGF-1 ve MGF’in
NKH proliferasyonu iizerindeki etkilerinin gézlemlenmesidir.

YONTEM:NKH kaynag olarak sican kokenli hipokampal NKH hatt: kullanilmistir. NKH'ler,
hiicre kiiltiiriinde farkli konsantrasyonlarda (27.75mM, 41.75mM ve 83.75mM) yiiksek
glukoza maruz birakilarak kiiltiire edilmisir. 24 saatin sonunda IGF-I ve MGF'in NKH
proliferasyonuna etkisini saptamak amaciyla NKH'ler Bromodeoxyuridine (5-bromo-2'-
deoxyuridine, BrdU) ile muamele edilerek etkinin Olgiilmesi i¢in akim sitometri cihazinda
Olclim yapilmuastir.

BULGULAR:Yiiksek konsantrasyonlardaki glukozun(27.75mM, 41.75mM ve 83.75mM)
NKH'lerde hiicre proliferasyonunu baskiladigi, IGF-I ve MGF'in ise proliferasyona pozitif
etki ettigi tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC:Glukozun (27.75mM, 41.75mM ve 83.75mM) hiicre
proliferasyonunu baskiladigi (sirasiyla %85,16, %57,51ve % 35,64) tespit edilmistir. Sadece
glukoza maruz birakilmis hiicrelerle kiyaslandiginda ayni1 konsantrasyonda glukozun yaninda
IGF-I ve MGF ile muamele edimis hiicrelerin tiim konsantrasyonlarda hiicre proliferasyon
kapasitesini geri kazandirdigini ( p < 0.0005) ve bunun i¢in hiicre osmos basincini diizenleyen
mannitol dahi kullanilmasina gerek kalmadigi tespit edilmistir.
Tim bu verilerin 15181inda IGF-I ve MGF in NKH proliferasyonunu etkiledigi ve yiiksek
glukoz ortamlarinda dahi hiicre proliferasyonunu artirdigi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: IGF-I, MGF, Noral Kok Hiicre, Nororejenerasyon, Norotrofik Faktorler,
Yiiksek Glukoz
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Beckwith Wiedemann Sendromu: Bir Olgu Sunumu

Hiiseyin Aslan, Muhsin Ozdemir, Oguz Cilingir, Sinem Kocagil, Halime Kiiciik, Beyhan
Durak Aras, Sevilhan Artan

Osmangazi Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Eskisehir

GIRIS VE AMAC:Beckwith Wiedemann sendromu (BWS), 1/13700 canli dogumda bir
gorlilen neonatal hipoglisemi, makroglossi, makrozomi, visseromegali, kulak anomalileri,
pankreatik ada hiperplazisi, omfalosel ve c¢ocukluk c¢ag1 embriyonal tiimorleri ile
karakterizedir. Hastaliktan sorumlu bolge 11pl15 bolgesidir. Hastalarin yarisindan maternal
kromozomun IC2 bolgesinin metilasyon kaybi sorumludur. Bunun disinda 11p15.5 paternal
UPD, maternal kromozomdaki IC1 bdlgesi metilasyon artisi, maternal CDKN1C mutasyonu
gozlenmektedir. Hastalarin %]1’inde sitogenetik anomaliler gozlenebilirken %20’sinde ise
etiyoloji tam olarak agiklanamamaktadir.

YONTEM:Olgumuz, 21 yasinda kadin hasta, plastik cerrahi kliniginde mamoplasti ameliyat1
olmak {izere basvurdugunda fark edilen hemihipertrofi nedeniyle tarafimiza yoénlendirildi.
Hastamizin muayenesinde; gecirilmis omfalosel 6ykiisii, belirgin sag hemihipertrofi, kaba yiiz
gorlinlimii ve orta yliz hipoplazisi saptandi. Bu bulgular dogrultusunda hastada BWS 6n tanist
diistiniildii.

BULGULAR:Kromozom kurulusu 46,XX olarak goézlendi. Yapilan molekiiler analizde
KCNQI1OTT bolgesinde metilasyon bozuklugu tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC:Bu olgu sunumunda genellikle erken yaslarda tan1 alan BWS’ unda
tan1 yaginin gecikebileceginin hatirlatilmasi amaclandi.

Anahtar Kelimeler: Beckwith Wiedemann Sendromu, KCNQI1OT1 geni, Metilasyon

330



9, { | lnsEleeneni

. Ko NG RES I (ULUSLARARASI KATILIMLI)

P-105

Tanis1 konulamadan vefat eden bebegin ebeveynlerinde bulunan tanimlanmamis
mutasyon tastyiciligi

Askin Senl, Deniz Senl, Serdar Ceylaner2
'Firat Universitesi Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

*Intergen, Genetik Hastaliklar Tam Merkezi

GIRIS VE AMAC:Aralarinda birinci derece akraba evliligi bulunan cift, poliklinigimize ex
bebek Oykiisii ile bagvurdu. Genetik danismanlik almak ve gebelik plan1 yapmak istediklerini
belirttiler.

YONTEM:Klinik genetik degerlendirmesi yapilan c¢iftin, kendilerinde bir sikayet/tam
bilgisinin olmadigi anlasildi. 11 aylikken bir kiz cocuklarinin tanis1 konulamadan vefat ettigi
belirtildi. Cocuklarinda, yag asidi oksidasyon defektinden siiphelenildigi, bazi metabolik
testlerin sonuglarinin anormal olarak tespit edildigi Ogrenildi. Pedigride ek bir bilgi
saglanamadi.

Anneden ve babadan kromozom analizi yapilmasi planlandi. Ayrica, ex bebekte 6n tani olarak
karnitin geri alim defekti diisiiniildii. Bu baglamda, anneden ve babadan CPT1A, OTC ve
SLC22AS5 genlerinin dizi analizlerinin yapilmasi planlandi (tasiyicilik analizi).

BULGULAR:Hem annede hem de babada kromozom analizi sonuglari ve OTC, CPT1A
genlerinin dizi analizi sonucglar1 normal olarak raporlandi. Ancak, her iki bireyde, SLC22A5
geninde, heterozigot p.M205R (c.614 T>G) mutasyonu saptandi. Bulunan mutasyonun, daha
once tanimlanmadigl ancak, analiz sonuclarina gore, hastalikla yiliksek ihtimalle iliskili
oldugu anlasilmistir.

TARTISMA VE SONUC:Bu bulgulara gore, vefat eden ¢ocugun tanisinin karnitin uptake
defekti (MIM, #212140) oldugu diistintilmiistiir. Genetik danigsmanlik verilmistir.

Anahtar Kelimeler: karnitin geri alimi, slc22a5, hepatomegali,
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Konjenital Bilateral Vas Deferens Yoklugu Olan Tiirk Olgularda Kopya Sayisi
Varyasyonlar1 Analizi

Durkadin Derpir Eksil, Yigit Akin? , Mehmet Murad Basar3 , Miinire Erman Akar4, Mustafa
Faruk Usta’, Ozgiil M. Alper®

'Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dal,
Antalya

’Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Ana Bilim Dali, Sanlurfa

*Memorial Sisli Hastanesi, Uroloji Béliimii, Istanbul

* Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali, Antalya
> Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Ana Bilim Dali, Antalya

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

GIRIS VE AMAC:Konjenital Bilateral Vas Deferens Yoklugu (CBAVD; OMIM#277180),
vas deferensin konjenital yokluguna bagli olarak, spermatozoalarin testikiiler ya da epididimal
bolgeden, dis genital kanala ¢ikisinin olmamasi nedeniyle azospermi ile sonuglanan bir erkek
infertilite hastaligidir. CBAVD, Avrupa kokenli olan olgularin yaklasik %85’inde, 7q31.2
kromozomal bdlgesinde lokalize Kistik Fibrozis Transmembran Iletkenlik Regiilatorii (CFTR,
NM 000492.3) gen mutasyonlar1 saptanmaktadir. Ayni durum Tiirk ve Asya orijinli olgularda
gecerli degildir. 2014 yilinda grubumuzca yapilan, CBAVD’li Tiirk olgularda mutant allel
frekans1 %15.90 olarak belirlenmistir. Bu verilere dayanarak, mutasyon saptanmayan
olgularda bagka genlerin ise karigabilecegi Ongoriilmektedir. Projemiz kapsaminda, tiim
genom Kopya Sayist Varyasyon (CNV) analizi yapilarak, hastalikla iliskili yeni aday genlerin
lokalize olabilecegi genomik varyasyon bolgelerinin belirlenmesi amaglanmistir.

YONTEM:Calismamiz kapsamma 19 CBAVD’li olgu dahil edilmistir. Bu olgularm
Affymetrix Cytoscan HD ve Agilent 8x60K Array mikrodizin platformlart araciligiyla CNV
analizleri gerceklestirilmistir.

BULGULAR:19 CBAVD’li olgunun 17 tanesinde analiz edilebilecek kalitede veri saglamis
olup, 9 olguda 11 yiiksek olasikli patolojik CNV saptanmistir. Olgularin %41’inde (7/17)
mikroduplikasyon [2q21.2dup (441 kbg), 11q14.3dup (421 kbg), 15q13.3dup (1628 kbg),
17p13.3dup (185 kbg), 18p11.21dup (657 kbg), Xq22.33dup (632 kbg), Yq11.223dup (770
kbg)] %23.5’inde (4/17) mikrodelesyon [14q11.2del (299 kbg, 762 kbe, 1803 kbg), 15q13.2-
13.3del (1555 kbg)] saptanmustir.

TARTISMA VE SONUC:14q11.2 mikrodelesyonu, ii¢ farkli olguda saptanmasi agisindan
onem arzetmektedir. Uc¢ olgunun 14ql11.2 bdlgesinde ortak delete bolge 299 kbg
uzunlugundadir. Ancak bu genomik bolgede bilinen herhangi bir gen lokalize degildir. Elde
ettigimiz veriler, 6n veri niteliginde olup daha ¢ok sayida olgunun molekiiler genetik analizi;
yeni aday genlerin tespiti, lirogenital sistem gelisiminin biyolojik mekanizmasinin daha iyi
anlasilmasi ve Tiirk CBAVD’li olgulara 6zgii genotip profilin belirlenmesi agisindan oldukca
onemli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: CBAVD, Kopya Sayis1 Varyasyonu, Aday Gen
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Sanfilippo Sendromda Deneyimiz: 19 Hastanin Degerlendirilmesi

Nursel H El¢gioglu, Bilge Noyan, Yasemin Kendir Demirkol

Cocuk Genetik Hastaliklar1 BD, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi

GIRIS VE AMAC:Sanfilippo Sendromu (MPS tip III) bir lizozomal depo hastalig1 olup
otozomal ressesif kalitilmaktadir. Klinik bulgular; genellikle ilk belirtiler oyun ¢ocuklugunda
baslayip hiperaktivite, saldirganlik, gelisimde yavaslama ile kendini gosterir. Bunu giderek
artan norokognitif bozulma ve mental detoriasyon izler. Hastalarin ¢ogu ikinci dekadda,
bitkisel hayat sonras1 kaybedilir. Hastaligin nedeni lizozomlarda katabolize olamayan heparan
siilfatin dokularda ve beyinde ilerleyici olarak birikimidir. Sanfilippo sendromunun, klinik
tablonun benzer olmasina ragmen A, B, C ve D olmak {izere her biri farkli enzim kusurundan
kaynaklanan dort ayri tipi vardir. Diinyada dogan her 70.000 bebekten birinde bu Sanfilippo
tiplerinden biri bulunabilmektedir.

YONTEM:Bu c¢alismada 2000-2015 yillar1 arasinda klini§imizde tam1 alan MPS-3
hastalarimizin klinik, enzimatik izlemi ile ilgili takip deneyimlerimiz paylasilacaktir.

BULGULAR:MPS 3 hastalarimizin dokiimii: Mps-3 Tip-A: 7 olgu, Mps-3 Tip-B: 5 olgu,
Mps-3 Tip C:6 olgu ve Mps-3 Tip D:1 olgu. Bunlarda hastalik baslama yas1 ortalama 2-2.5
yas olup, ilk basvuruda hastalarin ¢cogunda kaba yiiz goriiniimii, killanma ve néromotor
gelisimde patoloji saptandi. Olgularin 1/3 iinde sagirlik mevcuttu, organ ve kemik tutulumlari
ise kiiciik yaslarda belirgin degildi. Hepsinin idrarlarinda GAG atilimi; heparin ve heparan
sulfat olarak artmis bulunup, iliskili 4 enzimden birinde defekt saptandi. Bu ailelere toplam2
kez prenatal tan1 2 kez de preimplantasyon genetigi uygulandi.

TARTISMA VE SONUC:MPS Tip-3 mental-motor geriligin ve psikiyatrik bulgularin
hastaligin ana 6zelligini olusturdugu bir lizozomal depo hastaligidir. Diger MPS tiplerinde
goriilen kaba yiiz goriiniimii, kardiyomiyopati, hepatomegali ve umblikal herninin MPS Tip-
3'de goriilme oranmin azaldigini ve ancak ileri yaslarda hafif olarak bulunabilecegini,
literatiirle uyumlu bir sekilde biz de hastalarimizda saptadik. Bu nedenle kurumumuz disinda
bazi hastalara ancak yaslari ilerlediginde ve bazen kardesi ile birlikte tan1 konmus idi. Sonug
olarak, Sanfilippo Sendromu fatal seyirli ve bugiin i¢in tedavisi olmayan bir hastalik
oldugundan, hafif bulgularin farkindaligiyla erken tan1 konulmasi, etkilenmis ailelere genetik
danisma verilmesi ve % 25 tekrarlama riski nedeni ile sonraki gebelikler i¢in prenatal tani
imkanlarinin sunulmasi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Lizozomal depo hastaliklari, Mukopolisakkaridozlar, Sanfilippo
Sendromu, Otozomal resesif kalitim
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Meme Kanseri Hastalarinda BRCAI, BRCA2 mutasyonlari

Ozge Ozer Kaya, Berk Ozyilmaz, Yasar Bekir Kutbay, Taha Resid Ozdemir, Altug Kog,
Fatma Balc1, Ozgiir Kirbiyik

Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi, GHTM

GIRIS VE AMAC:Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olmasi ozelligi ile
glinlimiiziin 6nemli saglik problemleri arasinda yer almaya devam etmektedir. Bircok meme
kanseri olgusu sporadik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Herediter meme kanseri ise olgularin
diisiik bir kismint (%2-8) olusturmaktadir. Goriilme siklig1 toplumlar arasinda degismekle
birlikte ailesel kanser olgularinda en sik BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlari
gormekte oldugumuz bilinen bir gergektir.

YONTEM:Calismamizda meme kanseri tanis1 almis 47 kadin ve 1 erkek bireye ait BRCA1 ve
BRCA2 mutasyon analizleri derlenmistir. Sonuclar rutin laboratuvar degerlendirmelerinden
retrospektif olarak toplanmistir. Ailesel meme kanseri riski nedeniyle mutasyon taramasi
onerilen ancak meme kanseri tanisi henliz olmayan bireyler ¢alisma dis1 birakilmistir.
Ortalama tani yas1 42,6 (n:25-70) olarak belirlenen hasta grubunda hastalarin klinik 6zellikleri
ek olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR:Degerlendirilen 48 olgunun 8’inde(%16,7) BRCAI1, 7 ‘sinde(%14,6) ise
BRCA2 mutasyonu saptanmistir. Bunun disinda iki olguda saptanan varyasyonlar klinik
onemi belirsiz degisiklik olarak rapor edilmistir.

TARTISMA VE SONUC:Hasta grubumuzda saptanan mutasyon sikliklar1 literatiir verileriyle
karsilastirildiginda yiiksek saptanmis olsa da ailesel meme kanseri diisliniilen hastalara
mutasyon taramasi 6nerildigi g6z oniinde bulundurulmalidir.

BRCA1 ve BRCA2 genlerinden birinde mutasyon saptanmast meme kanseri tanisi almis
bireyin tedavi protokoliinde belirgin etki yaratmaktadir. Bunun yaninda hastanin ailesindeki
diger bireylerde neredeyse yaridan fazla meme kanseri riski belirlenmekte boylece bu kisiler
Onleyici tan1 ve tedavi segeneklerini degerlendirebilmektedirler.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, BRCA1, BRCA2
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P-109
Tiopiirin tedavisi planlanan hastalarda TPMT geni haplotiplerinin incelenmesi
Asli Toylul, Ozden Altiok Clark’, Ayse Akman Karakag®

' Akdeniz Universitesi, Tibbi Genetik AD, Antalya
2 Akdeniz Universitesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar AD, Antalya

GIRIS VE AMAC:Tiopiirin molekiilleri genotoksik etkilere sahiptirler ve enflamatuar barsak
hastaliklari, Behcet Hastaligi, Lupus ve ¢ocukluk 16semileri gibi ¢esitli hastaliklarda, immiin
diizenleyici olarak, siklikla idame tedavisinde kullanilmaktadirlar. Ancak tiopiirinlerin klinik
yararlanimini kisitlayan ve doz ayarlamasi gerektiren miyeloid baskilanma, hepatotoksisite,
immiin baskilanma, pankreatit, alopesi ve gastrointestinal intolerans gibi yan etkileri de
bulunmaktadir. Bu yan etkiler, tiopiirin metabolizmas1 sirasinda ortaya c¢ikan toksik
metabolitlere bagli olarak gelismektedir. Tiopiirin metabolizmasinda rol alan enzimlerden
birisi olan tiyopiirin metil transferaz enzimi (TPMT) aktivitesine bagli olarak toksik metabolit
miktarlarinin degistigi ve TPMT aktivitesinin de belirli niikleotid varyantlar ile iligkili oldugu
saptanmistir. Miyeloid baskilanma gelisen hastalarda TPMT geni *2 ve *3 haplotiplerinin
daha sik gozlendigi ve bu haplotiplerin TPMT enzim aktivitesinde azalmaya neden oldugu
belirlenmistir. Son yillarda tiopiirin tedavisi oncesinde TPMT enzim aktivitesi 6l¢iimii ve
TPMT geni haplotiplemesi ile ila¢ yan etkilerinin 6ngoriilebilmesi konusunda ¢esitli hasta
gruplarinda incelemeler yiiriitiilmektedir. Calismamizda tiopiirin tedavisi planlanan hastalarda
TPMT geni haplotipleri dagiliminin incelenmesi amaglanmaistir.

YONTEM:Hastalardan alman periferik kan o6rneklerinden elde edilen genomik DNA
kullanilarak TPMT geni *2, *3B ve *3C haplotipleri, yabanil ve varyant tip allelere 6zgiil
problar kullanilarak, gercek zamanli PCR ve erime egrisi analizi ile belirlenmistir.

BULGULAR:TPMT geni haplotiplemesi 26 hastada gergeklestirilmistir. Hastalarin tedavi
endikasyonlar1 arasinda enflamatuar barsak hastaliklar1 ve Behcet Hastaligi bulunmaktadir.
Olgulardan birisinde varyant allel tastyiciligi gézlenmekle birlikte diger olgularda yabanil tip
allel varlig1 belirlenmistir.

TARTISMA VE SONUC:TPMT geni haplotiplemesine gore olgularimizin %95’inde normal
(yiiksek) TPMT enzim aktivitesi saptanmistir ve bu deger literatiirle uyumludur. Yapilan
caligmalarda 7PMT haplotiplemesinin miyeloid baskilanma disinda hepatotoksisite veya
pankreatit gelisimi ile iliskili olmadigi, bu etkilerin gelisiminde ABCC4, GST, NUDTI5 gibi
cesitli genlerin de diizenleyici etkileri oldugu o6ne siirlilmektedir. Tioplirin yan etkilerinin
ongoriilmesinde daha duyarli ve segici niteliklere sahip haplotiplerin belirlenebilmesi igin
genis hasta gruplarinda calismalar yapilmasi ve ¢esitli haplotiplerin birbirleri ile iligkilerinin
belirlenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Haplotipleme, Tiopiirin, TPMT
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P-110
Sandhoff hastaligi deneyimi; 2 olgu sunumu

Nursel H El¢ioglu, Seda Aras, Yasemin Kendir Demirkol

Cocuk Genetik Hastaliklar1 BD, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi

GIRIS VE AMAC:Sandhoff hastalign (GM2 tip2, OMIM 268800) nadir goriilen ve otosomal
resesif kalitimli lizozomal bir depo hastaligidir. Sorumlu geni Hexominidaz-B (HEXB)
(5q13)dir. Klinik presentasyonunda progressif ndrodejenerasyon tablosu karakteristik olup
klinik olarak Tay-Sachs (GM2 tipl, OMIM 272800,HEXA ) hastalifindan ayirt edilemez.
HEXB gen mutasyolari, Beta subiinitinde azalmaya neden olarak hem Beta-HexominidazA
hem de HexosaminidazB eksikligine neden olarak total Hexosaminidaz seviyesini
diisiirmektedir. Infantil,juvenil ve eriskin formlar1 mevcuttur.

YONTEM:Bu calismada infantil dsnemde bulgular1 ortaya ¢ikan ve kesin tani alan 2 olgu
tartisilacaktir.

BULGULAR:Olgu 1: 2.5 yasinda kiz hasta; G3P2A1 33 yasinda anneden term C/S ile
dogmus. Ebeveynler arasinda ikinci derece kuzen evliligi mevcut. Dogumda ve post natal
donemde herhangi bir sorun yasanmamis. 6 aylikken ndbet gecirme sonrasinda yapilan
kraniyel goriintileme ve EEG’de ensefalopati lehine degerlendirildi. Fizik muayenesinde
VA:10kg(10p), boy:87cm(10p), B.C:46cm(<3p)idi. Mikrosefalik goriinlim, kisa filtrum,
disler birbirinden ayrikti. Norolojik muayenesinde hipoaktif ve ¢evre ile iletisim kurmuyordu.
Sese tepki veriyordu. Mevcut klinik bulgularla yapilan LSD taramalarinda Beta-
hexosaminidaz B eksikligi saptandi, Sandhoff Hastalig1 tanis1 konuldu. HEXB gen analizi
sonucunda homozigot p.P346V,c.1037A>T mutasyonu saptandi.

Olgu 2: 16 ay kiz hasta, 25 yas G2P2Y2 anneden dogan olgunun ebeveynleri arasinda 1.
derece kuzen evliligi mevcuttu. Hikayesinden hastanin 4-5. aya kadar gelisiminin normal
oldugu sonrasinda gerilemeye basladigr 6grenildi. Fizik muayenesinde VA:8500gr(3-10p),
boy:85cm(90p), B.C:45.5cm(10-25p). GOz temast kuruyor. Sese tepkisi mevcut. Skolyoz
mevcut, ileri derecede hipotondu. Solunum ve batin muayenesi dogaldi. 3/6 pansistolik
iflirim duyuldu. Kraniyel MR normaldi. Go6z dibinde kiraz kirmizi makula
saptandi.Norokognitif ilerleyici defekti nedeniyle LSD taramalar1 istenen hastanin Beta-
hexosaminidaz A+B eksikligi saptandi, Sandhoff Hastalig1 tanist konuldu.

TARTISMA VE SONUC:Sandhoff hastaligi otosomal resesif gecisli olup tekrarlama riski
%?25’dir. Progresif, fatal bir hastaliktir. Sandhoff hastalifi ¢ogu zaman organomegali ve
kemik deformiteleri varligiyla Tay-Sachs hastaligindan ayrilabilir. Ancak, kesin tan1 enzim
diizeyleriyle dogrulanir. Yiiklii ailelerde amnion sivisi ve CVS hiicrelerinde Hexosaminidaz A
ve B enzimleri dlgiilerek veya bilinen gen defektinde mutasyon analizi yapilarak prenatal tani
yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: Lizozomal depo hastaliklari, Hexosaminidaz B defekti, Sandhoff
hastalig1, otosomal resesif kalitim
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P-111
A Case With RETT Syndrome Caused By A Novel Mutation p.K298X in MECP2 gene

Abdullatif Bakir, Biisranur Cavdarli

Ankara Numune Education and Research Hospital, Genetic Disease Diagnosis Center, Ankara

BACKGROUND AND AIM:The Rett syndrome (RTT; OMIM #312750) is a monogenic X-
linked dominant neurodevelopmental disorder. Mutations in the MECP2 gene on chromosome
Xq28, which encodes the methyl-CpG-binding protein MeCP2 have been shown to be the
cause of Rett syndrome. It is characterized by arrested development between 6 and 18 months
of age, regression of acquired skills, loss of speech, stereotypic movements (classically of the
hands), microcephaly, seizures, and mental retardation. The incidence of this disorder is
approximately 1 in 10,000 female births.

METHODS:A 5,5 years-old female patient with normal development until the age 18 months,
developed Rett like clinical picture (psychomotor regression, microcephaly, stereotypic hands
movements, seizures, scoliosis). The clinical diagnosis of Rett syndrome was confirmed
through genetic testing.

RESULTS:Sanger Sequencing of the MECP2 revealed a novel heterozygous point mutation
c.892A>T (K298X). Parental mutation screening was normal and confirmed de novo
condition.

CONCLUSIONS:Rett syndrome is a severe neurological developmental disorder that occurs
almost exclusively in females. Testing for MECP2 mutations is important to confirm
diagnosis. The treatment is multidisciplinary and based on clinical experience

Keywords: MECP2, Neurodevelopment disorder, Novel mutation, Rett syndrome
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P-112
Pallister-Killian sendromu diisiiniilen bir ¢ocukta klinik ve laboratuar yaklasimi

Yasar Bekir Kutbay, Berk Ozyilmaz, Taha Resid Ozdemir, Altug Kog, Ozgiir Kirbiyik, Ozge
Ozer Kaya, Kadri Murat Erdogan

Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar1 Tan1 Merkezi

GIRIS VE AMAC:Pallister-Killian Sendromu gelisimsel bir anomalidir. Siklig1 tam olarak
bilinmemektedir. Hipotoni, MMR, temporal kellik ve ciltte pigmentasyon degisiklikleri 6n
plandaki bulgularidir. Altta yatan sebep, siklikla izokromozom 12p’nin sebep oldugu, mozaik
tetrazomi 12p’dir. Mozaik Tetrazomi 12p genellikle doku 6rneklerinden (Amniosentez, CVS,
Cilt biyopsisi) yapilan karyotip analizi ile saptanabilir. Ancak periferik kan kromozom
analizinde tetrozomi 12p genellikle saptanmaz. Bunun sebebinin hiicre kiiltiiriinde kullanilan
PHA etkisiyle normal hiicrelerin, tetrazomi 12p’li hiicrelere gére daha fazla ¢gogalmasi oldugu
diistiniilmektedir.

YONTEM:Olgu sunumu

BULGULAR:T1bbi genetik poliklinigine getirilen 1 yasinda erkek olgunun yapilan fizik
muayenesinde; biiylime geriligi, mental-motor retardasyon, hipotoni, fasiyal dismorfizm,
ciltte hipopigmentasyon alanlari, eklem gevsekligi, mikropenis saptandi. Periferik kandan
yapilan karyotip analizi 46,XY normal konstitusyonel karyotip olarak geldi. Bu bulgularla
Pallister- Killian sendromu diistliniildii. Yapilan cilt biyopsi fibroblast kiiltiirii karyotip
analizinde 47,XY,+i(12)(pter>p10::p10>pter)[21]/46,XY[9] saptandi. Cilt biyopsi fibroblast
kiiltiirtinden yapilan subtel 12p FISH analizinde hiicrelerin %70’1 tetrazomi 12p olarak
degerlendirildi. Cilt biyopsisi fibroblast kiiltiirii mikroarray analizinde arr[hgl9]
12p13.33p11.1(173,786-34,782,635)x3 / arr[hg19] 12p13.33q13.12(173,786-51,104,952)x2-3
saptandi. Hastanin laboratuar bugulari ile tan1 desteklendi.

TARTISMA VE SONUC:Dismorfik bulgularin dikkatli degerlendirilmesi Pallister-Killian
sendromu tanis1 konulabilmesi agisindan ¢ok dnemlidir. Clinkii uygun dokudan, dogru genetik
tetkik istenmesi ile tan1 konulabilmektedir. Boylelikle gereksiz tetkiklerin Oniine gecilerek
hastalarda dogru taniya ulagilmasi saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Pallister-Killian Sendromu, fibroblast kiiltiirli, kromozom analizi,
mikroarray, subtel FISH
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P-113
QF-PCR in invasive prenatal diagnosis: single center experience

Ozge Ozer Kayal, Altug Koc;l, Taha Resid Ozdemir', Ozgiir K1rb1y1k1, Berk Ozyllmazl,
Mehmet Ozerenz, Deniz Can Oztekinz, Ciineyt Eftal Tanerz, Kadri Murat Erdoganl, Yasar
Bekir Kutbay'

'"Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi, Genetic Diagnosis Center

*Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi, Perinatology

BACKGROUND AND AIM:QF-PCR is being used for more than 20 years. It is based on the
investigation of polymorphic short tandem repeats (STRs) and is preferred widely for prenatal
rapid aneuploidy detection.

METHODS:In this study, we reported retrospectively our prenatal diagnosis results between
January 2012 and May 2014 in Tepecik Training and Research Hospital Genetic Diagnostic
Center. Prenatal diagnosis was offered to 6800 high risk pregnancies and 2883 cases accepted
invasive diagnosis. Chromosome analysis and QF-PCR was performed for all patients.

RESULTS:Normal results were reported in 2711 cases by fetal karyotyping and in 2706 cases
by QF-PCR. Anomaly detection rates were similar for two methods (5,09% for karyotyping
and 4,02% for QF-PCR).

CONCLUSIONS:QF-PCR as a fast and reliable prenatal diagnosis method in all indication
groups and may be preferred as the sole prenatal investigation in patients without fetal
ultrasonographic findings.

Keywords: Amniocentesis, Chromosome Aberrations, Prenatal diagnosis, Genetic
Counseling, Polymorphism
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P-114

Kalitsal Metabolik Hastaliklarda Genetik Taninin Onemi: Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Balcall Hastanesi Tan1 Dagilhim

Atl Bisginl, Halise Neslihan Onenli Munganz, Hamit Mert Yasar3, Selim Biiyiikkurt4, Sevcan
Tug Bozdogan'

1(;ukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi ve Klinikleri, Tibbi Genetik
Anabilim Dali, Adana

Cukurova Universitesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali, Adana
3Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana

4(;ukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Adan

GIRIS VE AMAC:Kalitsal Metabolik Hastaliklar ¢ok genis bir hastalik grubu olarak klinik ve
genetik heterojenitenin en sik goriildigi hastaliklardandir. Tek baslarmma nadir olmakla
birlikte ¢ok sayida olmalar1 nedeniyle toplum siklig1 yiiksektir. Bu arastirmada Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1 verileri klasifiye edilerek hastalarin
tan1 dagilimlarinin saptanmasi amaglanmaistir.

YONTEM:Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Klinik Genetik
Poliklinigi’ne dogrudan ve Cocuk Metabolizma-Beslenme Bilim Dali ve Kadin Hastaliklari-
Dogum Anabilim Dali’ndan refere edilerek bagvuruda bulunan hastalarin kayitlar1 geriye
doniik olarak Klinik Genetik Poliklinigi’nin ac¢ildigi Nisan 2013 ile Nisan 2016 tarihleri aras1
incelenmistir.

BULGULAR:Toplamda 1831 hastaya hizmet sunulmus olup, 577 aileye genetik danismanlik
hizmeti verilmistir. Genetik tan1 konma oraninin hasta olarak % 31,5 tastyict olarak ise %
20,15 oldugu goriilmiistiir. Tiim olgular g6z oniine alindiginda en sik saptanan ilk 3 klinik
taninin sirastyla biotidinaz eksikligi, fenil keton iiri ve glikojen depo hastaliklar1 oldugu, en
yiksek tan1 konma oraninin da sirastyla mukopolisakkaridozlar, mukolipidozis ve fenil keton
iiri oldugu goriilmiistiir. Tablo 1°’de 6n tan1 ve genetik tan1 konma yiizdeleri belirtilmistir.
Ayrica toplam 21 vakada da endikasyona yonelik prenatal genetik tan1 testleri yapilmistir.

TARTISMA VE SONUC:Kompleks klinige sahip ve genetik olarak heterojen olan kalitsal
metabolik hastaliklar iilkemizin en ciddi toplum sagligi problemlerindendir. Bu nedenle sik
saptanan tanilarin bilinmesi, 6zellikle lilkemizde akraba evliliginin sik goriildiigii ve genis bir
habitata hizmet veren hastanemiz verileri 1518inda belirlenmesi iilke genelinde genetik tani
hizmetlerinin iyilestirilmesine ve hatta yeni dogan tarama programlarinin gelistirilmesine
katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal Metabolik Hastaliklar, Genetik Tani, Toplum Saglig1
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ILICA OTEL - CESME

Tablo

Kalitsal Metabolik Hastalik  Klinik Tani Genetik Tani Orani %
Orami % Hasta [ p——
Biotidinaz EksikIigi %2572 (n=471) | % 28,66 (n=135) % 32,91 (n=155)
Fenil Keton Uri 19%22,61 (n=414) | % 46,62 (n=193) % 11,83 (n=49)
Glikojen Depo Hastaligi %19,39 (n=355) | %21,13 (n=75) | % 11,27 (n=40)
Mukopolisakkaridoz % 7,75 (n=142) %48,59 (n=69) % 22,53 (n=32)
Niemann-Pick Hastali@ % 7,04 (n=129) % 14,73 (n=19) % 17,05 (n=22)
Glutarik Asidiri % 4,7 (n=86) % 23,25 (n=20) | % 16,28 (n=14)
Akgaagac Surubu Hastalig % 3,55 (n=65) % 30,77 (n=20) = % 23,07 (n=15)
Propiyonik Asidemi % 2,89 (n=53) %30,19 (n=16) | % 28,3 (n=15)
Beta-ketotiyolaz Eksikligi % 1,75 (n=32) % 25 (n=8) %31,25 (n=10)
Sistinozis 1% 1,31 (n=24) |%292(n=7) | %45,83(n=11)
Fruktoz 1,6-bifosfataz Eksikligi | % 0.93 (n=17) %41,18 (n=7) | %5,88 (n=1)
Mukolipidozis | %0,82 (n=15) | %46,66 (n=7) | %13,33(n=3)
SCOT Eksikligi | %0,44 (n=8) |%125(n=1) |-
Diger % 0,6 (n=11)

% 9,09 (n=1)
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P-115
Norometabolik sendrom siiphesiyle takip edilen olgu

Ozge Ozer Kayal, Berk Ozyllmazl, Yasar Bekir Kutbayl, Taha Resid Ozdemir', Altug Kogl,
Ozgiir Kirbiyik', Nihal Olgac Diindar?, Pinar Gen(;pmarz, Dilek Cavusogluz, Kadri Murat
Erdogan’

'Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi

*Tepecik Egitim Arastirma Hstanesi, Pediatrik Néroloji

GIRIS VE AMAC:Aicardi-Goutieres Sendromu ilerleyici nérolojik —disfonksiyonla
karakterize noroinflamatuar bir hastaliktir. Agir klinik ilk aylardan itibaren baglayan
psikomotor gerilik, beslenme giicliigii, irritabilite, aseptik ates ataklar1 ve deri lezyonlar: ile
kendini gosterir.

YONTEM:Olgumuz 5 yasinda mental motor gerilik ve direngli epilepsi tanilariyla takip
edilen ve neonatal baslangich ilerleyici bulgulari olan erkek olgu idi. Yapilan
degerlendirmelerde metabolik taramalar1 normal olan olgunun, daha 6nce yapilan Beyin MR
incelenmesinde mitokondriyal hastalik siiphesi disinda 6zellik yoktu. Fizik muayenede yaygin
gelisimsel gerili, ag1z iilserleri ve cilt kurulugu tespit edildi.

BULGULAR:Kardesinde de benzer bulgulari olan hasta ve kardesinden yapilan rutin genetik
testleri takiben, tiim ekzom dizi analizi sonucunda SAMHD1 geninde (NM_015474.3 ) c.868
C>T, p.R290C homozigot mutasyonu saptandi.

TARTISMA VE SONUC:Klinik degerlendirme bir¢ok hastaligin tanisinda primer rol
oynamaktadir. Bunun yaninda yeni gelisen molekiiler teknolojiler tan1 asamasinda genis bir
ufuk agmaktadir. Ekzom sekanslama analiz asamasinda klinik veriyi de i¢ine alarak tani sansi
saglamaktadir. Bununla birlikte daha sik goriilen hastalik genlerini igeren genis paneller de
kullanima girdikge rutin genetik degerlendirme i¢in daha verimli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: aicardi, MMR, ekzom sekanslama
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P-116
Turner Sendromlu Olgularin Klinik ve Sitogenetik Bulgularimin Karsilastirilmasi
Nurhayat Sancak Ozel, Hamide Betiil Celebi, Esra Colak, F. Sirr1 Cam

Manisa Celal Bayar Universitesi, Tibbi Genetik AD., Manisa

GIRIS VE AMAC:X kromozomlarindan birinin tamammin veya bir kisminin kaybi ile
karakterize olan Turner Sendromu (TS), kizlarda hipergonadotropik hipogonadizmin en sik
nedenidir (1/2500). Yele boyun, diisiik arka sa¢ ¢izgisi, yliksek damak, ayrik meme bas1 ve
boy kisalig1 karakteristik fenotipik 6zellikleridir. Primer amenore ve 6grenme giicliigii de
eslik edebilmektedir. En sik bagvuru bulgusu boy kisaligidir. Prenatal donemde artmis NT,
kistik higroma, kardiyovaskiiler (aort koarktasyonu, aort stenozu v.s) ve renal (atnali bobrek,
cift toplayici sistem v.s) sistem anomalileri, postnatal donemde ayak sirtinda 6dem, yele
boyun ve diislik arka sa¢ ¢izgisi, prepubertal donemde boy kisalig1 ve pubertal donemde boy
kisalig1 ve/veya fenotipik bulgularla birlikte puberte gecikmesi ile karsimiza g¢ikabilir. Bu
calismamizda Turner Sendromu tanis1 alan olgularin bagvuru sekillerini ve karyotip analizi
sonuglarini bildirmeyi amacladik.

YONTEM:Hastalarin fenotipini agiklamak amaciyla periferik kandan ve amniyon sivisindan
hiicre kiiltiirleri yapildi. GTG bantlama teknigi ile boyanan 20 metafaz alan1 degerlendirildi.

BULGULAR:Artmis ense kalinlig1 sebebiyle amniyosentez yapilan 2 olguda, amniyon sivist
kromozom analizi sonucunda 45,X [20] (Turner Sendromu) ve ayak sirtinda 6dem ve kisa
boyun ile yonlendirilen neonatal donemdeki olguda 45,X [20] kromozom kurulusu saptandi.
Puberte gecikmesi ve kisa boy nedeniyle yonlendirilen 4 olgunun yapilan muayelerinde kisa
boy, yele boyun, diisiik arka sa¢ cizgisi, kalkan go6giis, ayrik meme bast saptandi. Bu
olgularda Tanner evrelemesine gore meme gelisimi ve pubik killanma evre 2 olarak
degerlendirilmistir. Yapilan karyotip analizlerinde ise olgularda sirasiyla 45,X [20] (Klasik
Turner Sendromu), 46,X,i(X)(q10) (izokromozom X), 46,X,i(X)(q10)[17], 45,X[3] (Varyant
Turner Sendromu), 45,X[10], 46,X, inv(X)(q21;927) [10] (Varyant Turner Sendromu)
kromozom kuruluslar1 tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC:Turner Sendromu prenatal donemden eriskin doneme kadar gesitli
basvuru bulgulariyla akilda tutulmasi gereken bir hastaliktir. Boy kisalig1 ile bagvuran tiim kiz
olgularda fenotipik bulgular olmasa da Turner sendromu ayirict tanida diisiiniilmeli ve
karyotip analizi yapilmalidir. Turner Sendromu’nda en sik rastlanilan karyotip bulgusu 45.X
(monozomi X) dir. Nadir de olsa germline mosaisizm olabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Varyant Turner Sendromu, Boy Kisaligi, 45,X

343



Xl TEE] GENETIK

. Ko NG RESI (ULUSLARARASI KATILIMLI)

P-117
Hipokalemik Periyodik paralizi: Olgu sunumu

Dilek Cavugoglul, Nihal Olgag Diindar', Pinar Arican', Pmar Gengplnarl, Altug Ko¢?, Ozge
Ozer Kaya2

zmir Katip Celebi Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Klinikleri
Cocuk Noroloji Bilim Dali
*[zmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi

GIRIS VE AMAC:Hipokalemik periyodik paralizi hayati tehdit edici kardiyak aritmi ve
solunum kaslarinin tutulumunu iceren potansiyel fatal kas gligsiizliigii epizodlar1 ile
karakterize nadir bir bozukluktur. Periyodik paraliziler icerisinde en sik goriileni olup
prevelansi 1/100000 olarak tahmin edilmektedir.

YONTEM:Olgu Sunumu

BULGULAR:Oniki yasinda erkek olgu sabah uyandiginda ayaklarini hareket ettirememe ve
yliriyememe yakinmasi ile acil servise basvurusu {lizerine tarafimizca degerlendirildi.
Norolojik muayenesinde {ist ekstremite kas giicii 1/5, alt ekstremite kas giicii 0/5, iist
ekstremite DTR hipoaktif, alt ekstremite DTR alinmadi, duyu muayenesi normal olup,
patolojik refleks saptanmadi. Laboratuar tetkiklerinde serum potasyumu 1,86 (3,5-5.5)
saptandi. EKG de ST deplesyonu ve u dalgalari izlendi. EMG de alt ekstremitelerde agirlikli
olan hiperakut donem agir dereceli simetrik motor aksonal polindropati bulgular1 saptandi.
Hasta klinik, laboratuar ve elektrofizyolojik ¢aligmalar ile birlikte hipokalemik paralizi olarak
degerlendirildi. Akut tedavide 1.v. potasyum klorur tedavisi baslandi. Tedavinin 16. saatinde
ist ve alt ekstremite kas giicii 5/5, list ve alt ekstremite DTRler normaktif olarak
degerlendirilip serum potasyum 4,4 mmol/L saptandi. Olgu uzun dénemde diisiik sodyum (2-
3 gr/giin) ve diislik karbonhidrat icerikli (60-80 gr/giin) diyeti diizenlenerek takibe alindi.
Olgumuzda SCN4A geninde p.R672C (c.2014C>T) heterozigot mutasyon saptandi.

TARTISMA VE SONUC:Hipokalemik periyodik paralizi (HPP) otozomal dominant olarak
kalitilmakta olup baslangic yas1 5-16 yas arasindadir. Ataklar siklikla karbonhidrattan zengin
yiyecek ve soguga maruziyet ile tetiklenmekte egzersizi takiben dinlenme sirasinda (sabah
erken saatleri) ortaya ¢ikmaktadir. Pozitif aile dykiisii ve paralizinin karakteri klinik taniy1
olusturmaktadir. Sekonder hipokalemiye neden olan renal ve GIS potasyum kaybu,
tirotoksikoz ve tiyazid gibi ila¢ kullanim nedenleri HPP tanisin1 koymak i¢in arastirilarak
dislanmalidir. CACNAIS (HPP 1) ve SCN4A missense mutasyonlar1 patogenezden sorumlu
tutulmaktadir. Patofizyolojisi halen kesin olmamakla beraber anormal pore kapili akim, diisiik
potasyumdan kaynaklanan uyarilamayan membranda paradoksal depolarizasyona yola agmasi
kabul gérmektedir. Olgumuz da ilk atak hipokalemik paralizi olup, aile dykiisii bulunmamakta
ve sekonder hipokalemi nedenleri dislanmasi nedeni ile sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Hipokalemik paralizi, periyodik, SCN4A mutasyonu
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a-chg de Saptanan 2q37 Mikrodelesyonu Ve 17p13.3 Duplikasyonu Birlikteligi

Cagri Dog an', Aslihan Sanrlz, Ummet Aburl, Hatice Yelda Yalgmz, Engin Altundagl, Goniil
Ogur'

'ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI TIBBI GENETIK ANA BiLiM DALI SAMSUN
*ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI COCUK GENETIK BiLiM DALI SAMSUN

GIRIS VE AMAC:2q37 mikrodelesyon sendromu, Albright Herediter Osteodistrofi-Like
sendrom olarak da bilinen bir ardisikgen mikrodelesyon sendromudur.Hastalarda karakteristik
yliz bulgulari, kisa boy, obezite, hipotoni, 3-5. parmaklarda brakimetafalangi, zihinsel gerilik,
hiperaktivite, otizm spektrum bozuklugu goriilmektedir.Klinik, ek kromozomal
anomali(duplikasyon/delesyon) varliginda degisecektir.Sunumumuzda aCGH analizinde 2q37
mikrodelesyonu ve 17p13.3 duplikasyonu birlikteligi saptanan bir vakay: tartisacagiz.

BULGULAR:Geligsme geriligi ve kaba yiiz bulgular ile bagvuran 5 yasindaki kiz hasta,
3.gebelikten miadinda dogmustu.Soy agacinda zihinsel gerilik ve Miller-Dieker sendromlu
bireyler vardi. Kilosu 90p {istiinde, boy normaldi.Muayenede iiggen yliz, hipertelorizm,
dolgun burun ucu, genis burun kokii, yiiksek damak, dislerde diizensizlik, prognatizm, agik
agiz, bilateral el-ayak 4.ve S5.parmaklarda brakidaktili, zihinsel gelisme geriligi ve
hiperaktivite saptandi.Hastada konusma bozuklugu, EEG de epileptik trase saptandi.Beyin
MR, EKO ve batin USG normaldi. Karyotip 46,XX idi. Array-CGH yontemi ile analiz
edildiginde 2q37.3 lokusunda yaklasik 574 kb lik bir delesyon ve 17p13 bolgesinde 2.8 mb lik
duplikasyon saptandi.Anne-baba karyotip inclemesinde babada 46,XY,t(2;17)(q37.3;p13)
saptandi.

TARTISMA VE SONUC:2q37 mikrodelesyon sendromu de-novo olabilecegi gibi dengeli
translokasyonlarin dengesiz segregasyonundan da kaynaklanabilir.Sunulan olguda da
delesyon 2q37.3, babadaki 46,XY,t(2;17)(q37.3;p13) sonucu olusmustur.2q37de fenotiptik
degisimden en c¢ok sorumlu tutulan gen hiicre siklusu progresyonunda rol alan HDAC4
genidir. Hastamizdaki 0,5 MBIik delesyon boélgesinde, bu gen bulunmamaktaydi.Ancak
iskelet ve noronal fenotiple iliskilendirilmis PCDI1, STK25, FARP2, PASK, HDLBP ve
D2HGDH genleri vardi. Hastamizin yiiz bulgulari, mental retardasyon, gelisim geriligi, EEG
de epileptik bozulmalar, brakimetafalangi, hiperaktivite, 2q37 mikrodelesyon sendromu ile
uyumludur. Subkutenoz kalsifikasyon ve parathormon direncinin olmamasi1 Albright herediter
osteodistrofisinden uzaklastirmaktadir.Hastaliga ait olan diger bulgularin olmamasi (kisa boy)
da 17p13 duplikasyon ile iligkili olabilir.Literatiirde 2q37 delesyon biiyiikliigli ve fenotip
arasinda tam bir baglant1 kurulamamustir.

Ozetle, Array CGHde saptanan patolojilerde aile bireylerinde translokasyon olabilecegi ve
dengeli translokasyonlu ailelerin c¢ocuklarinin farkli fenotiplerle karsimiza gelebilecegi
(Miller-Dieker sendromu, 2q37 delesyon sendromu, 17p13 duplikasyon sendromu gibi) akilda
tutulmalidir. Bu ailelere verilen 1yi bir genetik danisma ve uygulanacak preventif yaklasimlar,
bu agir fenotiplerin olusmasini kismen engelleyebilir.

Anahtar Kelimeler: 2q37 mikrodelesyon sendromu, 17p13 duplikasyon sendromu, Array
CGH
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TANATOFORIK DiSPLAZI TiP 1: YENIDOGAN DONEMINDE KLIiNiK VE
GENETIK TANI ALAN BiR OLGU SUNUMU

Haydar Baglsl, [lker Gl'ineyl, Omer Faruk Karagorlul, Derya Colakz, Hamide Saygili'

' Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dal:'

*T.C. Saglik Bakanligi Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Yeni Dogan Servisi

GIRIS VE AMAC: Tanatoforik displazi (TD) yenidogan bebeklerin en sik goriilen &liimciil
iskelet displazisi olup iki tipi vardir. TD tip 1 en yaygin goriilendir. TD 1/20.000-1/50.000
siklik araliginda oldugu bildirilmektedir. TD otozomal dominant kalittim gdstermekte olup
probandlarin ¢ogunda de novo mutasyon saptanmaktadir. TD kromozom 4p16.3’de lokalize
fibroblast biiylime faktor reseptorii 3 (FGFR3) genindeki mutasyon sonucu olusur. Yenidogan
doneminde tami alan TD tip 1 vakamizi klinik ve genetik acidan inceledik.

YONTEM: Fizik Muayene, Direkt Grafi, Periferik Kan Kromozom Analizi, FGFR3 Tiim Gen
Dizi Analizi, Genetik Danismanlik

BULGULAR: Esi ile arasinda akrabaligi bulunmayan 34 yasindaki annenin {igiincii
gebeliginden 38 haftalik dogan kiz bebek dogumdan hemen sonra ciddi solunum sikintist
nedeniyle yenidogan yogun bakim servisine entiibe edilerek yatirildi. Dismorfik 6zellikleri
nedeniyle Tibbi Genetik konsiiltasyonu istendi. Hastanin fizik muayenesinde makrosefali,
burun kokii basikligi, ciddi rizomelik ekstremite kisaligi ve artmis deri katlantilar1 tespit
edildi. Direkt grafide dar toraks, akciger hipoplazisi ve fermurda telefon ahizesi goriiniimii
belirgindi. Hastanin periferik kan kromozom analizi 46,XX olarak raporlandi. Hastaya yapilan
FGFR3 tiim gen dizi analizinde 7. ekzonda p.Arg248Cys (c.742C>T) missense mutasyonu
heterozigot olarak tespit edildi. Klinik bulgular ve genetik analizler sonucunda hastaya TD tip
1 tanis1 konuldu.

TARTISMA VE SONUC: TD rizomelik ciicelikle karakterize bir iskelet displazisidir.
Etkilenmis infantlarda ciddi solunum yetmezligine, kii¢iik foramen ovale nedeniyle gelisen
beyin sap1 basisina, hidrosefaliye, nobet ve isitme kaybina neden oldugu i¢in dnemlidir.
Akondrogenezis, akondroplazi ve osteogenezis imperfekta gibi iskelet displazisi gosteren
hastaliklarla ayirici tanisin1 yapmak zordur. TD tip1°de degisken ekspresyon ve heterojenite
nedeniyle yonca yapragi kafatasi deformitesi goriilebilmektedir. Ancak bizim hastamizda
oldugu gibi ¢ogu TD tip 1 vakada bu deformite bulunmamaktadir. TD tip 1 ve 2°de FGFR3
gen mutasyonlari i¢in giiclii genotip-fenotip korelasyonu gosterilmemistir. Bizim hastamizda
TD tip 1 vakalarinda en sik goriilen p.Arg248Cys (c.742C>T) missense mutasyonu,
literatiirde benzer bulgular ile birlikte bildirilmistir. Aileye hastaligin seyriyle ilgili bilgi
verilerek muhtemel tiim klinik bulgular i¢in multidisipliner izlem gerektigi bildirildi.

Anahtar Kelimeler: TANATOFORIK
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Mental ve motor geriligi olan dismorfik olguda heterozigot 1p36 delesyonu:Sitogenetik,
Molekiiler sitogenetik ArrayCGH, FISH ve MLPA tekniklerinin heterozigot delesyon
saptama etkinliklerinin karsilastirilmasi

Oztiirk Ozdemir, Mine Urfaly, Onur Yildiz, Fatma Silan
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Canakkale

GIRIS VE AMAC:Kromozom anomalileri klinikte konjenital anomaliler, mental motor
retardasyon, facial dismorfizm, noropsikiyatrik bulgular ile kendini gosterebilir. Bu bulgulara
sahip hastalarda konvansiyonel sitogenetik analizle 9%3-8 inde kromozomal degisiklik
saptanirken, bu oran Array CGH ile %10-20 lere ¢ikmaktadir. Klinigimize mental-motor
retardasyon nedeni ile basvuran hastanin sitogenetik ve molekiiler sonuclarini sunmay1
amagcladik.

YONTEM:OLGU: Akraba olmayan ebeveynlerin ilk ¢ocugu, MMR(yiiriime 2 yasinda, tek
kelimeler 5-6 yasinda) 9 yasindaki kiz ¢cocugu fizik muayenesinde dismorfik bulgular(diisiik
kulak, kisa orta parmak, elde transvers ¢izgi, seyrek disler), boy ve bas ¢evresi %3, kilosu
%85 ve obezite saptanmistir. Isitme kayb1 ve hipermetropisi olan hastanin beyin MR (Baska
Universite Hastanesi), abdomen USG ve metabolik testleri normal olarak degerlendirilmistir.
Heparinize ve EDTAll PK alindi. GTG bantlamayla karyotip degerlendirildi. Agilent
SurePrint G3 Human CGH 60K Mikroarray Platformu (Agilent Technologies,CA,United
States) lizerinde yapilan ¢alisma Agilent Cytogenomic.4.0.2.21 Software ile analiz edildi,
konfirmasyon i¢in 1p36 FISH(1p36.33 SKI red-Iqter green) (Cytocell) ve MLPA
mikrodelesyon paneli (P245) ¢alisildiMRC-Holland).

BULGULAR:Olgunun, karyotip  analizinde normal 46,XX, MicroArray-CGH
genotiplemesinde ise kromozom 1p36.33 bolgesinde 1440 kb biiyiikliigiinde heterozigot
delesyon saptanmistir[arr[h19]1p36.33(779,727-2,219,932)x1]. Bu bolgedeki OMIM genleri
ISG15, AGRN,TNFRSF4, B3GALT, DVL1, TMEM240, GABRD, SKI’dir. Olgunun FISH
analizinde 1p36 bolgesinde 2 sinyal alindi fakat MLPA yontemiyle 1p36 lokusuna ait
TNFRSF4, GNB1-3, GABRD2 problarinda heterozigot delesyon saptanmistir. Birden fazla
teknigin karsilastirildigi analiz sonrasinda olgu, monozomi 1p36 sendromu olarak
degerlendirilmistir.

TARTISMA VE SONUC:Monosomy 1p36 sendromu en sik goriilen terminal delesyon
sendromlarindandir. Bu sendromda kraniofasiyal dismorfizm, mental motor retardasyon,
gelisme geriligi,konusma giicliigii, isitme kaybi, gorme kusurlari ve mindr kardiyak
anomaliler goriilebilir. Konvansiyonel sitogenetik analiz ile hastalarin %25 ine, FISH veya
Array-CGH ile %95ine tam1 konulabilmektedir. Olgumuz, tanida siklikla konvansiyonel
sitogenetikten sonra tek yontem olarak kullanilan FISH yOnteminin yanlis negatif sonug
verebilecegini gostermektedir. Ayni laboratuvarda farkli tekniklerin bir arada kullaniliyor
olmas1 hastaya dogru tanmin konabilmesi agisindan Onemlidir. Olgumuzda, MLPA ve
MicroArray-CGH  sonuglarinin ~ klinikle  uyumlu  oldugu  ortaya  konmustur.

Anahtar Kelimeler: Mental ve motor gerilik, dismorfoloji, normal karyotip, 1p36 delesyonu,
Array-CGH

347



Xl TEE] GENETIK

. Ko NG RESI (ULUSLARARASI KATILIMLI)

P-121

A Case report of an infertile man with Isodicentric Y-Chromosome mosaicism with
duplicated SRY, SHOX and deleted AZF regions

Fatma Silan, Mine Urfal1, Oztiirk Ozdemir

1Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Canakkale Onsekiz Mart University
17100, Canakkale Turkey

BACKGROUND AND AlM:Isodicentric Y (idic Y) chromosome status is one of the most
common structural abnormality of the human Y chromosome. Dicentric chromosomes
unstable during cell and chromosomal mosaicisms (45, X) are common. The patients with idic
Y may develop variable phenotypes(male-ambigious genitale-female) due to structural gene
loses, chromosomal instability and mosaicism. Here we report a rare case of a 30-year-old
male with azoospermia and infertility.

METHODS: Thirty-years-old infertile male patient referred to COMU Medical Genetics
outpatient clinic due to azoospermia. Tall stature, microtestis, delayed speech and increased
gonadotropins  [(FSH(20miU/ml,N:1.5-12,5), LH(15.3miU/mL,N:1.8-9) and prolactin
(15ng/ml/N:4-16)] are the main clinical findings of the current case. The karyotype and
chromosome specific genotype analyses were made with Tripsin GTG-banding, QF-PCR (for
the identification of SRY gene and Amelogenine duplication on the chromosome Y), FISH,
NOR and centromere(C) banding techniques.

RESULTS:Tripsin GTG-banding showed small metacentric Y chromosome. C banding
showed total deletion of heterochromic region of Yq and dicentric status. First, we identified
the mosaic idicY in peripheral blood sample. Second, SHOX duplication and double
centromer of Y were identifed with FISH. Dicentric status and long arm deletion including
AZF b,c and d were detected with Y microdeletion analysis. No satellites were detected with
NOR banding technique. Finally, the current case was identifed as mos46,X,idic(Y)(pter-
>ql12::q12->pter)(92) /45,X(8) karyotype; SRY +; SHOX and Amelogenine duplication and
AZF b, ¢, d deletion.

CONCLUSIONS:The present report indicates that cases with mosaic idicY chromosome
should be evaluated with different technics. Especially FISH for Turner mosaicism and
SHOX locus; molecular technics for SRY and AZF locus for correct diagnosis and genetic
counselling.

Keywords: Idic(Y) chromosome, mosaicism, SHOX duplication, AZF deletion, male
infertility
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Fenotipik olarak normal fakat habitiiel abortus oykiisii olan bayanda nadir rastlanilan
dengeli non-resiprokal Sp;14p translokasyonu:Dengeli transloke olgularin dogru
tamisinda Kromozom analizinin 6nemi ve MicroArray-CGH yontemine tistiinligii

Mine  Urfal, Oztitk  Ozdemir, Onur Yildiz, Baris Paksoy, Fatma  Silan
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali 17100-
Canakkale

GIRIS VE AMAC:Dengeli translokasyon tastyicilari, habituel abortus, infertilite, konjenital
anomalili dogum 0&ykiisii klinikte siklikla karsilasilan bir durumdur. Resiprokal veya non-
resiprokal olarak meydana gelmeleri yanm sira dengeli ve/veya dengesiz translokasyonlarin
fenotipteki etkinlikleri degiskenlik gdosterir. Klinigimize habituel abortus ve konjenital
anomalili fetiis Oykiisii ile bagvuran ve non-resiprokal translokasyon saptanan olguya ait
sitogenetik ve molekiiler sitogenetik sonuglarini sunmay1 amagladik.

YONTEM:Fenotipik klinik bulgusu olmayan, 32 yasinda kadin hastanin soyge¢misinde
ozellik bulunmamaktadir. Fizik muayenede normal olarak degerlendirilmistir. Habituel
abortus ve iki defa konjenital anomalili fetlis Oykiisii bulunmaktadir(G:6 P:3 A:4 Y:1).
Olguya ait heparinize ve EDTAl periferik kan Ornekleri alinarak total genomik DNA
izolasyonu ve 72 saatlik lenfosit kiiltlirii yapildi. Lenfosit hiicre metafazlart GTG bantlama
sonras1 karyotip degerlendirildi. Ayrica kromozomda kirilma bolgelerinin molekiiler diizeyde
degerlendirilebilmesi icin hastaya ait genomik DNA Agilent SurePrint G3 Human CGH 60K
Microarray Platformu (Agilent Technologies, CA, United States) ile genotiplendirildi ve
Agilent Cytogenomic.4.0.2.21 Software (Agilent Technologies, CA, United States) ile
degerlendirildi.

BULGULAR:Yapilan karyotip analizinde olgunun 46,XX,t(5;14)(p13;p13) yapisinda oldugu
saptandi. Bu dengeli, non-resiprokal translokasyon yapist yapilan MicroArray-CGH
genotiplemesinde ortaya konamadi. Olgunun ileri sitogenetik analizlerinde otozomal ve seks
kromozmlarinin normal yapida olduklari [arr(1-22,X)x2] saptanmuistir.

TARTISMA VE SONUC:Konvansiyonel sitogenetik karyotip analizinin yapisal kromozom
anomalisi olarak karsimiza ¢ikan dengeli translokasyonlarin tespitinde ¢ok énemli ve gegerli

bir yontem oldugu ve bu amag i¢cin MicroArray-CGH gibi bagka tekniklerden daha {istiin
oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: 5p, 14p, Habitiiel abortus;
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Association between functional VNTR variant in intron 4 of the endothelial nitric oxide
synthase gene and nicotine dependence and/or schizophrenia

Sacide Pehlivan', Pmar Pinar Aydlnz, Mehmet Atilla Uysa13, Mustafa Pehlivan4, Ayse Feyda
Nursal’, Hazal Yavuzlarz, Ulgen Severl, Fatih Kasim Yavuzz, Suna Uysalz, Selin Kurnaz',
Nazan Aydin’

'Department of Medical Biology, Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Istanbul,
’Department of Psychiatry, Bakirkoy Research and Training Hospital for
Psychiatry,Neurology and Neurosurgery, Istanbul, Turkey

*Department of Chest Diseases, Yedikule Hospital For Chest Diseases and Thoracic Surgery
Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey

*Department of Haematology, Gaziantep Univesity, Faculty of Medicine, Gaziantep, Turkey
*Department of Medical Genetics, Hitit University, Faculty of Medicine, Corum, Turkey

BACKGROUND: Nitric oxide (NO) shows antioxidant effects on vascular cells by reacting
with superoxide anion and by increasing the expression of antioxidant enzyme superoxide
dismutase which catalyzes the dismutation of superoxide anion to hydrogen peroxide.
Endothelial NO sentetaz (eNOS) gene is a dimeric enzyme whose expression and activity are
regulated at transcriptional, posttranscriptional, and posttranslational levels. A VNTR
characterized by 27 bp repeat in intron 4 of the gene regulates eNOS posttranscriptionally by
affecting the formation of small interference RNA (siRNA).

OBJECTIVE: This study aimed to investigate whether functional VNTR variant (27 bp
repeat) in intron 4 of the eNOS gene play any role in nicotine dependence (ND) and/or
Schizophrenia+nicotine dependence (SND) etiopathogenesis.

MATERIAL-METHODS: We included 60 (female/male:45/15) patients with SND, 100
(female/male:46/54) individuals with ND, and 70 (female/male:45/25) healthy controls. The
genotypes of the study variant were determined using the polymerase chain reaction (PCR)-
based methods. The results were statistically analyzed by calculating the odds ratios (OR) and
95% confidence intervals (CI) using the y2 test.

Results and Discussions: The distributions of genotypes and allele frequencies were compared
among the groups. The susceptibility to ND/ SND dependence had significantly lower
frequencies in both AA genotype (p=0.001 and p=0.001) and A allele (p=0.001 and p=0.001).
In the absence of genotype AA in SND group 6.41 fold risk while improving, it was
determined that ND group is 14.81fold increased risk.

CONCLUSION: These results showed that functional variant of eNOS gene might have an
effect on both ND and SND etiopathogenesis. Further studies with larger groups and different

ethnicities are needed to determine the impact of eNOS variants on the risk of developing ND
and SND.

*This study was partially supported by istanbul University BAP (3627-55418 and 2617-
51431) program.
Keywords: eNOS, nicotine dependence, Schizophrenia, PCR, VNTR.
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MARFAN SENDROMU: FBN1 GENINDE YENI BIR MUTASYON VE KARDiIYAK
BULGULARI ON PLANDA OLAN OLGU SUNUMU

Haydar  Bagis, Ilker  Giiney, Omer  Faruk  Karacorlu, Hamide Saygil
Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali

GIRIS VE AMAC:Marfan Sendromu, baslica gz, iskelet ve kardiyovaskiiler sistemi tutan,
ileri derecede klinik degiskenlik gosteren sistemik bir bag doku hastaligidir. 2-3/10000
siklikta goriiliip otozomal dominant olarak kalitilmaktadir. Fibrillin-1 proteinini kodlayan
15921.1°de lokalize 65 ekzondan olusan FBN1 genindeki heterozigot mutasyonlar hastalik
nedenidir. FBN1 geninde yeni bir mutasyon tespit edilen ve kardiyovaskiiler sistemde belirgin
anomalileri olan bir vakay1 inceledik.

YONTEM:Fizik muayene, Ekokardiyografi, Periferik Kan Kromozom Analizi, FBN1 Tiim
Gen Dizi Analizi, Genetik Danigsmanlik.

BULGULAR:Anne ve babasi ikincil kuzen olan 4 yasindaki erkek hastada tekrarlayan akciger
enfeksiyonlar1 ve ¢abuk yorulma nedeniyle yapilan EKO’da genis ASD, hafif-orta MY, MVP,
Pulmoner Hipertansiyon saptandi. Fizik muayenesinde genel durumu orta olup takipneik
gorliinimdeydi. Boyu 116cm(>97p), kilosu 15kg(10-25p) olgiildii. Dismorfik bulgulari
retrognati, pektus karinatum, skolyoz, araknodaktili seklindeydi. Hastanin iki amcas1 {i¢iincii
ve dordiincii dekadlarda aort anevrizmasi nedeniyle eksitus olmus. Hastanin halasi konjenital
kalp hastalig1 nedeniyle babasi da pektus ekskavatum nedeniyle opere olmus. Hastanin
karyotipi 46,XY olarak raporlandi ve FBNI1 tiim gen dizi analizinde 9. intronda c.1148-2A>C
heterozigot degisimi tespit edildi. Daha oOnce literatiirde tanimlanmamis olan bu nokta
mutasyonu intron-ekzon smirinda bulunup biyoinformatik analiz programlarinda
(MutationTaster)bu mutasyonun splice bolgesinde degisikligine yol acgarak proteinin
ozelliklerini etkileyebilecegi ve hastalik nedeni olabilecegi 6ngoriilmektedir. Klinik bulgular
ve genetik analiz sonucunda hastaya Marfan Sendromu tanis1 konuldu.

TARTISMA VE SONUC:Marfan sendromunda morbidite ve mortalitenin major nedeni
kardiyovaskiiler sistem tutulumudur. Aort kokii dilatasyonu ve sonrasinda gelisen aort
anevrizmasi ve aort riiptiirii erken donemde Oliimiin baslica nedenidir. Ayrica hastalarda
mitral ve triskiispit kapak prolapsusu, pulmoner arter tutulumu da goriilebilmektedir. Bizim
hastamizda ileri derecede kalp yetmezligine neden olan MVP ve ayni zamanda pulmoner
hipertansiyon bulgulart mevcut olup aile dykiisiinde de erken donemde aort kaynakli 6liimler
gorlilmiistiir. Klasik Marfan sendromu kriterlerini karsilayan hastalarin %70-%93 kadarinda
FBN1 geninde 1000°den fazla patolojik varyant tespit edilmis olup bunlarin yaklasik %10
kadar splice bolgesindeki mutasyonlardan olusmaktadir. Erken donemde tan1 ve uygun tedavi
yaklagimi, beklenen yasam siiresini genel populasyona yaklastirmakta olup yasam kalitesi ve
diger riskler acisindan ailelere genetik danismanlik verilmesi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: MARFAN SENDROMU FBN1
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Is ADAMTSS Candidate Biomarker For Male Infertility?

Oya Sena Aydosl, Yunus Yukseltenl, Sinan Ozkavukvuz, Asuman Sunguroglul, Kaan Aydos3

1Department of Medical Biology, School of Medicine, Ankara University, 06100, Ankara,
Turkey

?Center for Human Reproduction, Department of Obstetrics and Gynecology, Ankara
University School of Medicine, 06620, Ankara, Turkey

3Departmen‘[ of Urology, School of Medicine, Ankara University, 06100, Ankara, Turkey.

BACKGROUND AND AIM:The aim of this study was to investigate the expression of
ADAMTSS protease at protein level in Sertoli cells and seminal plasma of azoospermic men.
This metalloprotease, which has important role in male infertility, was also evaluated after in
vitro FSH supplementation on cultured Sertoli cells.

METHODS:A total of 15 azoospermic men diagnosed as obstructive (OA, n=5) and non-
obstructive (NOA, n=10) azoospermia were included in the study. ADAMTSS and FSH
receptor (FSHR) protein levels were detected by the Western blotting. The expression of
ADAMTSS was measured in protein lysates obtained from seminal plasma of the patients,
and compared to the samples of the men in fertile control group who had recently achieved a
pregnancy by natural conception.

RESULTS:ADAMTSS and FSHR protein were found to be expressed 2.10 and 2.66 fold less
in Sertoli cells of individuals with NOA than those of OA. After the Sertoli cells were
processed with rFSH, the expressions of ADAMTSS and FSHR protein were detected to be
3.05 and 1.83 fold lower, respectively, in NOA cases than in OA group. In seminal plasma
evaluations, it was detected that in OA group, the expression of ADAMTSS was 1.1 higher
(p>0.05). However, in NOA group its expression was significantly, 1.96 fold lower, when
compared to the fertile control group (p<0.05).

CONCLUSIONS:FSH treatment in azoospermia can be decided according to seminal plasma
ADAMTSS level. Level in the seminal plasma can be used as a predictive marker for positive

sperm retrieval, in azoospermic patients who are scheduled to undergo testicular sperm
extraction.

Keywords: azoospermia; metalloprotease; ADAMTSS
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Psoriasisli Hastalarda Serum Mirna Analizi

Lale Kavan', Sirri Camz, M. Burak Batlrz, Serap Oztiirkcan'

'Manisa Celal Bayar I:Jniversitesi, Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD. Manisa
*Manisa Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD. Manisa

GIRIS VE AMAC: Psoriasis epidermal hiperproliferasyon, anormal keratinosit
diferansiasyonu, anjiogenez, epidermis ve dermiste T hiicre prolifersyonu ile karakterize, deri
ve eklemleri tutan, kronik inflamatuvar bir deri hastaligidir. Hastaligin patogenezinde genetik
faktorler ile ¢cevresel ve immiinolojik faktdrlerin rol oynadig: diisiiniilse de etyopatogenez tam
olarak aydinlatilamamistir. MiRNA’lar kiiciik, kodlanmayan RNA molekiilleridir ve gen
ekspresyonunu posttranskripsiyonel evrede etkilerler. Psoriatik lezyonlarda c¢ok sayida gen
ekspresyon degisiklikleri tanimlanmistir ve Ozellikle son calismalarda miRNA’larin
psoriasiste inflamatuvar proteinlerin ekspresyonunu kontrol ettigi, keratinosit farklilasmasini
ve T hiicre fonksiyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir. MiRNA’larin ayni zamanda hastaligin
siddetini gosteren ve tedavinin erken doneminde anlamli biyobelirtecler olarak da
kullanilabilecegi bildirilmistir. MiRNA’larin ekspresyonlarindaki degisimin psoriasis
patogenezinde pek ¢cok basamagi etkiledigi bilinmektedir.

YONTEM:Calisma kontrollii olarak planlanmis olup baska bir inflamatuvar dermatolojik
veya sistemik hastalig1 olanlar calismaya dahil edilmedi. Calisma Celal Bayar Universitesi
Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine basvuran ve psoriasis tanist konulan, rutin tani ve
tedavi seceneklerinin belirlenmesi amaciyla kan tetkikleri yapilan hasta grubu ile 2016
yilindan itibaren 1 yil siire ile yiirtitiildii. Calismaya 3545 hasta alindi. Rutin tan1 ve tedavi
islemleri sirasinda psoriasise eslik edebilecek hiperlipidemi, karaciger fonksiyon bozukluklari
gibi komorbiditeleri saptamak amaci ile rutin olarak kan Ornegi alman (hemogram,
sedimentasyon, C-reaktif protein, serum lipid seviyeleri, serum iire, kreatinin, AST, ALT,
GGT diizeyleri) hastalarda ek olarak bir adet EDTA’lh tiipe alinan kanda genetik
laboratuvarinda mikroRNA ekspresyon analizi yapildi. Celal Bayar Universitesi Dermatoloji
poliklinigine bagvuran psoriasisli hastalara ait klinik bilgiler ve laboratuar ¢alismalar1 sonrasi
elde edilen bilgiler olgu rapor formlarina her hasta i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi. Caligmaya katilan
biitiin bireylerin yazili onaylar1 alindi ve onaylar1 alinan 35 hasta ve 35 kontroliin venoz
kanlart K2EDTA’l1 tiiplere toplanip Tibbi Genetik laboratuvarma iletildi. Arastirmanin
bagimli degiskeni; psoriasis; bagimsiz degiskenleri sunumu artan ve azalan genler oldu. Hasta
izlem ve drnekleme CBU Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 kliniginde, genetik analizler CBU
Tibbi Genetik laboratuvarinda yapildi. miR-19a, miR-19b, miR29a, miR-29b, miR-4729,
miR-23a, miR-23b, miR-23¢, miR-211, miR-204, miR-2277, miR-520, mir-524 ve miR 4795
ekspresyon analizi RT-PCR ile yapildi.
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BULGULAR:Calismamizda, psoriatik hastalarda kontrol grubuna goére serum miR- 19a, miR-
19b, miR-23a ve miR-29a eksresyonlar1 anlamli bir sekilde azalmistir. Diger miRNAlarin
seviyelerinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir. miRNA ekspresyonlarindaki azalma ile
PASI arasinda ise korelasyon goriilmemistir.

TARTISMA VE SONUC:Calismamizda, miR-19a, miR-19b, miR-23a ve miR-29a’nin
psoriasis patogenezinde dnemli bir yere sahip olabilecegi ve bu miRNAlarin diizenlenmesi ile

yeni tedavi segeneklerinin olusabilecegi diisliniilmiigtiir.

Anahtar Kelimeler: Mirna, Psoriasis, hiperproliferasyon
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ARRAY CGH’TE SAPTANAN KOPYA SAYISI DEGIiSIKLIKLERININ KLiNiKLE
VE KANTITATIF PCR iLE DEGERLENDIRILMESI.

Ahmet Cevdet CEYLAN'?, Z. Ekim TASKIRAN', P. Ozlem SIMSEK KIiPER? G. Eda
UTINE?, O. Koray BODUROGLU'?, Mehmet ALIKASIFOGLU'

"Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

2 Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Genetik Bilim Dali

3T.C Saglik Bakanligi Trabzon Kamu Hastaneleri Birligi Saghk Bilimleri Universitesi,
Kanuni Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Birimi

Kromozom bdliimlerinin 50 bazdan biiyiik degisikliklerine kopya sayis1 degisikligi (Copy
Number Variations-CNV) adi1 verilmektedir. Kopya sayis1 degisikliklerinin birgok hastaliga
(biligsel gerilik, otizm spektrum bozuklugu, sizofreni gibi) neden oldugu gosterilmistir, ayrica
bir¢cok mikrodelesyon sendromu (1q21 mikrodelesyon sendromu gibi) tanimlanmistir.

CNV’lerin hastaliklarla iliskilendirilmesi, CNV’leri saptamaya yonelik ¢alismalarin artmasina
neden olmustur. Bu yontemlerden biri olan array CGH, bilissel yetersizligi olan hastalara tani
koymada ilk basamak testi haline gelmistir. Ancak array CGH genom boyu CNV’leri
basariyla saptarken yanlis pozitif sonuglara neden olabilir. Bu ¢alismada zihinsel yetersizlik
nedeniyle aCGH yapilan 150 hastanin verileri degerlendirilmis, 19 CNV gqPCR ¢alismasina
kabul edilmistir. Bu 19 degisiklikten 18’1 basar1 ile dogrulanmis. 18 degisiklikten 4’{iniin
(%22) yanlis pozitif oldugu saptanmis, 14 (%78) tanesi dogrulanmistir, 2 tanesinin de novo
oldugu gosterilmistir. Bu sonu¢ aCGH’de saptanan degisikliklerin 6zellikle fenotipik etkisi
olabilecek durumlarda dogrulanmasi gerekliligini, qPCR’in oOzellikle bdlgeye 0Ozgii
kantitasyon yaparken kullanilabilecegini gostermistir. Dogrulama ¢alismasinin aile ¢alismast
ile beraber yapilmasinin hastalara dogru tan1 ve dogru danisma verilmesi agisindan 6nemli
oldugu ortaya konmustur.

Tez calismasinda aCGH’de saptanan degisiklikler qPCR ile etkin olarak dogrulanirken, 1g21,
15q13.3, 16p12.2 gibi mikrodelesyon/duplikasyon sendromlarinda literatiire belirgin katki
yapabilecek hasta fenotipleri tanimlanmis, CNV’leri yorumlarken fenotip ve genom
bilgilerinin

yaninda hastanin kalitim paterninin de goz oniine alinmasi ve alternatif yontemler (tiim exom
analizi gibi) kullanilmas1 gerekliligi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: array CGH, kantitatif PCR, dogrulama, fenotiple iligskilendirme
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FANCONI ANEMILI OLGULARDA iLiSKiLi GENLERIN YENI NESIL DiZILEME
TEKNOLOJISI ILE TARANMASI VE MUTASYONLARIN SAPTANMASI

Bagirova, G.

Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Genetik Programi, Istanbul Tip Fakiiltesi,
Tibbi Genetik ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2016.

Fanconi anemisi (FA), multipl konjenital anomaliler, hematolojik bulgular, kemik iligi
yetmezligi ile karakterize, malignite riski yiiksek ve 6zgiin sitogenetik bulgular1 olan nadir
genetik bir hastaliktir. Molekiiler patogenezi, Fanconi anemisi/meme kanseri (FA/BRCA)
yolaginda, DNA tamir mekanizmasinin islevinde rol alan genlerden herhangi birinde, biallelik
mutasyonlarla iligskilendirilmektedir. Giiniimiizde bu yolakta FA iligkili 17 gen tanimlanmistir.
Yapilan incelemeler, FA genlerindeki mutasyonlarin etnik farkliliklarin da oldugu heterojen
bir dagilimda oldugunu gostermektedir. Klinik heterojenite tan1 ve tedavide multidisipliner bir
yaklagimi gerektirmektedir. FA’ nin sitogenetik tanisinda, hiicre kiiltliriinde ¢apraz bag yapici
ajanlarin varhiginda kromozom bulgularinin incelenmesi gerekmektedir. Molekiiler tanisinda
ise FA altgruplarini olusturan, en az 15 genin incelenmesi Onerilmektedir. Genel olarak
diinyadaki sikligmin yaklasik 1/350.000 oldugu tahmin edilmektedir. FA’nin genis klinik
spektrumu, ¢ok sayida gende mutasyonlarinin daginik yerlesimli saptanmasi ve "hotspot” gen
bolgelerin olmamas1 molekiiler tanty1 zorlastirmaktadir. Bu ¢alismada, FA klinik tanisi alan
11 olgu, FA iligkili 17 genin kodlayan ve diger iliskili bolgelerini kapsayan, ekibimizce
tasarlanmis Yeni Nesil Dizileme (YND) hedef gen paneli ile Ion Torrent platformunda
incelendi. On bir ailenin ii¢linde 2 farkli gende (FANCA, BRIP1) dort farkli mutasyon
saptandi. Bu mutasyonlarin ii¢li daha oOnce tanimlanmis, biri tanimlanmamis (BRIPI,
NM 032043.2, ¢.761_764delAGCA) idi. Calismamizin mutasyon saptama orani tiim aileler
degerlendirildiginde %27,27, sadece kromozom kirik testi pozitif gozlenen aileler
degerlendirildiginde ise %75 oldu. Saptanan degisimler ve panelimizin kapsamadig1 bolgeler
Sanger dizileme yontemi ile arastirildi. FA’lhl olgularda, iliskili 17 genin iilkemizdeki
mutasyon sikliklarinin belirlenmesi, genetik danismaya yararli bilgiler edinilmesi, genotip-
fenotip calismalarina katk: saglanmasi, hastalarin klinik takip ve prognozunda hasta yararina
bilgiler edinilmesi beklenmektedir.

Anahtar kelimeler: Fanconi Anemisi, Yeni Nesil Dizileme teknolojisi, Ion Torrent Platformu,

FANCA, BRIPI

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 52556
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SEBEBi ACIKLANAMAYAN MENTAL RETARDASYONLU VE\VEYA
DISMORFIK HASTALARDA ARRAY CGH YONTEMI iLE SUBMiKROSKOBIK
KROMOZOMAL DEGISIKLIKLERIN ARASTIRILMASI

Uzm. Dr. Hanife Saat, Zekai Tahir Burak Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi, Ankara
AMAC

Bu c¢alisma ile nedeni tespit edilememis entelektiiel yetersizligi bulunan 30 hastanin tim
genomu Array CGH yontemi ile taranarak kromozomal degisimler yoniinden arastirilmistir

Hem array CGH, hem de SNP genotipleme platformlari, gelisme geriligi ve entelektiiel
yetersizlik, ¢oklu konjenital anomalilere sahip hasta gruplarinin degerlendirilmesinde rutin
olarak yararlanilan teknolojilerdir

GEREC VE YONTEMLER

Arastirmaya 2013-2014 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Genetik Anabilim Dali poliklinigine basvuran nedeni bilinmeyen entelektiiel yetersizlik
ve/veya konjenital anomali bulunan 30 hasta dahil edilmistir.

Calisma verileri ‘Agilent CytoGenomics software’ programi ile analiz edilmistir
BULGULAR

Yapilan analizler sonucu hastalardan 8 tanesinde klinigi agiklayan ya da hasta bulgular ile
iligkili olabilecek kromozomal degisimler saptanmustir.

Bu olgulardan 5 tanesinde kesin molekiiler sonug elde edilmis, 3 hastada da klinik ile iligkili
olabilecek kopya sayis1 degisikligi tespit edilmistir. Kesin sonu¢ elde edilen hastalardan
bazilarinda; kromozom 10g26 delesyonu ve 12q24 duplikasyonu, 14ql1 delesyonu, 1p36
delesyonu, 2p24 delesyonu tespit edilen kromozomal anomaliler arasindadir.

CIKARIMLAR

Sonug olarak mikroarray bazli sistemler; ayn1 anda genomda binlerce bolgeyi tarayip dengesiz
kromozomal degisimleri saptayan teknolojilerdir.

Boylece entelektiiel yetersizlik ve\veya ¢coklu dogumsal anomalileri bulunan hastalarda daha
hizli bir sekilde tanit konulabilmekte, nedeni bilinmeyen entelektiiel yetersizlik grubunu
olusturan olgu sayis1 giderek azalmaktadir.

Klinik 6n tanist konulmus hastalarin kesin molekiiler tanisinin belirlenebilecegi gibi, klinik
olarak tam1 konulamayan hastalarda genotip-fenotip korelasyonu kurularak taniya
gidilebilmektedir.
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SEREBRAL KORTIKAL MALFORMASYONLU OLGULARDA TUBULIN GEN
DEFEKTLERININ ARASTIRILMASI

Uzm. Dr. Ozge Aksel Kiligarslan Tez Damismani: Prof. Dr. Ozlem Giray Bozkaya

Serebral gelisim anomalileri (SGA) arasinda yer alan serebral kortikal gelisim
malformasyonlar1 [(serebral korteks gelisim anomalileri), (SKM)], korteksin gelisim
basamaklarindan herhangi birinde meydana gelen bozulma sonucu olusan beyin hastaliklar
grubudur. Son yillarda tubulin genleri (TUBA1A, TUBB2B, TUBB3) mutasyonlarinin
ozellikle SKM’larin etiyolojisinde yer aldigi bildirilmistir.

Molekiiler genetik laboratuvarimizda SGA’li olgularin etiyolojisini belirlemek, ailelere
genetik danigma ve prenatal tan1 imkanmi saglayabilmek amaciyla, TUBAIA, TUBB2B,
TUBB3 genlerinin mutasyonlari rutin olarak taranmaktadir. Calismamizda bdlgemizin 6nemli
bir kismin1 kapsayan bir hasta popiilasyonu ile SKM’1n SGA’leri arasindaki goriilme oranini
belirleyebilmeyi ve sonrasinda da, bu hastalik grubunda tubulin gen defektlerinin goriilme
sikligini ve bu mutasyonlarin, hastaligin fenotipi ve klinik seyri ile olan iliskisini
saptayabilmeyi planladik. Calismaya dahil edilen 47 SKM olgusunun klinik bulgulariyla,
rutin tarama esnasinda elde edilen mutasyon analizlerinin sonuglar1 degerlendirildi.
01.05.2015-01.11.2015 tarihleri arasinda DEUTF g¢ocuk genetik poliklinigine bagvuran 122
SGA’li olgunun %38,5’ini (n=47) SKM’lu olgular olusturmaktaydi. SKM’lu hastalarin
TUBAI1A, TUBB2B, TUBB3 genleri dizi analizinde protein fonksiyonunu bozabilecek bir
degisim saptanmadi. TUBA1A geninde; 28 hastada rs1056875 A>G ile rs697624 G>C
degisimleri ve bir hastada rs199717430 C>T degisimi, TUBB2B geninde dokuz hastada
rs199547345 C>T ve bir hastada rs200624566 C>T degisimleri, TUBB3 geninde ii¢ hastada
rs147245174 C>T ile rs141064323 G>A ve bir hastada rs61743676 C>T degisimleri saptandi.

Calisma grubumuzda rs1056875 A>G, rs697624 G>C, rs147245174 C>T, rs141064323 G>A
ve 1561743676 C>T degisimleri allel frekanslar1 popiilasyon ¢alismalar ile uyumlu bulundu.
TUBB2B geni 15199547345 C>T degisiminde T allel frekansi literatiire gore daha yliksek
saptandi. Diger iki degisim (rs199717430 C>T, rs200624566 C>T) igin literatiirde yeterli
popiilasyon ¢alismasi bulunmamaktadir ve ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Serebral kortikal malformasyonlar, TUBA1A, TUBB2B, TUBB3,
tubulinopatiler
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PREMATUR OVER YETERSIZLiGi OLAN HASTALARDA BMP15 VE FOXL.2
GENI MUTASYON ANALIZi

Mehmet Burak Mutlu',Vehap Topcu?, Serife Esra Cetinkaya®, Yaprak Ustiin®, Abdiillatif
Baklrz, Cem Somer Atabekoglu3 , Hatice Ilgin Ruhi', Halil Giirhan Karabulut'

'Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
*Zekai Tahir Burak Kadin Saglig1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii,
Ankara, Turkiye

3 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Ankara,
Tirkiye

4Zekai Tahir Burak Kadin Saghg1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Boliimii, Ankara, Tiirkiye

GIRIS: Prematiir over yetersizligi (POY) 40 yasindan dnce ovaryan fonksiyonlarin durmasi
(diizenli menstriiel sikluslarin 4-6 aydan uzun siire kesilmesi) nedeni ile olusan amenore
durumu olarak tanimlanmaktadir. Bu tan1 birkag hafta ara ile yapilan en az iki folikiil stimiile
edici hormon (FSH) 6l¢limiiniin menopozal diizeyde (40 IU/I ve iizeri) saptanmasi ile konur.

AMAC: POY etyolojisinden bircok gen sorumlu tutulmaktadir. Bu genler igerisinde
fonksiyonel acidan 6neme sahip olanlarin basinda BMP15 ve FOXL2 gelmektedir. Bu
calismada da BMP15 ve FOXL2 mutasyonlarinin POY hastalarindaki sikliginin arastirilmasi
amagclanmustir.

GEREC ve YONTEM: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali ve
Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Boliimiinde
POY tanisi ile takip edilen, kromozom analizi normal ve FMR1 premutasyonu tagimayan 79
hasta ¢alismaya alinmis ve bu hastalarda dizi analizi yontemi ile BMP15 ve FOXL2 mutasyon
taramasi gerceklestirilmistir.

BULGULAR: Calismamizda dort hastada FOXL2’de degisiklik saptanmis; ancak bu
degisiklikler POY ile iliskilendirilememistir. BMP15 degisiklikleri daha sik goriilmesine
ragmen bu degisikliklerin de biiyiik kismi POY ile iliskili bulunmamistir. Ote yandan
BMP15’in 5° UTR bdlgesinde yer alan ve promoter bolgesini ilgilendiren ¢.-9C>G varyanti,

80 olgudan olusan kontrol grubuyla karsilastirildiginda hasta grubunda oldukca yiiksek
oranda goézlenmis ve Ozellikle CG genotipinin POY’nin gelisimi agisindan 6nemli risk
faktorleri arasinda olabilecegini diisiindiirmiistir.

TARTISMA / SONUC: Bu calisma hastalarda POY riskinin ongdriilmesini saglayacak
belirteglerin saptanmasi ve dolayisiyla POY’lu kadinlara {ireme hayatlarini erken planlama
imkanimnin sunulmasi acgisindan 6nem tasimaktadir. BMPI15 ekspresyonu {izerindeki
transkripsiyonu artirici etkisi de dikkate alindiginda c¢.-9C>G varyantinin POY olgularinda
incelenmesi gereken genetik bir belirte¢ olabilecegi sonucuna ulagilmistir.
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MULTIPLE SKLEROZ HASTALIGI iLE IL7R GENI -504 (T/C), -1085 (G/T) VE -449
(A/G) PROMOTER POLIMORFIiZMLERI ARASINDAKI ILISKI

Hasan Simsek Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali. Uzmanlik
Tezi, Istanbul, 2016

Giris: Multiple Skleroz kronik, progresif, otoimmiin, nérodejeneratif bir hastaliktir.
Etiyolojide rol oynayan genetik faktorlerden birisi olarak GWAS calismalarinda IL7R geni
polimorfizmleri 6ne ¢ikmaktadir.

Amag: Tiirk popiilasyonunda IL7R geni -504 (T/C), -1085 (G/T) ve -449 (A/G) promoter
polimorfizmleri ile MS arasindaki iliskinin saptanmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 364 hasta ve 191 saglikli birey katilmistir. IL7R geni
promoter kisminda ii¢ polimorfizm bdlgesi PCR ile ¢ogaltilmistir. -504 (T/C) polimorfizmi
icin Pstl enzimi, -449 (G/A) ve - 1085 (G/T) polimorfizm igin ise Hphl enzimi kullanilmis ve
agaroz jel elektroforezi ile genotiplemesi yapilmaistir.

Bulgular: Hastalarin 249°u kadin ve 113’1 erkekti. Ortalama baglangic yasi 28,99 olarak
bulundu. Hastalarin %90,6’s1 yetiskin baslangi¢h gruptaydi. %67,8 siklikta RRMS ve %31,4
siklikta SPMS subgrubu mevcuttu. SPMS siklig1 diger popiilasyonlara goére artmis olarak
saptandi. Ayrica erkek hastalarda SPMS sikliginda anlamli bir artis saptanmistir (p=0.033,
OR=1.667, %95 GA=1.036-2.682). -449 polimorfizmi genotipleri (p=0,120) ve allel
frekanslar1 (p=0,490) ile MS arasinda dogrudan anlamli bir iligki saptanmamistir. Ancak
baslangi¢ yas1 acisindan -449 polimorfizmi GA genotipi yetigkin ve AA genotipi erken
baslangi¢li MS i¢in risk olusturmaktadir (p=0.002, OR=4.021, %95 GA=1.642-9.845). -449 A
alleli erken baslangicli MS icin risk olusturmaktadir (p=0.011, OR=1.3, %95 GA=1.107-
1.527). -504 polimorfizmi TC genotipi MS i¢in risk olusturmaktadir (p=0.02, OR=1.702, %95
GA=1.169-2.478). -1085 polimorfizmi ile MS arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Sonuc¢: Bu konuda en genis 6rneklem ile yapilmis ¢aligmalardan birisi olarak IL7R geni
promoter polimorfizmlerinin MS’e yatkinliga neden olabilecegi konusunda anlamli ve 6nemli
bilgiler elde edilmistir.
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SENDROMIiK VE NON-SENDROMIiK KRANiYOSINOSTOZ OLGULARINDA
FGFR1, FGFR2, FGFR3, TWIST1, MSX2, POR, FREM1 VE RAB23 GENLERINDE
MOLEKULER ANALIZLER

Karaman Volkan Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Genetik ABD. Yiiksek
Lisans Tezi. 2015

Kraniyosinostoz, kafatasi siitiirlerinden bir veya birkaginin erken kapanmasi ile ortaya ¢ikan,
1/2100-1/2500 canli dogumda bir gozlenen bir deformasyon olup sendromik ve non-
sendromik olarak iki grupta degerlendirilir. Olgularin yaklasik %21’inin genetik tani aldigi,
bunlarin %85 inin tek gen sendromlari, %15’inin ise kromozom anomalileri ile iliskili oldugu
bildirilmektedir. Kraniyosinostozlarda siklikla iligkilendirilen genler fibroblast biiyiime
faktorii reseptoriinii kodlayan FGFR2 ve FGFR3 olup, bunu transkripsiyon faktoriinii
kodlayan TWISTI1 takip etmekte, FGFR1, POR, RAB23, MSX2, FREMI ise nadiren
iligkilendirilen genlerdir. Bu ¢alismada, etyopatogenezinde kromozom anomalileri dislanmis
31’1 sendromik dokuzu non-sendromik 40 kraniosinostoz olgusunda, bilinen genlerde DNA
dizi analizi ve MLPA teknigi kullanilarak mutasyonlarin arastirilmast ve molekiiler genetik
tan1 akis semasinin olusturulmasi hedeflendi. Mutasyonlarin en sik gozlendigi ekzon
bolgelerinden baslayarak, tiim genin dizilenmesine kadar siirdiiriilen bu ¢aligmada mutasyon
saptanmayan olgularin tamaminda bu genlerdeki ekzon ve/veya gen delesyon ve
duplikasyonlar1 arastirildi. Toplam bes Apert olgusunun tamaminda (%100), dokuz Pfeiffer
olgusunun altisinda (%66.6), altt Crouzon olgusunun {igiinde (%50), yedi Saethre-Chotzen
olgusunun doérdiinde (%57.1), dort Muenke olgusunun ikisinde (%50) bilinen mutasyonlar
gosterildi. MLPA teknigi ile tek bir Saethre-Chotzen olgusunda mutasyon gosterildi.
Mutasyon saptanmayan tiim olgularda uygulanan tiim gen dizi analizinde bir non-sendromik
kraniosinostoz olgusunda patolojik oldugu diisiiniilen yeni bir degisim saptandi. Bulgularimiz,
sendromik kraniosinostozda 6zgiin gen ve bolgelerinin asamali olarak incelenmesinin, non-
sendromik olgularda tiim gen dizi analizinin ve mutasyon saptanmayan olgularda MLPA
tekniginin kullanilmasinin molekiiler genetik tanida siire¢ ve maliyet acisindan uygun bir
yaklagim olacagini gosterdi.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP Proje No: 24379)
ve CRANIRARE-2 konsorsiyum (ERA- NET) TUBITAK (Proje No: 1128398) tarafindan
desteklenmistir.
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AKCIGER KANSERLERINDE KRAS VE NRAS MUTASYONLARININ GENi$S
SPEKTRUMLU ANALIZi

DR.MUSERREF BASDEMIRCI, UZMANLIK TEZI, Konya, 2016
Tez Danismant: Dog. Dr. Ayse Giil ZAMANI

Amagc: Ras genlerindeki (HRAS, KRAS ve NRAS) mutasyonlar, insan tiimorlerinde tesbit
edilmis en yaygin degisikliklerdir ve tiim kanserlerin yaklasik %30’unda bulunurlar. Bu
mutasyonlar genellikle 12,13 ve 61. kodonlarda goriiliir. Bu projenin amaci akciger kanserli
hastalarda KRAS geninin 12,13 ve 61. kodonlarina ek olarak KRAS ve NRAS genlerinin
59,117 ve 146. kodonlarinin da degerlendirilmesidir.

Yontem: Bronkoskopik biyopsi sonrasi histopatolojik olarak AC kanseri tanist konulmus 64
olgunun formalinle fikse edilmis parafine gémiilii (FFPE) doku o6rneklerinden izole edilen
DNA'larindan, pyrosekans yontemi ile KRAS ve NRAS mutasyon analizi yapildu.

Bulgular: Tiim olgularin 20'sinde (%31,2) (8/27 epidermoid karsinom, 8/11 adenokarsinom,
3/16 kiigiik hiicreli karsinom ve 1/1 pleomorfik karsinom) KRAS geninde mutasyon saptandi.
Mutasyonlar en sik kodon 12'de ve GGT>GTT seklinde idi. Adenokarsinomlu olgulardaki
mutasyon orani (%72,7) ile epidermoid karsinomlu olgulardaki mutasyon orani (%22,9)
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlendi (p=0,008). Olgularin hig
birisinde KRAS ve NRAS genlerinin 59, 117 ve 146. kodonlarinda mutasyon saptanmadi.

Sonug: Bu ¢alismada AC kanserli olgularda KRAS geninin 12, 13 ve 61. kodonlarina ilaveten
KRAS ve NRAS genlerinin 59, 117 ve 146. kodonlarinin degerlendirildi ve herhangi bir
mutasyon tespit edilmedi. Hasta sayisinin sinirli olmasi ve bu alanda yapilan baska ¢aligma
olmamasi nedeniyle, genis serilerle yapilacak c¢ok merkezli ¢alismalarla bu verilerin
desteklenmesine ihtiyag¢ vardir.

363



Xl TEE] GENETIK

. Ko NG RESI (ULUSLARARASI KATILIMLI)

LARENKS KANSERLERINDE TUM GENOM EKSPRESYON FARKLILIGININ
BELIRLENMESI VE KLINiK ONEMi

DR. EMINE GOKTAS, UZMANLIK TEZI, KONYA 2016
Tez Danismani: Mahmut Selman YILDIRIM

Amag: Erigkin tiimorlerinin %2’sini olusturan larenks kanserleri, basg boyun bdlgesinin en sik
gorlilen malign tiimorlerindendir. Tirkiye’deki erkek oOliimiiniin %7’sinden sorumlu olan
larenks kanserlerinin mortalite oranlar1 olduk¢a yliksektir. Calismamizda larenks kanserli
bireylerin tiimoér dokusunda normal dokuya gore ekspresyonu artan ya da azalan tiim genlerin
belirlenmesi amaglanmastir.

Yéntem: Arastirma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Selcuk Universitesi Selcuklu Tip Fakiiltesi ve Karatay
Universitesi Medicana Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Poliklinigi’ne basvuran, klinik ve
histopatolojik olarak larenks kanser tanis1 almis 12 vakadan operasyon sirasinda tiimorlii ve
saglam taze doku Ornekleri alinarak(24 6rnek) RNA izolasyonu yapildi. Elde edilen RNA’lar
tim genom ekspresyon mikroarray yontemi(IlluminaiScan, HumanHT-12 V4
ExpressionBeadChip) ile 47.323 adet prob kullanilarak ¢alisildi ve tiimdrlii dokuda normal
dokuya gore ekspresyonu anlamli derecede(Fold Change>2) artan ve azalan genler belirlendi.

Bulgular: 47.323 prob kullanilarak yapilan calismada 14.294 mRNA’da normal dokuya gore
ekspresyon farkliligi saptandi. Ekspresyon farkliliginin anlamlilig1 i¢cin FC degeri 2 olarak
kabul edildiginde; 22 gende anlamli ekspresyon artis1 ve 2 gende anlamli ekspresyon azalisi
gozlendi. Etkilenen genlere yonelik yapilan yolak analizinde ise hiicre siklus yolagi ve
ekstraselliiler matriks yikim yolagi aktivasyonu artan yolaklarin basinda gelirken; elektron
transport zincir yolagi da baskilanan yolaklarin basinda gelmekteydi.

Sonug: Tiim genom ekspresyon analizi ile larenks tiimdr etiyolojisinde rolii oldugu bilinen 12
genin yani sira daha once larenks kanserlerinde tanimlanmayan ancak vakalarimizin kanserli
dokularinda normal dokuya gore farkli eksprese olan 12 yeni gen tanimlanmistir. Daha 6nceki
caligmalarda larenks tiimor olusumu iizerindeki etkileri arastirilmayan bu genlerin larenks
kanserli olgularda erken tani, prognoz tayini ve hedefe yonelik tedavi i¢cin biomarker
olabilecegi diisliniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Larenks tiimorleri, Mikroarray, Tiim genom ekspresyon.
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BRCA1 VE BRCA2 MUTASYONLARININ ARASTIRILMASINDA YENI NESIL
MOLEKULER YONTEM SONUCLARININ KONVANSIYONEL DiZi ANALIZI
YONTEMI iLE KARSILASTIRILMASI

ANKARA NISAN 2014

T.C. GAZ1 UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK ANABILIM DALI
UZMANLIK TEZI Dr. TAHA BAHSI

TEZ DANISMANI Prof. Dr. E. FERDA PERCIN

Bu tez Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 01/2012-75 proje
numarasi ile desteklenmistir.

OZET

Bu tez calismasinda, ailesel meme kanserinden sorumlu olan BRCA1 ve BRCA2 genlerinin
mutasyonlarinin gosterilmesinde altin standart genetik tan1 yontemi olan konvansiyonel dizi
analizi yonteminin sonuglari ile, mikroarray ile yeniden dizileme ve yeni nesil dizileme (next
generation sequencing) yontemlerinin sonuglar1 karsilastirilmistir. Calismaya, konvansiyonel
dizi analizi yontemi ile BRCA1 geninde mutasyon saptanmis alt1 hasta ile, BRCA2 geninde
mutasyon saptanmis bir hasta, MLPA yontemiyle BRCA1 geninde mutasyon saptanmig bir
hasta ve BRCA1 ve BRCA2 genlerinde mutasyon saptanmams iki kontrol 6rnegi dahil
edilmistir. Bu hasta ve kontrol 6rneklerine dnce, mikroarray ile yeniden dizileme yontemiyle
analiz yapilmis ancak hastalarin higbirinde Onceden saptanmis olan mutasyonlar tespit
edilememistir. Bu olgulardan doérdiine yeni nesil dizileme yontemi uygulanmistir. Bu
yontemle, hastalarin tiimiinde daha 6nce saptanmis olan mutasyonlar tespit edilmistir. Sonug
olarak; BRCA1/BRCA2 genlerindeki mutasyonlarin arastirilmasinda, next generation
sequencing yonteminin, konvansiyonel dizi analizi yontemi gibi giivenilir bir yontem oldugu,
ancak homopolimer dizilerinin neden olabildigi yanlis pozitif sonucglara karst bulunan
mutasyonlarin konvansiyonel bir yontemle dogrulanmasi gerektigi goriisiine varilmistir.

Anahtar kelimeler: Ailesel meme kanseri, BRCA1, BRCA2, mutasyon, mikroarray, yeni nesil
dizileme
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SENDROMIK OLMAYAN ANOREKTAL MALFORMASYONLU OLGULARDA
ARRAY CGH SONUCLARININ ANALIZI

P. Ozyavuz Cubukl, G. Kayhanl, E.F. Per(;in1
'Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, Ankara

AMAC: Anorektal malformasyonlar (ARM) cerrahi yontemlerle tedavi edilebilen en yaygin
dogumsal defektler arasinda yer almaktadir (2-6/1000 canli dogum). Etiyolojisinde genetik
nedenlerin ve c¢evresel etkenlerin birlikte rol almasi nedeniyle multifaktoriyel hastaliklar
grubunda simiflandirilmaktadir. Anorektal malformasyonlarin iyi bilinen sebepleri arasinda;
kromozomal hastaliklar (Down sendromu, 22qll delesyon sendromu gibi ), tek gen
hastaliklar1 (Currarino Sendromu, FG sendromu gibi) ve g¢evresel etkenler (gebelikte ilag
kullanimi, maternal diabetes mellitus gibi) sayilmaktadir. Bu ¢alismada, anorektal anomalisi
mevcut olmakla birlikte herhangi bir genetik sendromla iliskilendirilmemis olan ve
konvansiyonel sitogenetik analiz sonug¢lart normal bulunan 10 hastaya; Array CGH (8x60K
ISCA) yontemi ile molekiiler karyotipleme yapilarak, ortak bir etiyolojik neden olup
olmadiginin arastirilmasi amaglanmaistir.

BULGULAR: Array CGH sonuglart analiz edilen ARM’li 10 olgunun dordiinde
degerlendirme kriterlerine uygun kopya sayist degisikligi saptanmamis, iki olguda olasi
benign, ikisinde klinik 6nemi bilinmeyen, iki olguda (Olgu 1 ve Olgu 8) ise olas1 patojenik
degisiklikler saptanmistir. Olgu 1 ve Olgu 8’in molekiiler karyotipleme sonucunda, 22q11.2
bolgesinde, ARM etiyolojisi ile iligkilendirilebilecek ve veritabanlarinda hastali§a yol actigi
bildirilmis delesyonlar saptanmistir. Hem Olgu 1’de hem de Olgu 8’de delesyonu belirlenen
DGCR6, DGCRS5 ve PRODH genleri, Decipher veritabaninda anal atrezi ve 22q11 delesyonu
bulunan iki olguda da kirik bolgesinde yer almakta ve kesintiye ugramaktadir.
CIKARIMLAR: Sonucta; 22q11 delesyon sendromu i¢in kritik bolge genleri i¢inde yer alan
ve noral krest hiicrelerinin gogiinii etkileyen DGCR6 geninin, bu sendromun bir 6zelligi olan
anal atreziden sorumlu olabilecegi ve bu gen ile ilgili daha fazla calisma yapilmasi gerektigi
gorlilmektedir.
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INSAN MESANE KANSERLERINDE TRANSIENT RESEPTOR POTANSIYEL
MELASTATIN (TRPM) iYON KANALI GENLERININ EKSPRESYONLARININ
ARASTIRILMASI

Giilay Giileg CEYLAN - DOKTORA TEZI

Tiim diinyada mesane kanserleri erkeklerde 7, kadinlarda ise 17. siklikta goriilen kanser
tiiriidiir. Tiirkiye’de goriilme siklig1 akciger kanserinden sonra 2. sirada, urogenital kanserler
arasinda ise erkeklerde ilk siradadir. Genellikle 6. ve 7. dekatta ortaya cikar. Erkek kadin
oran1 3:1 olmasina ragmen mesane kanseri nedeniyle olenlerin %31°1 kadindir. Artmis
proliferasyon sonucu malign hiicrelerin transformasyonu, bozuk farklilagma, Oliim
yeteneginin bozulmasi anormal doku gelisiminin temel sebebidir. Bunun sonucunda
kontrolsiiz yayilim ve invazyon ortaya ¢ikabilmektedir. Transformasyon siklikla iyon kanal
ekspresyonundaki degisimlerle gerceklesebilmektedir. Plazma membraninda yer alan iyon
kanallar1 hiicresel elektrogenez ve elektrik iletiminden sorumludur. Bu kanallar apoptoz,
proliferasyon ve farklilasma gibi doku homeostazinin korunmasi i¢in gerekli olan tiim temel
hiicre davranislarinin yerine getirilmesinde gorev almaktadirlar. Iyon kanallarmin bu kritik
siireclere katkisinda birka¢ ana mekanizma (membran potansiyelinin korunmasi, hiicre
voliimiinlin diizenlenmesi, temel sinyal iletimini saglayan iyonlarin girisi) yer alir. Sonug,
hiicresel cevaplarin anormal progresyonudur. Calismamiza transisyonel hiicreli mesane
kanseri tamist almis 40 hasta ve 7 kontrol dokusu alinmistir. Bu dokularin
immunohistokimyasal olarak ekspresyonlar1 ve gergek zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu
ile TRPM2,TRPM4,TRPMS5,TRPM7,TRPM8’in mRNA ekspresyonlar1 ¢alisilmistir.
Immunohistokimyasal olarak sadece TRPM2 tiim dokularda (epitelyum hiicreleri, timor
hiicreleri, kas dokusu) eksprese olurken, TRPMS ekspresyonu higbir dokuda gézlenmemistir.
TRPM4, TRPM7 ve TRPMS8 ekspresyonlari ise sadece epitelyum hiicrelerinde gézlenmistir.
TRPM7 mRNA ekspresyonu kontrol grubuna gore calisma grubunda belirli derecede
yukselmis olarak tespit edilirken, TRPMS ve TRPM8 mRNA ekspresyonlar1 yine ¢alisma
grubunda anlamli derecede diisiik, TRPM2 ve TRPM4 mRNA ekspresyonlarinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Calismamizda, mesane kanser
olusumunda TRP iyon kanallarinin etkilerinin incelenmistir. Sonuglarimiz bu iyon
kanallarinin mesane kanseri tedavisinde yeni hedef genler olabilecegini ve invivo kosullarda
deneysel anlamda mesane kanseri tedavi yontemlerinin denenebilmesine olanak saglayabilir.
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Progeria hastalarim- Burcu’ya mektup
Nursel H Elcioglu
Marmara Universitesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Istanbul

GIRIS VE AMAC:Cocuklarda ¢ok nadir goriilen “Hutchinson-Gilford Progeria sendromu ”
erken yaslanma hastaligidir. Yaklasik 7 kez hizlanmis anormal yaslanma nedeni ile 10
yasindaki progeriali bir cocugun 70 yasindaki yasindaki bir yasliya benzer goriiniimii, kalp ve
eklem problemleri vardir. Cocuklarin i¢ organlar1 da hastalikla beraber erken yaslaniyor ve
olim ergenlik yaslarinda kalp hastalig1 ya da kalp kriziyle birlikte geliyor. Bunlarin zeka
seviyesi, hastalifa ragmen ortalamanin iizerinde olmaktadir. Yash goriinmelerine ragmen
unutulmamasi gereken ruhsal olarak ¢ocuk olduklar1 ve ayni yas cocugun hayatini yagamaya
ihtiya¢ duyduklaridir. 2001 yilinda takibime giren 2 hastam birden oldu ve diinyalar ile
tanisma firsatim oldu.

YONTEM:1886°da ilk kez tanimlanan progeria hastaligi diinyada 4 ila 8 milyon ¢ocuktan
birini etkilemektedir. Son yiizyilda bu hastaligin anlasilmasina yonelik ¢cok az gelisme
olmasina ragmen yakin zamanda insanin gen haritasinin ¢ikarilmasinda kaydedilen ilerlemeler
bu hastaligin da nedeninin bulunmasina yardimci olmustur.

BULGULAR:ilkbahar 2003’de hastaligin kalitsal olmamasma ragmen genetik bir
bozukluktan kaynaklandigi bulundu. Tanimlandig1 giinden bu yana tiim irklardan 100 kadar
cocukta rapor edilen bu hastaligin diinya iizerinde 45 kadar cocukta oldugu biliniyor.
Avrupa’da yasayan 15 kadar ¢ocuktan 6 s1 Tiirk cocugu. Bunlarin bir kismi Almanya diger
kismida Tiirkiye’de yasamaktadir

TARTISMA VE SONUC:Eyliil 2003’de Avrupa Progeria Aile Derneginin (PROFACI)
diizenledigi bir toplant1 ile Avrupa’da yasiyan tiim ¢ocuklar ve hekimleri biraya geldiler.
Burda bilimsel ¢alismalara hiz vermek amaciyla Europrpgeria konsorsiyumu kuruldu ve ve
toplant1 sonrasi ortak bir yayinimiz oldu. Bunu izleyen yillarda katildigim yillik Europrogeria
konsorsiyum ve “Progeria'li aileler” toplantilarinda bu konuya ilgi duyan farkl iilkelerden
bilim adamlar1 ve farkli yaslardaki progeriali hasta ¢ocuklar1 daha yakindan tanima firsatim
oldu. ilk hastalarimdan Burcu, hayatin1 ve diinyasin1 anlatan kendi kitabmn1 yazdi, benden de
bahsetti. Yillar i¢inde ilk hastalarimi kaybettik. Bugiin ise daha sonra gelen hastam Amerika-
NIH de oncii tedaviye devam etmektedir. Bu hasta grubu ile karsilasmam benim ufkumu ¢ok
genisletti, genetik kariyerimde farkli bir pecere acilmasina sebep oldu. Kendilerine goniilden
tesekkiir ederim.

Anahtar Kelimeler: Progeria, prematiire aging, childhood
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Hayatim etkileyen Genetik olgum

£ or BURCU'YA MEKTUP P
Progeria hastalarim- Burcu'ya mektup m] Eylal 204 Lg

Ii X
Prof. Dr. Nursel Elcioglu ik .
Kisa bir yagam diliminde hizli yaglanmaya bagh vucudunda geligen fiziksel
degigiklikleri ve ruhunda kopan firtinalan gok yalin ve akici bir dille anlatbygin
“Kanads Kink Melek” isimli kitabini bir girpida okudum. Ben gok begendim
ve birlikte caligtigim ve zellikle cocuk doktoru adayi olan birgok geng
meslektagima da tavsiye ettim. Senin gibi nadir hastali@ olan ozel gocuklan
takip vetedavi ederken bunlarin duygu ve disgiincelerini de 5§ leri
agsindan bu yaklagim benim igin dnemliydi,
Bekledigim gibi cok giize!, olumlu tepkiler aldim ve bana bu firsat icin
tegekkar ettiler. Senin hastaligin gok nadir gorildugunden biz hekimler seni
ve benzer hastalan yakindan izlerken hastaliin inceliklerini ancak zaman
igersinde yine sizlerden dgreniyor ve bu konuda tecribeleniyoruz

Son birkag yrldir katildigim “Progeria’ls aileler” toplantilarinda degigik
Ulkelerden farkli yaglardaki gocuklan tanima firsatim oldu. Senin gu anda
dnyadaki en biyuk gocuk oldugunu ve bilge kigiligin ve daima galer yizin
nedeni ile gerek diger aileler gerekse de konu ile iigili degigik Glke

imlerince gok sevildigini biliyorum. Dilini bilmedigi bile
kalp diliile anlagip her toplantinin “bir numaras:” oldugunu gozledim

Yaglanmak dogal bir sirectir.
Kaderimizdiraslinda

Erken yaslanma ise patolojiktir ve
Ozgiin genetik bozukluklardan kaynaklanir

Ben de seni ilk gordiigim andan itibaren gok sevdim ve benim igin yerin hep
ozel oldu, Senin de beni, seni takip eden bir hekimden dte, sevdigini son
katildigimz Almanya seyahati i 9 i i
yazilanndan anliyorum. Benimle ilgili giizel digiincelerin igin sana gok
tegekkir ederim. Aslinda seni ve senin gibi cocuklarin takibini ustlenen
dinyadaki sayih hekimlerden biri oldugum igin kendimi gansh kabul
ediyorum

Progeria hastali@inin yiiz yih agan tarihgesi igersinde son birbuguk yil gok
anemli geligmelere sahne oldu. Sorumlu gen bozuklugunun bulunmasini
izleyerek hastaliga ilginin giderek artmas: sonucunda gerek klinik gerekse
molekiiler ve hiicre bilime ait gok sayida aragtirmalar baglatidi. Bugiin
oldukca denli hicresel bilgilere ulagildi. Umanm bu geligmeler gelecekte
hastaligin tedavisinin de bulunmasina ve en kisa zamanda sizlerin hizmetine
sunulmasina yol agar.

Sevgili Burcy, sen bagindan beri hastalijinin taninmas: ve toplum tarafindan
kabullenilmesi igin ok biryik gayretler sarfettin. Diga donitk ve sevimli
Kigiliginle hem alkemiz ve hem de Avrupa'da yagayan diger gocuklann
sozciisii oldun. Bu kitapla da yine digerlerine oncii oldun. Seni tekrar tebrik
eder, bol gans dilerim.

Sevgilerimle, 2004

Prof. Dr. Nursel Elgioglu

Marmara Universitesi Hastanesi-

Gocuk Genetik Hastalklan Blim Dali Bagkani

Euro-Progeria Konsorsiyumu Kurucu Uyesi

Uygulama gruplarindaki ilk tohumlamada gebelik orani ile dogum gebe kalma araliklarinin
kontrol grubuna gore yiiksek seyrettigi tespit edildi (p<0.05).

Sonug olarak, Holstayn 1rki siit ineklerinderumen korumali kolin uygulamasinin kan
metabolizma parametlerinin iyilestirilmesinde ve asir1 kondisyon kaybinin 6nlenmesinde
etkili olarak subklinik ketozisin tedavi etkinligini arttirabilecegi ileri siiriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolin, Ketozis, NEFA, BHBA
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A. LALE DOGAN 33,53

ABDULGANI TATAR 99, 108

ABDULLAH GURLER 102

ABDULLAH SEZER 270, 278

ABDULLATIF BAKIR 161, 176, 285, 337, 360

ABDURAHMAN TUFAN 289

AFIG BERDELI 19, 20, 29, 185

AHMAD ALZAHRANI 97

AHMET ARMAN 10, 126, 127, 144, 183,212, 213, 214, 223, 301, 254
AHMET CEVDET CEYLAN 19, 356

AHMET DURSUN 224

AHMET ILTER GUNEY 126, 127, 144, 168, 170, 183, 213, 214, 223, 254, 302, 303
AHMET KAYA 229

AHMET KORKUT BELLI 258

AHMET NURI DANISMAN 161

AHMET OZER 133, 241, 300

AHMET YESILYURT 12

374



X

ULUSAL i
TEE1 GENETIK

. Ko NG RESI (ULUSLARARASI KATILIMLI)

AHMET YUKSEL 204

AJLAN TUKUN 24

AKGUN OLMEZ 188

AKIN ISCAN 220

AKIF AYAZ 11,122, 133,211, 235, 240, 241
AKSEL SIVA 232

ALDULKADIR KAYA 99

ALEC JEFFREYS 243

ALI CANSU 143

ALI KARAMAN 209, 256, 271

ALI TOPAK 133

ALPER BASBUG 284

ALPER GEZDIRICI 17,35, 88, 174

ALPER HAN CEBI 11, 105, 143

ALPESH DOSHI 158

ALTUG KOC 10, 17, 123, 167, 169, 171, 173, 334, 338, 339, 342, 344
AMRA ADROVIC 289

ARDA CETINKAYA 9,97, 164,209, 256
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ARDA SOYLEV 16, 187

ARIF GULKESEN 155

ARIFE KUNT 237

ARZU ATASEVEN 215

ARZU KAYA 155

ASLI ECE SOLMAZ 15, 145,152,153, 156
ASLI KiRECTEPE AYDIN 280, 289

ASLI KUCUKOSMANOGLU 138

ASLI MERIC BILEKDEMIR 190

ASLI SUBASIOGLU 312

ASLI TOYLU 227,335
ASLIHAN SANRI 299, 345
ASLIHAN TOLUN 297

ASUDE (ALPMAN) DURMAZ 10, 33, 54, 145
ASUMAN KOPARIR 102
ASUMAN SUNGUROGLU 352
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ASKIN SEN 15,102, 155, 305, 327, 331

ATIL BiSGIN 14,20, 21,29, 74, 102, 141, 154, 159, 172, 177, 178, 180,
281, 288, 292, 296, 340

AYBERK TURKYILMAZ 18, 126, 127, 144, 183, 213, 214, 223, 254, 301

AYCA AYKUT 17,24, 28, 91

AYDENIZ AYDIN GUMUS 265,267,279, 283, 284

AYFER ULGENALP 15

AYHAN GAZi KALAYCI 299

AYNUR ACAR 14

AYSE AKMAN KARAKAS 335

AYSE BALAMIR 280, 289

AYSE FEYDA NURSAL 350

AYSE GUL ZAMANI 195, 216, 229

AYSE HURI OZDOGAN 280

AYSEGUL BOSTANCI 242,249

AYSEGUL OZCAN 219, 230

AYSENUR KAYA 110
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BANU NUR

BARIS BAYKAL

BARIS EKICI

BARIS PAKSOY

BASAK TABUROGLU YILMAZ

BAYRAM OZHAN

BAYRAM YUKSEL

BEDIA SAHIN

BEKIR COL

BEKIR ERGUNER127,

BELA MELEGH

BERAY SELVER EKLIOGLU

BERK OZYILMAZ

BEYHAN DURAK ARAS

BILCAG AKGUN

BILGE BILGEN GECKINLI

BILGE NOYAN

227,311

204

221

349

211

273,274

97

122

277

164

8, 13,40, 59

112

167,169, 171, 173, 334, 338, 339, 342

24,324,330

153

126, 127, 144, 183, 223, 254

333
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BILGE SARIKEPE

BILGEN BILGE GECKINLI

BILGIN KUTUKCU

BIRSEN KARAMAN

BRUNO REVERSADE

BURAK DURMAZ

BURAK MUTLU

BURAK TATLI

BURCU ALBUZ

BURCU OZTURK HISMI

BURCU SAGLAM ADA

BUSRA ESER CAVDARTEPE

BUSRANUR CAVDARLI

C.NUR SEMERCI

CAN ALKAN

CAN KOSUKCU

188,273,313, 328

213,214,301

102,

17, 38, 81

97

17, 34,94, 152

19, 256,271

221

274

14,37, 69

24

251

20, 176, 285, 337

42

9,16, 26,48, 187

9, 138, 287
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CANAN SERCAN 170, 302, 303
CAVIDAN NUR SEMERCI 9,188,291
CAVIT CEYLAN 307

CEM MURAT KIZILDELI 209, 21
CEM SOMER ATABEKOGLU 360
CEMAL BILAC 326
CEMAL GULER 264
CENGIZ ALTUNTAS 300
CEREN DAMLA DURMAZ 282
CEYHAN SAYAR 146
CHRISTINA LISSEWSKI 174
CHRISTINE HALL 9,35,51, 52
CIHAN CETIN 296
CUMHUR EKMEKCI 146
CUNEYT EFTAL TANER 169, 339
CAGLA YILDIZ 113

CAGRI DOGAN 345
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CAGRI GUMUSKAPTAN 255

CETIN KOCAEFE 13, 64
CETIN SAATCI 275

CILEM ERCAN 113

D

DEFNE BAYIK 269

DENIZ ABAT 240

DENIZ CAN OZTEKIN 169, 339
DENIZ GEZGIN YILDIRIM 289

DENIZ KiRAC 302

DENIZ SEN 155, 305, 327, 331
DENiZ TORUN 123
DERYA COLAK 346
DERYA KARPUZ 172
DERYA OZCIGER 146

DIDAR YANARDAG ACIK 211

DIDEM SAVAS 10, 150, 237
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DILCEM CEREN ORAN 232

DILEK CAVUSOGLU 342, 344

DILEK GIRAY 172

DILEK INCESU 150

DILSAD TURKDOGAN 214
DURKADIN DEMIR EKSI 20, 190, 306, 332
DUYGU BiRCAN 14, 106

E

EBRU ONALAN ETEM 307

EBRU TUNCEZ 304

ECE TURKMEN 11

EDA ARIKAN 201

EDA TAHIR TURANLI 232, 280, 289, 297
EKIM ZIHNI TASKIRAN 97, 138
ELANUR YILMAZ 190, 311
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ELISABETTA DE FILIPPO

ELIF AYDINER

ELIF EVEREST

ELIF PESTERELI

ELIF UZ

ELIF YILMAZ GULEC

ELIFCAN TASDELEN

EMIN KARACA

EMINE AKTAS

EMINE GOKTAS

EMINE IPEK CEYLAN

EMIRE SEYAHI

EMRE TEPELI

ENDER ANILIR

ENES AKYUZ

ENGIN ALTUNDAG

ENGIN KELKITLI

ENGIN YILMAZ

197

110

232,280

306

97

20,174

11, 147

17,37, 90, 145, 152

112

22,195, 364

18, 165, 188, 313, 328

280, 289

189,274,313, 328

182

14, 113, 220, 221

255, 345

255

146

383



X s empoevise

. Ko NG RESI (ULUSLARARASI KATILIMLI)

5-9 EKIM 2016
ILICA OTEL - CESME

ERCAN MIHCI
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ESIN GUVENIR CELIK

ESIN SAKALLI CETIN

ESRA ARSLAN ATES

ESRA ATAMAN

ESRA COLAK

ESRA GOKTAS

ESRA ISIK

ESRA OZERKMAN

ESRA SUKRAN CAKAR

227,311

16, 31,77

221

232

11, 145, 152

14,39, 71, 222

204

298

258

15, 126, 127, 144, 168, 170, 183, 213, 214, 223,

254,301, 302, 303

17,27, 89

322,323,343

204

184

242, 249

161
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F. SIRRI CAM 16,21, 186, 314,315,317, 318, 319, 320, 321, 322,
323, 326, 343

FAHRETTIN KELESTIMUR 8

FAHRI AKBAS 113

FAHRI UCAR 12

FATIH KASIM YAVUZ 350

FATIH KECILIOGLU 204

FATIH KURT 267
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FATMA COLAK 275
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FATMA NIHAL DILEK 261
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FATMA SILAN 16, 347, 348, 349
FERDA EMRIYE PERCIN 261, 268

FERDA OZKINAY 153, 156, 165, 184
FERDA PERCIN 131, 135, 366
FERIDE SAHIN 24

FERIDUN AKKAFA 300

FiLiz OZEN 13, 14,41, 62, 182
FIROUZ DANESHGARI 300

FRANSISCA MALFAIT 299

FULDEN BAGCI 221

FUNDA CIPE 110

FUSUN DUZCAN 188,313,328

G

G. EDA UTINE 356

G. KAYHAN 366
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GAMZE USAC 298

GIZEM GONEN 313,328

GIZEM OLGU KORKMAZ 291

GOKAY BOZKURT 14

GOKCE CELIKYAPI ERDEM 280

GOKCEN OZ TUNCER 147

GOKHAN DALGIN 13,31, 64

GOKHAN GORGISEN 306

GOKHAN OZAN CETIN 20, 188, 189, 192, 274, 313, 328
GONUL OGUR 12, 255, 299, 345
GOZDE KUBAT 167

GOZDE YESIL 14, 46,72, 113, 220, 221
GRAEME BELL 64

GUNNAR ADELL 178

GULAY CEYLANER 17, 82, 83

GULAY GULEC CEYLAN 19, 307, 367

GULAY GUNGOR 122

GULCIN GUNDEN 298
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GULDEN AK 265
GULDEN OLGUN 16
GULENDAM BAGIROVA 19, 357
GULER CAKIL 146
GULGUN ERDOGAN 306

GULIS CANSU DOKMECI 197
GULSEREN BAGCI 188, 189, 291
GULSUM KAYHAN 11,131, 135, 268, 270
GULSAH KOC 303

GUNES CAKMAK GENC 224
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GUVEN LULECI 190, 306
GUVEN TOKSOY 15,125
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H. BETUL G. CELEBI

H. NURSEL ELCIOGLU
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HACER KAYA
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HALE ONDER YILMAZ

HALIL GURHAN KARABULUT

HALIL KOCAMAZ
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HALIME KUCUK

H. NESLIHAN ONENLI MUNGAN

HALUK AKIN

HALUK KAVUS

HALUK YAVUZ

HAMIDE BETUL CELEBI

314,315,317, 318, 319, 320, 321, 322

34

10

298

306

156

99, 108

15, 105, 143

147, 282, 360

274

150, 237

330

340

152

21,123

257
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HATICE YELDA YALCIN
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HAYDAR BAGIS

HAZAL YAVUZLAR

HILAL OZDAG

346, 351

340

115

11, 19, 131, 358

238, 251

204

115, 361

22,126, 127, 144, 183, 212, 213, 214, 223, 254, 301

280

13, 157,360

299

345

271

277

346, 351

350

10, 40, 55
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HUSEYIN ONAY 145, 153, 156, 165
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HUSEYIN YUCE 13, 106, 266, 267, 279, 283, 284
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IBRAHIM BOGA 12, 159, 180, 288, 296
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ILKER GUNEY 304, 346, 351
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ILKNUR ARSLANOGLU 263,265, 266
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ISMAIL SARI 189, 328

J

JACK BLEESING 12, 30, 57
JAMES R. LUPSKI 174,271
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KENAN BARUT

KENAN DELIL

KEZIBAN KORKMAZ

KORKUT ULUCAN

KUBRA FERMANLI

KUBRA OZTURK

KURSAD AYDIN

352

168, 170, 303

17,37, 87,102,

18,169, 171, 173, 338, 339, 342

18, 133, 146

362

12,19

97

259, 329

289

21, 126, 127, 144, 183, 213, 214, 223, 254, 301

275

15, 168, 170, 302, 303
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MALIK EJDER YILDIRIM

10

190

147,276

97

64

282

190

13, 186, 326

216

242,243, 249

42,195,229

97

112,215,216

10, 115
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150, 237

280, 289
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168, 170, 303

182, 241
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MUSTAFA KEMAL BALCI 200, 206
MUSTAFA PEHLIVAN 350
MUSTAFA YILMAZ 159
MUTLU KARKUCAK 21,121
MUZAFFER METINTAS 324
MUCAHIT GOKTAS 105
MUGE SAYITOGLU 110
MUJDE TUBA COGURLU 110

MUKERREM HALE TASYUREK 200, 206

MUKET YURUR KUTLAY 140
MUNIRE ERMAN AKAR 190, 332
MUSERREF BASDEMIRCI 22,229,363
N

NADIR KOCAK 251
NAMEN OZMEN 204
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NAZ GULERAY 286, 287
NAZAN AYDIN 350
NAZAN EMRUSI IMREK 150, 237
NEDIME SERAKINCI 160, 198
NEFISE ARIBAS OZ 263
NERMIN OZDAG 198
NESLIHAN SEVINC 280, 289
NEVZAT TARHAN 168, 170, 302, 303
NICOLE FLEISCHER 18
NICOLO LONGO 97
NIHAL OLGAC DUNDAR 342, 344
NIHAN BAGDATLI 185
NILAY SEN TURK 189
NILGUN DUMAN 220, 221
NIiLUFER BERKER 138
NUR SEMERCI 273
NURAY AKTAY AYAZ 289
NURHAYAT SANCAK OZEL 322,343
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N

NURSEL H. ELCIOGLU 9,16, 333, 336, 370
NURTEN A. AKARSU 9,138, 164
NURTEN AYSE AKARSU 97, 287
0-0

0. KORAY BODUROGLU 356

0. UGUR SEZERMAN 43

OGUZ CILINGIR 324, 330
OGUZHAN AY 279
OGUZHAN YARALI 182

OKAN ATILAN 10, 16
OLCAY GUNGOR 102, 122, 207
OLGU HALLIOGLU 172

ONUR EROGLU 298

ONUR YILDIZ 347,349
ORCUN TASAR 221
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ORHAN FERMANLI 201

OSMAN BETON 115

OYA SENA AYDOS 352

OZAN CETIN 9

OZAN OZKAYA 289

OMER ATIS 99

OMER FARUK GERDAN 97

OMER FARUK KARACORLU 346, 351

OMER SALIH AKAR 255

ONDER OZCAN 258

OZDEN ALTIOK CLARK 227,335

OZDEN HATIRNAZ 110

OZDEN KUTLAY 324

OZGE AKSEL KILICARSLAN 19, 359

OZGE CAN 288

OZGE OZALP YUREGIR 24,133,211, 235, 240, 241
OZGE OZER KAYA 167,169, 171, 173, 184, 334, 338, 339, 342, 344
OZGE SONMEZLER 180
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0-0

0OZGUL M. ALPER
OZGUR BALASAR
0zGUR COGULU
OZGUR ILHAN CELIK
OZGUR KASAPCOPUR
OZGUR KIRBIYIK
OZGUR SAHIN
OZLEM ANLAS
OZLEM BOZ

OZLEM OZ

OZLENEN OZKAN
OZNUR TASTAN

OZTURK OZDEMIR

190, 306, 311, 332

238

17, 145, 152

258

289, 339, 342

21, 123,152,167, 169, 171, 173, 184, 257, 334, 338

9,43,50

273

313,328

304

190

9,49

13, 41, 115, 347, 348, 349
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P-R

P. OZLEM SIMSEK KIiPER 356

P. 0ZYAVUZ CUBUK 366

PAUL J COUCKE 299

PAUL SERHAL 158

PELIN CELIKKOL 276

PELIN ERCOSKUN 108

PELIN OZYAVUZ CABUK 22,27

PELIN TASDEMIR 100, 112, 215, 225

PELIN TELKOPARAN AKILLILAR 269

PERVIN RUKIYE DINCER 13, 32, 60, 61

PINAR ARICAN 344

PINAR ATA 126, 127, 144, 183, 213, 214, 223, 254, 301
PINAR AYDIN 350

PINAR ELCI 107, 201

PINAR GENCPINAR 342, 344

PINAR KAVAK 138
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P-R

PINAR MEGA TiBER 113

PINAR TULAY 10, 158, 160, 243, 249
RAHSAN ILIKCI SAGKAN 201

RASIME KALKAN 198, 243

RECEP EROZ 106, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 279, 283, 284
REFIKA YILDIZ 262

REHA TOYDEMIR 146

RENGUL ATALAY 16,27, 80

RIDVAN SECKIN OZEN 150, 237

RITA NEUMANN 243

ROS HASTINGS 17,19, 36

S-S

SABAHATTIN SAIP 232

SACIDE PEHLIVAN 350

SAFINAZ ATAOGLU 106
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SAFIYE GUNES SAGER 214

SAIT TUMER 146

SALIH COSKUN 316

SALIH SANLIOGLU 13, 44, 67, 200, 206
SAMIM OZEN 165

SARYA B.TUNC 259, 329

SEDA ARAS 336

SEDA OZAYDIN 307

SEHER BASARAN 8,17,28

SEHER POLAT 275

SELCAN ZEYBEK 188, 192, 274, 291, 313, 328
SELCUK SOZER TOKDEMIR 329, 259

SELCUK YUKSEL 289

SELIM BUYUKKURT 340

SELIN ALTIN 280

SELIN BUYUKYURT 296

SELIN KARAMAN 209

SELIN KURNAZ 350
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S-S

SELMAN LACIN 237

SELMAN YILDIRIM 10

SEMIH BOLU 263, 265, 266, 279

SENER TASDEMIR 99

SERAP ARSLAN 324

SERAP TURAN 212

SERDAL UGURLU 280, 289, 297

SERDAR CEYLANER 8,102, 122, 143, 171, 305, 327, 331
SERDAR MERMER 268

SERHAT SEYHAN 21, 105, 142, 143, 151
SERKAN KABACAM 286

SERKAN KITIS$ 100

SEVCAN TUG BOZDOGAN 18,21, 141, 154, 172, 281, 340
SEVIL ZINCIR 189

SEVILHAN ARTAN 11,324,330

SEVIM KARAKAS CELIK 224
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SEYHAN TUKEL

SEZEN GUNTEKIN ERGUN

SEZGIN KAPICI

SEZGIN SAHIN

SEZIN CANBEK

SIOBAN B SENGUPTA

SIBEL BERKER KARAUZUM

SIBEL HACIOGLU

SINAN FIKRET ERK

SINAN OZKAVUKVU

SINEM FIRTINA

SINEM KOCAGIL

SINEM YALCINTEPE

SOFIE SYMOENS

SUNA UYSAL

SURAIJIT PATHAK

SULEYMAN AKTUNA

SULEYMAN DURMUS

288

261

170, 302, 303

289

211, 240

158

24,227

189

177

352

12,110

330

16, 46, 78, 133, 211, 235, 240, 241

299

350

292

10, 149, 276

204
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S-S

SAKIR ALTUNBASAK 154

SEFIK GURAN 107,201, 204
SEHIME GULSUN TEMEL 242

SENER TASDEMIR 108

SENOL CITLI 18, 151
SERIFE ESRA CETINKAYA 360
SEVKET RUACAN 97

SEYDA F KARAVELI 306
SEYMA FEYZA KURT 201

SULE ALTINER 11, 140, 157
SULE UNAL 287
SUKRAN DARCAN 165
SUKRU UZMAN 150
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T

TAE JOON CHO 192

TAHA BAHSI 22,102, 365

TAHA RESID OZDEMIR 167,169, 171, 173, 334, 338, 339, 342
TAHIR ATIK 184

TAMER CELIK 133,281

TANER KARAKAYA 126, 127, 144, 213, 214, 223, 254, 301
TANER KAYNAR 277

TANER YAVUZ 256

TAYUP SIMSEK 306

TEOMAN AKCAY 170

TIMUCIN AVSAR 232

TIMUR TUNCALI 140

TOKIHARU TAKAHASHI 97

TUBA SOZEN TURK 15, 145,152, 153, 156

TUGBA AYDINTUG 329

TUGCE BULAKBASI BALCI 211
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T

TUNCAY BAL 102,
TUNCAY KULOGLU 307
TULAY KAMASAK 143
TULAY KURT INCESU 312
TURKAN UYGUR SAHIN 220
U-U

UGUR OZBEK 110
UGUR SEZERMAN 16,76, 138
UGUR UYGUNOGLU 232

ULAS OZDEMIR 235
UMUT ALTUNOGLU 17,26, 93, 174
UMUT BAKAY 155
UYGAR TAZEBAY 269
ULGEN SEVER 350
ULKU KERIMOGLU 229
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UMIT CELIK 241

UMMET ABUR 255,299, 345

V -X

VEHAP TOPCU 11, 161, 176, 360
VILDAN CANER 20, 188, 189, 313, 328
VILDAN TUNCBILEK 204

VOLKAN BALTACI 10, 148, 276
VOLKAN KARAMAN 22

WEN JIAN MENG 292

XIAO FENG SUN 178, 292

Y

Y. CETIN KOCAEFE 39

YAGIZ CAN SISMAN 16, 193
YAPRAK USTUN 360

YASEMIN ALANAY 138, 146
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YASEMIN ANIL EYUBOGLU TANRIVERDI 313,328

YASEMIN KENDIR DEMIRKOL 333,336

YASAR BEKIR KUTBAY 123,167,169, 171, 173, 334, 338, 339, 342
YAVUZ BAYRAM 174, 271
YAVUZ SAHIN 9,14, 15, 20,102, 122, 129, 133,

142, 164, 207, 219, 230, 240, 241

YELIiZ CENGiz 249
YESIM KUCUK 12, 57,58
YILDIZ CAMCIOGLU 110
YIPING SHEN 190
YIiGIT AKIN 332
YOSHIHISA TAKIYAMA 222
YUK YIN 110
YUNUS EMRE EKSI 200, 206
YUNUS YUKSELTEN 352
YUSUF KENAN TEKIN 115
YUSUF OZKUL 18,275
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YUSUF TUNCA 22, 45,123
Z. EKIM TASKIRAN 356
ZEHRA CENGISiz 11,152
ZEHRA DILSAD COBAN 14,107, 201, 204
ZEHRA YAZICI 99
ZELIHA GORMEZ 97
ZERRIN YILMAZ CELIK 24
ZEYNEP CADIRCI OZKAN 150, 237
ZEYNEP COBAN AKDEMIR 174
ZEYNEP KODER 266
ZEYNEP MINE COSKUN 10, 100
ZEYNEP OZTURK 232
ZEYNEP PEKER KOC 167
ZEYNEP SIKLAR 157
ZUHAL ALTINTAS 295
ZUHAL CANDEMIR BOZALP 161
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