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Davet;

Degerli Meslektaslarimiz;

Sizleri, Tibbi Genetik Dernegi tarafindan 07 - 11 Kasim 2018 tarihleri arasinda Rixos Premium
Hotel, Antalya’da diizenlenecek olan “13. Ulusal Tibbi Genetik Kongresi’ne davet etmekten
mutluluk duyariz.

Hizla degisen ve ilerleyen teknolojik gelismeler, genetik alanindaki yenilikleri de kaginilmaz
hale getirmekte ve multidisipliner toplantilarda bir araya gelerek bilgi paylasimim ve giincel
yaklagimlar1 degerlendirmeyi zorunlu kilmaktadir. Kongrenin asil amaci, katilimeilarin, yurtici
ve yurtdisindan gelecek olan alaninda 6nemli bilim insanlariyla tanisma firsatin1 bulmasi,
meslektaglarimizin, bilgi ve deneyimlerinin yani sira projelerini sunabilecekleri ortak bir
platformda bulusturmaktir.

Bilgi ve deneyimleriniz ile zenginlesebilecek bu kongreye katiliminizdan ve Antalya’nin en
giizel zamani olan sonbaharda sizleri agirlamaktan mutluluk duyacagiz.

Saygilarimizla,

T1bbi Genetik Dernegi Y 6netim Kurulu
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7 Kasim 2018-Carsamba

13:30-18:00 | Kayit

Kun-! Yen 11 DIzl Anall Kurs-2 Non mra.ziv

13:30-15:30 W roih i Prnar To) - | Oturum B
Yenl Nesil Dizi Analizinde Tarlhce. NIPT "de Temel Prenslpler ve
Temel Prensipler, Glincel Kullanllan Platform .
g-lell meller ve Kullamilan Altud Ko Dokuz Eyiﬂ! Universitesi
Naci Cine Kocaeli Oniversitesi ELPHTE': Gu"fael Gelismeler-Tek
Yeni Nesil Dizi Analizinde Klinik Ayca Aykut Ege Universitesi
Uygulamalar-1 NIPT’de Algortmalar, Kilavuziar
Hedefl Dlzller- Klinik Ekzom- ve Genetik

Mitokondriyal G a.ler ?} Seher Basaranl}sf‘an?wr Oniversitess
Selma Dermir Traxya Universitesi Tartisma-Soru-Cevap
Yeni Nesil Dizi Analizinde Klinik
Uygulamalar- 2
WES-WGS
nar Ba ak Toydemir_Utah
rwem esl Mole curgr Genetics and
Genomics ARUE Laboratories

Tartisma-Soru-Cevap

15:30-16:00 KAHVE ARASI l

16:00-18:00 | Oturum Baskani Ayca Aykut Oturum Baskani: Taha Bahsi
Transkriptom Analizi-Prensipler Non-Invaziv Kanser Tanisinda
ve Klinik Uygulamalar Temel Prensipler ve Kullarlan
gam Taskiran Hacettepe D|atf rmlar
niversitess e Durmaz Ege Universitesi
Yeni Nesll Dizi Analizi Non-lrwazlv Kanser Tamsi:

SDI'II.I arlnln Klinik Yorumlanmasi-  Kimlere Yapalim?

naYa ’? Drge JFer Kaya fzmir Te Enecﬁk_
Galsam Kayhan Gazi Universitesi Egitim ve Aragtinma Hastanas!
Yeni Nesil Dizi Analizinde Non-Invaziv Kanser Tamisinda
Standartlar ve Kllavuzlar Esllglnde Algorltmalar Kllavuzlar ve
g}(gnrltmalar ve Rapo I_I} enetik

Ay Cadlayan Bilim nwemtes; Brahmg Em Dfsfaa_m a:}T’H'drrm'i
Tartisma-Soru-Cevap T e S

Tartisma=-Soru-Cevap
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8 Kasim 2018-Persembe
9:00-18:00 | Kayit

.Kllll-! Biyoinformatik Anallz Kurs-4 Hural: D-rbmt
9:00-10:30 _ a;.tam Oya Urgmar Dismo _ .
Genom Veritabanlar (Ensembil, Ismnrﬂk Hasta a Yakla im
NCEI, UCS5C Genome rowser) zlem Gfrayﬂ'o ava Dokuz Eyial
Prot m Veritabanlan (Uniprot, niversite
)’:Ir?l!:if Vﬁg}ﬂ:‘ﬁ'ﬁgre Elsmorfnlojlde Veritabanlarinin
'" etwork lizine Giris) Tghr?lﬂrr?: Ege Universitesi
r%ffef'{s%{e'rs‘;je” Istanbul gls orl'llk 0ol u Masil Sunulmahdir;
Lapto unuzu alin gelin! - Aktif rnexiarie ania
Verl %Eglarlnln ,i_lrlf?r%mé o %}vers.rtegogm J'r?anbu.f
sranguf Iniverss é“sji i glzlgﬁn t)enatlpe (Reverse
Tartisma-Soru-Cevap Kadn Karaer Gaziantep Dr. Ersin

Arslan Devlet Hastanesi
Tartisma-Soru-Cevap

10:30-11.00 KAHVEARASI I

M:00-13:00  Oturum Baskani: Mehmet Ali Ergun Oturum Baskant: Beyhan Toysdz

aCGH calismalarinda karsilasilan Sendrom tamisi: Sevim Balci Korsan

sorunlar ve ¢4zl oneriler Qturumu
}?ﬁgm'ggmﬂ" stanbul Hadlj Bil Bakallm‘-‘ (Telefon

Aplikasyonu

E;lp array ¢alismalarinda ur Semerci Yildinm Beyazit

& rsllasllan sorunlar ve cozim We.rs.r!mgm OrFgar Codulu Ege
nerile 5 vers

Yaman Sag.fam Maltepe Universitesi iskelet Sisteminin Genetik

Yiiksek Olcekli Dizileme Hastallklarlnda Yenl Yéntemlerle

sonuglarinin Biyoenformatik Tan
analizi ve teknik olarak yorumu Pe.fm Oz.fenbﬁmsek Kiper
Yesim Ayan Son OD Hacettepe Universitesi

Biyiik Veriden Klinik Rapora: En Dlsmorﬂk Olgularda Genetik Test
Glncel TekEIkler ve Uy Julﬁmalar 3
r?;frg ga Toydemir 5!: an Tﬂys&z Istanbuw Cerrahpasa

13:00-13:30  GGLE YEMEGI /4

SALON A

13:30-14:00 | Acihis Térenl

14:00-15:00 B CIT T 0 CRE=Ta T /=2

Oturum Baskanlan: Mehmet Alf Ergun - Oya Uyguner

From Genes to Genomes jn Medical Genetics Research and Diagnostics
Joris Veltman Newcastle Universites!

15:00-15:30 KAHVEARASI I

15:30=-17:30 QEUELCIRHCER IR

Oturum Baskanlan: Memnune Yuksel Apak - Ergdl Tunchitek

Omiks Verilerinin Uretilmesi Paylasimi ve Kullamm 4P
Mehmet Alikasifodiu Hacettepe Universitesi
Plr sellestirilmis Tl%n. o

mey Marmara Universitesi

Farmakoge Ilkle ulamalar
Aslt To y.fugA eniz l!ﬁ?ersates;

18:00 ACILIS KOKTEYL - Toplanti Salonlari Fuaye Alani I
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08:00-09:00 Sdzel Sunumilar - Prenatal Tam
Oturum Bagkant: Emin Karaca -Kanay Yararbas

SALON A
e i DR (s [ol  Panel 2: Fenotipten Genotipe DNA Tamir Mekanlzmalari

Otumm Baskanlan: Cihangir Ozlanay - Nurse! Elgiodiu

DN ir Mekan alar
Ferda O nay Ege Universitesi

Eﬁsclnatlng Insights into the Genetics of Accelerated Aging
Bernd ﬂ%mm Gottingen Universitess

10:00- 10:30 KAHVE ARASI I

BN P H (ol Panel 3: Genetlk Teknolojller ve Klini§e Katkilar

| Oturum Baskanian: Gangl Ogur - MAI Ergan - Burcak Vural
Somatik Mozaisizm ve Dgip Sequencing

Finar Bayrak Toydemir Utah Universitess

Germline Mozalk Kopya Sayi Varyasyonlarinin Kromozomal Mikroarray
KMA) ile Tammlanmasi

; Jbgf tantam Cytogenetics and Genomics Quest Diagnostics Nichols
Institute

From Chromosomal Imbalances to Intragenic Copy Number Variants in

Constitutional Genome Diagnostics :

MNicole De f_eeuw quegen enome Diagnostics

Clinical use s muﬂ: ne dlag%?stll: in Germany
Olver Bartsci Jo annes nberg niversitess

12:30-13:00 OGLE YEMEGI /4
SALON A SALON B

Qlagen Genera-DI Ital PCR Uydu
"Cllglcal olnformp:t'lzgs Solltlons Sempo:; g yd

E "Dro:EIIe Dljrtal PCR: Molekuler
IC D{XO!] PhD Sales Manager, hassas dogru ve guvenilir

Bioinformatics Enterprise 50 miktar tay|
EMEA Ayca D.rgen

13:30 -14:00 | Medsantek Uydu Sempozyumu Panel 5: Kanser ve Genetlk

Hl%hly Sensitive and Accurate Oturum Baskant: Goven | alec-

13:00-13:30

lon Torrent HGS workflows for 7
Personalized Medical Genetics vanc Ce
and Canoer Research Applica- Genetic Predisposition to Breast
tions” Cam:e
g.r M-;'ltrc‘% L .?mitas Manager e, angr Prasesga ﬁgfaranmsfkg

enelic Analysis Business onian Academy of Sciences
Thermo Fisher Sclentific-Med- ac"e C‘y

Fesearch Centre for
sante, Gene!‘;c 'En ineering and
Biotechnology
%kclﬁler Kanserl nde

ranslas

Tuncay go %ei Eqge Universitesi
Kolorektal Kanser Tedavisine
Genetik Yaklasim
O tir Bern, Cakmak Okstzodiu

ara Onkoloji EGitim ve

Arastfmaa Has anes;
Solid Timdrerde Genetik Tam
é,r Takan Dozen Laboratuvariar

SALON A

14:00 -15:30 B:E0TE1 S Fenotlpten Genotlpe / Genotipten Fenotipe Tartismaya
Hazir Misimz?

Oturum Baskani: Hilya Kaysenli -Derya Ercal-Bayhan Tuysoz

Fennt tenGenotIpE‘n_ w5
Percin Gazi Universitess

Genotl ten Fenoti
Yasem;?: Alana yAapgadem Universitesi
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ER%TEH S?UHhII:D SENDROMU: KLINIK EKZOM ANALIZI ILE TANI ALAN
Sahin AVCI Esra YHC‘EL Serpil ERASLAN, Halya KAYSERIL]
KE

NN FAFFEY VE OKKULT HAKULER DISTROFI'LI BlR oLGU
DROMIK ?RISI ETKILEYEN

C? ENf YILMAZ GULEC

Tip 2
VE SE P II

FAKTORLERDEN “DUAL DIAGNOSIS"|
Akif AYAZ Yavuz BAYRAM, Alper GEZDIR

AY | AILED? iKi ULTRA HADIR RESESIF HASTALIK VE
| E:enur TUC, Fuat Bans BENGD‘R Yasemin ALANAY

15:30-16:00 KAHVE ARASI /

SALON A SALONE

DR R Panel 6: Hematogenetlk :m l'l'|'1. ipat Gy
Oturum Baskam: Beyhan Durak LT Ba ani: Haluk Akin -
Aras - Fevzi Aituntas Gakay Bozkurt
MRD'in Genetik Bulgularin DSD Klinik Simflandirma

Klinikte Igyrtqéulami Samim Ozen Ege Universitesi
Mehmet Ertem Ankara Universitesi | psp Tanusinda Genetlk Algoritma
CAR-T Hucrele‘E Haseyin Onay Ege Universitess
Olga Meitem Akay Kog Universitess | DSD Genetik Danisi

Lésemilerde Giincel Yaklasim n%%eréi églﬁ'mmn ara

Guray Savdam Ege Universitesi

Hematolojide Genetik Tam

E{%ﬁeﬁ o] gl:r #E{E;l tzam Akdeniz

Hematolo]lde Molekiiler Genetik

ﬁ!%%eer g ‘é.rtoglu Jstanbul |

SALON A SALONB

Sdzel Sunumlar - Biyoinformatik S6zel Sunumilar - Nadir Genetik

Bet}enlgbl Aoy Ga de Yesi gr o Ik!ﬁ ]( E Miher - Eda
00 -20- LI ani: Gazde Yesil - urum Bagkani: Ercan Miber -
18:00 -20:00 Gliven Toksaoy # Utine # o
| SALONC sm.cm D
Sdzel Sunumlar - Kanser eLSunumIar Sitogenetik ve
Oturum Baskani: sehime Temnel - Mole Oler Sitogeneti
OguzCn‘mgr EBaskani: Burak Durmaz

—Ka i Karaer

10 Kasim 2018 - Cumartesi
SALON A

08:30-9:15 | 10 Kasim Mustafa Kemal Atatirk’d Anma Programi

CRERIRIE Panel 8: Prenatal Tani ve Ureme Sa&ihd Genetigl

Oturum Baskam: Zerrin Celik - Sefik Garan
Tdrkiye'de Pre nk Uygulamalan
Seher Basaran Ista ;versr!‘es;

Prenatal Taruda Mozaisizm Algoritmalan
Meral Yirmibes Karaoduz Gazi Universitesi

De Novo Mutations in Mablﬁ Infertility
Joris Veltman Newcastie Universitesi

re',]mplanta on Genetik Tarama ve Tani
| Munierem Bahce MBGENLAS

11:15-11:30 KAHVE ARASI I
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"R kR Panel 9: Fonkslyonel Genetik

Oturum Baskant: Hayda.r Badis - Yusuf Tunca
Rare Begets Co
Bruno Reversa A‘.S‘Ear Experimental Therapeutics Centrq/S;rggapur

gnwers.ltey SAcademic Medical Center, VU University Medical Center/Kog
iniversitesr

Metabolomik ve Proteomik
Serplf Erasian Ko Universitesi

Eranskrlptomun 3’ sonu

Elif Erson Bensan ODTU
13:00-13:30 OGLE YEMEGI /4
SALONE
13:30-14:00 | Roche Uydu Sempozyum Genoks U Sempozyum
"Roche Sample Prep Solutions: Frof. Dr. eng!z YaKicier

Library Prep and Target
Enrichment for efficient NGS"
Markos Mihalatos, Ph.D.
International Product Manager,
Sample Prep Reagents

Panel 10: Ndrogenetikte Glincel Panel 11: Sik Gorillen Genetlk
14:00-15:30 RENETIET gstatlllklarda Dodiru Tani Dogru
netim

‘ Oturum Baskanj Ayfer Ulgenalp, Ofurum Baskany, lthan Sezgin -

Dilek Aktas Engin Yilmaz - Qzgir Coduiu
Sendromik Olmayan Zihinsel Kardi etik
% 4 a.[(daf? ggre’?an Trakya Universitesi

SiZlidge Y.
Hemoglobin
zge gza.fp \?tg'egr Saghk Bitimleri

Yeter.
Ed‘ra Liting Hacettepe ane.rs.ltes;

ilepsi
Npersel?s Begeﬁs?anbu.f Universitesi Iversite
SMA Tedavisinde Yenilikler FMF ) o
Gknur Halilogiu Hacettepe Hilmi Tozkir Trakya Universitess
niversitess
15:30-16:00 KAHVEARASI I

SALON A
16:00 -18:00 R:ELTEIRFERIFGELTTA ()]

Oturum Baskan: Ferda Percin - Hatice ilgin Rufr

UEMS, EB G EU am in Medical Genetics & CME Registry
Bela Meteg niversitesr

Laborato Genetlcs And Genomics Certification by the American
rd of Medical Genetics and Genomics (ABMGG . .
SJ EJ' Kantam Cytogenetics and Genomics uest Diagnostics Nichols

Tr.lrkh.re'de Tibbi Genetik Uzmanh itiminde Son Duru

¢vru a'da Klinik Genetik&Genomi zmanhd lie Board Slna\darl
apilanmasi

Halva Kayserili Koo Universitesi

k\:?:\a K‘I(Ig k Genetik Board Pllot Sinawvi Den
afer

imi
r e el (Dr. Aysegd Kuskucu ve Or, E.fne“';dn'naz Gulecin
Hanyla
Somc Ji‘:care Frankfurt/Almanya

18:00 -20:00 [ELTETE eI

S&zel Sunumlar - Nadir Genetik Sozel Sunumlar - Multifaktoriyel

Hastallklar Hastalikd
Oturum.Baskanr: Hifrmi Tozkir mrum B askant Nej t
-Ozrge Ozalp Yoredir rza.fiog.fu- Fahri
20:00 GALA YEMEGI - DIAMOND SALON /
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11 Kasim 2018-Pazar
SALON A

-ansg ihels B Panel 13: Genetik, Hukuk ve Etik

Oturum Baskan: Mehmet Seven - Nurettin Bazaran

Hassas Kisisel Verller
Kemale Assl.fano via [stanbuwl Aydin Oniversitess

Tibbi Etik Isi§inda Genetik Ara?tlrrnalarda Kisisel Verilerin Mahremiyeti
Nesrin Cobanodiu Gazi Universitess

10:00-11:00 B:ELEREHGENCRERNC = =T

Oturum Baskan: Sefman Yildirim - Sitkr Oztas

Laboratuvar Kalite Standardizasyonu ve Akreditasyon
Kanay Yararbas Aobadem ﬁ:imgﬁesf e

EAB-Avrupa Bivoteknolo]i Dernedi
Munis Ddndar Ercives Universitess

11:00-11:30 KAHVE ARASI I

i EOTRV U Panel 15: Dinyada Genom Projelerl Ne Asamacda ve Blz Neredeylz?

Oturum Baskani Ahmet Dursun - Ozttrk Ozdemir - Rengal Cetin Atalay

imdiye Kadar Diinyada Genom Projeleri ve Tlrk Genom Projesi
?fgur 7he Aagaggm niversitesi T&r}{ Genom Frojesi J

Ulusal Genetik Konsorsiyumu
Munis Ddndar Ercives Universites)

12:30- 13:00 | Kapanis ve Gdiil Toreni

Organizasyon Sekreteryasi

MO' |O 0232 446 06 10
info@motto.tc

www.motto.tc
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KURULLAR

ONUR KURULU

Sevim Balci

Memnune Yiiksel Apak
Ergiil Tungbilek
Cihangir Ozkinay
Giiven Liileci
Nurettin Basaran

Isik Bokesoy

DUZENLEME KURULU

Mehmet Ali Ergun
Mehmet Alikasifoglu

Oya Uyguner
Beyhan Durak Aras
Ayca Aykut
Altug Kog
Taha Bahsi

SEKRETERYA

Ayca Aykut
Taha Bahsi

12



Bilimsel Kurul

Abdiilgani Tatar
Ahmet Dursun
Ahmet Ilter Giiney
Ajlan Tikiin
Altug Kog
Arda Cetinkaya
Arda Kekili
Asim Cenani
Asli Toylu
Asude Durmaz
Ayca Aykut
Ayfer Ulgenalp
Aynur Acar
Ayse Elif Erson Bensan
Ayse Evrim Bayrak
Bela Melegh
Bernd Wollnik
Beyhan Durak Aras
Beyhan Tiiysiiz
Birsen Karaman
Bruno Reversade
Burak Durmaz
Burgak Vural
Cavidan Nur Semerci
Cihangir Ozkiay
Derya Erg¢al

Dijana Plaseska Karanfilska

Dilek Aktas
Ekim Tagkiran
Elgin Bora
Emin Karaca
Ercan Mihg1
Ergiil Tungbilek
Fatma Silan
Ferda Ozkinay
E. Ferda Per¢in
Feride iffet Sahin
Fevzi Altuntas
Gokay Bozkurt

13

Goknur Haliloglu
Goniil Ogur
Gozde Yesil

Giilen Eda Utine

Giilsiim Kayhan
Giliray Saydam
Giiven Liileci
Gtliven Toksoy
Hakan Giirkan
Haluk Akin
Hatice Ilgin Ruhi
Haydar Bagis
Hilmi Tozkir
Hiilya Kayserili
Hiiseyin Onay
Isik Bokesoy
Ibrahim Sahin
ilhan Sezgin
[lter Giiney
Joris Weltman
Kadri Karaer
Kanay Yararbas

Kemale Aslanova
Kivang Cefle

Koray Boduroglu
Latif Bakir

Mahmut Selman Yildirim
Mehmet Ali Ergun
Mehmet Alikasifoglu
Mehmet Ertem
Mehmet Seven
Memnune Yiiksel Apak
Meral Yirmibes Karaoguz
Muhterem Bahge
Munis Diindar
Miige Sayitoglu
Naci Cine
Nejat Imirzalioglu
Nerses Bebek



Nesrin Cobanoglu
Nicole de Leeuw
Nur Semerci
Nurettin Basaran
Nurten Akarsu
Nursel Elgioglu
Oguz Cilingir
Okay Caglayan
Olga Meltem Akay
Oliver Bartsch
Osman Demirhan
Oya Uyguner
Omiir Berna Cakmak Oksiizoglu
Ozden Altiok Clark
Ozge Ozer Kaya
Ozge Ozalp Yiiregir
Ozgiir Cogulu
Ozlem Giray Bozkaya
Oztiirk Ozdemir
Pimar Bayrak Toydemir
Rengiil Cetin Atalay
Samim Ozen
Santiago Munne
Seher Basaran
Selma Demir
Selman Yildirim
Serpil Eraslan

14

Sevilhan Artan
Sevim Balc1
Sitk1 Oztas
Sibel Berker Karatiziim
Sibel Kantarci
Sibel Ugur Iseri
Sefik Giiran
Sefik Turan
Sehime Temel
Taha Bahsi
Tahir Atik
Tuncay Goksel
Turgut Ulutin
Ugur Ozbek
Ugur Yavuzer
Umut Altunoglu
Yaman Saglam
Yasemin Alanay
Yesim Aydin Son
Yoris Veltman
Yusuf Ozkul
Yusuf Tunca
Zerrin Yilmaz Celik



ANA KONULAR

Hassas Ve Ongoriicii Tip
Genetik Hafiza
Ikinci Nesil Dizi Analizi
Uciincii Nesil Dizi Analizi
Dordiincii Nesil Dizi Analizi
Non Invaziv Prenatal Testler
Preimplantasyon Genetik Tarama Ve Tani
Mikrroarray Uygulamalari
Onkogenetik
Dismorfoloji
Kromatinin Yeniden Modellenmesi
Vezikuler Trafik Hastaliklar1
Proteinopatiler
Ribozomopatiler
Siliopatiler
Yaslanma Sendromlari
Klinikte sik goriilen tek gen hastaliklari; yeni bilgiler?
Genetik Tarama Programlari( Yenidogan/Evlilik Oncesi)
Genetik’de Giincel Tedaviler

Genom Diizenleme Teknolojileri

15



SOZEL BILDIRILER
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S-001 - MATERNAL KANDA ERKEN DONEM PREEKLAMPSI iLE MiR518B
ARASINDAKI ILISKININ BELIRLENMESI

Selin DEMIRER!, Meryem HOCAOGLU?, Ayse Evrim BAYRAK!,

'Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik Anabilim Dali,
Istanbul, Tiirkiye, 2Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim Arastirma Hastanesi,
Kadin Hastaliklar1 Ve Dogum, Istanbul, Tiirkiye,

Preeklampsi (PE), maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin nedenlerinden biri olup,
hipertansiyon ve proteiniiri ile birlikte gesitli semptomlarla iliskili hamilelige 6zgii bir
hastaliktir. miR-518’inde yer aldigi C19MC mikroRNA'lariin plasental trofoblastlarda ve
maternal plazmada birinci trimesterde preeklampsi ve intrauterine gelisim geriligi (IUGR) ile
iligkili oldugu belirlenmistir. Bu calismada, 20. ve 34. gebelik haftas1 arasindaki gebelerin
maternal 16kositlerinde miR518b ifade diizeyleri ile preeklamsi arasindaki iliskinin
arastirilmasi amaglandi.

Calismaya, Mayis 2017 — Mart 2018 tarihlerinde Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine basvuran erken
donemdeki preeklampsili gebeler dahil edildi. Preeklampsi tanis1 Amerikan Kadin Hastaliklari
ve Dogum Cemiyeti’ nin (ACOG) 2013 klavuzu kriterleri ile belirlendi. Bu kriterlere gore
aragtirma gruplar1, erken donemde hafif preeklampsili gebeler (ort GH: 30.4£3.9, ort yas:
30.5+6.1, n=24), agir preeklampsili gebeler (ort GH: 30.2+2.8, ort yas: 30.8+4.8, n=16) ve
saglikli kontrol grubu gebeleri (ort GH: 28.6+0.8, ort yas: 28.2+5.5, n=26) olarak belirlendi.
Maternal kandan ayristirilan lokositlerden total RNA izolasyonunun ardindan miR-518b ifade
diizeyi, cDNA sentezi, SYBR-Green es zamanli kantitatif PCR ve RNU-6 kontrol miRNA
degerleri kullanilarak AACt yontemi ile belirlendi. Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Erken donem hafif ve agir preeklamptik gebeler ile kontrol gebeler arasinda dogum agirligi,
dogum haftasi, [UGR ve dogum sekli yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklar bulundu
(p<0.0001). Agir ve hafif preeklampsi ile kontrol grubu arasinda yapilan analiz sonuglarina
gore miR-518b ifade diizeyinin kontrole gore agir preeklamsili gebelerde 4.6 kat, hafif
preeklamsili gebelerde ise 2 kat arttig1 belirlendi (p=0.023). Ayrica preeklampsi ciddiyetine
gore, IUGR ile miR-518b ifade diizeylerinin iligkisi incelendiginde hafif durumda fark
bulunmazken agir klinik durumda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da ITUGR godzlenen
vakalarda miR-518b ifade diizeyinin gozlenmeyenlere gore 1.5 kat arttig1 belirlendi (sirasiyla,
6.22+7.91 ve 4.21+4.6, p>0.05).

Maternal kan 16kositlerinde miR-518b ifade diizeyleri ile preeklampsi ciddiyeti arasindaki iliski
ilk defa bu calismada gosterilmistir. Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir. Proje No: TYL-2017-27357

ANAHTAR KELIMELER: PREEKLAMPSI, MATERNAL KAN, MIR518B, I[FADE
DUZEYI, ROLATIF KANTITASYON

17



S-002 - TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARINDA TROMBOFiLiK GEN
POLIMORFIZMLERI VE MUTASYONLARI UZERINE KAPSAMLI BIR CALISMA

Mustafa Tarik ALAY!, Nedim KARAGENC!, Onur TOKGUN!, Aydin DEMIRAY,
Hakan AKCA!,

"Pamukkale Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dals,

Trombofiliye yatkinlik olusturan gen polimorfizmleri ve mutasyonlar1 tekrarlayan gebelik
kayb1 i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Bu konuda yapilan sadece kisitli sayida
calisma kapsamli parametreler ve yeterli sayida hasta igermektedir. Bizim calismamiz 2
mutasyon ve 7 polimorfizm icermektedir, bunlar sirasiyla: Faktor V Leiden (G1691A ) ve
Protrombin G20210A mutasyonlari ; MTHFR C667 , MTHFR A1298C , PAI-1 4G/5G, PAI
4G/5G, Beta- fibrinojen G455A , FXIII V34L ve gp I1la L33P polimorfizmleri. Bu ¢aligmada
bizler bu 9 parametrenin tekrarlayan gebelik kaybi {izerine olan etkisini gdstermeyi amagladik.

Bu calisma Pamukkale Universitesi Tibbi Genetik Boliimii'ne 2017-2018 yillar1 arasinda
trombofili testi icin bagvuran 370 hastayr kaspamaktadir. Faktor V Leiden (G1691A ) ve
Protrombin G20210A mutasyonlari ; MTHFR C667 , MTHFR A1298C , PAI-1 4G/5G, PAI
4G/5G, Beta- fibrinojen G455A , FXIII V34L ve gp Illa L33P polimorfizmleri bu ¢alisma
kapsaminda degerlendirildi . Bu hastalarin 292 tanesi tekrarlayan gebelik kaybidir. Kontrol
grubu olarak trombofili ile basvuran tekrarlayan gebelik kayb1 olmayan hastalar se¢ildi. Bu
caligmanin istatistiksel analizi iginse tek yonlii varyans analizi kullanildi.

Sonuglart analiz ettigimizde ,Protrombin G20210A mutasyonu , MTHFR C667 , MTHFR
A1298C polimorfizmleri istatistiki olarak anlamli(p>0.05) olarak bulunurken, Faktér V
mutasyonu , PAI-1 4G/5G, PAI 4G/5G, Beta- fibrinojen G455A , FXIII V34L ve gp Illa L33P
polimorfizmleri istatistiki olarak anlamli olarak bulunmadi(p<0.05).

Bizim elde ettigimiz sonuclar daha 6nce yapilan calismalardan daha fazla sayida hasta igerdigi
icin daha anlamli veriler igerebilir. Bu giine kadar yapilan calismalarda Faktor V
mutasyonlarinin trombofili iizerinde 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmiistiir. Bizim ¢alismamiz
da literatiirde yapilan son caligmalara benzer bir sekilde FV mutasyonlarinin tekrarlayan
gebelik kayiplarinda 6nemli bir roliiniin olmayabilecegini gdstermistir. Bu ¢alismanin sonucu
MTHFR polimorfizmlerinin ve F2 mutasyonlarinin taranmasinin tekrarlayan gebelik
kayiplarinin nedenini anlamada yararli olabilecegini gostermistir.

ANAHTAR KELIMELER: TEKRARLAYAN GEBELIK KAYBI, MUTASYON,
POLIMORFiZM,TROMBOFILI
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$-003 - KROMOZOMAL HETEROMORFIZMLER VE UREME SAGLIGI
Sozel Bildiri / Multifaktoriyel Hastahklar

Yasemin KARACA!, Lamiya MARDAN?Z, Erhan PARILTAY", Haluk AKIN', Ozgiir
COGULU,

"Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1, 2Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali,

I, 9 ve 16. kromozomlarin perisentromerik bolgeleri ile Y kromozomunun uzun kolunun
distalinde ve akrosentrik kromozomlarin kisa kollarinda yer alan heterokromatin, bireyler
arasinda farkliliklar gostermektedir. Heteromorfizm adini alan bu degisiklikler bugiine kadar
pek c¢ok klinik tabloyla iliskilendirilmistir. Calismamizin amaci heteromorfizm sikliklarini
belirlemek ve fertilite problemleri ile heteromorfizm arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.

Calismaya toplam 1866 olgu alindi. Bu olgularin 768’1 tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK), 602’si
infertilite, 224’1 basarisiz IVF ve 272’si kontrol grubu olarak siniflandirildi. Olgularin tiimiiniin
karyotipleri retrospektif olarak degerlendirildi. 1., 9., 16. ve Y kromozomlarinin heterokromatin
bolgelerinin degerlendirilmesinde 16p baz alinarak 1-5 arasinda seviyelendirme yapildi ve en
yaygin goriilen seviyelerin iizeri gh+ olarak kabul edildi. Akrosentrik kromozomlardaki
degisikliklerde “homologunun iki kat1” kurali esas alindi. Belirtilen kromozomlara ait
heteromorfizm sikliklar1 ve bunlarin birbirleriyle ve belirtilen endikasyonlarla iliskileri
degerlendirildi.

Genel grupta heteromorfizm sikliklar1 1gh+, inv(9), 9gh+, 16gh+, Ygh+, Yqh-, 13, 14, 15, 21
ve 22. kromozom degisiklikleri i¢in sirastyla %15.3, %2.1, %10.4, %14.1, %9.5, %9.2, %7.8,
%8.3, %9.3, %11.7, %10.2 idi. Tiim gruplarda en sik goriilen heteromorfizm (Y kromozomu
hari¢) 1gh+ olarak saptandi [basarisiz IVF: 35(%15.60); TGK: 118(%15.40); infertilite:
97(%16.10); kontrol: 35 (%12.90)]. Erkeklerde en sik Yqh+ degisikligi goriildii. Inv(9) genel
grupta literatiirle uyumlu olarak %2.1 siklikta tespit edildi. D ve G grubu kromozomlar arasinda
en sik heteromorfizm tiim gruplarda 21. kromozomda gozlendi [basarisiz IVF: 36(%16.1);
TGK: 83(%10.8); infertilite: 71(%11.8); kontrol: 29(%10.7)]. Gruplar arasinda heteromorfizm
sikliklar1 agisindan anlamli farklilik goriilmedi. Basarisiz IVF grubunda 1gh+ ile Yqh+, 16gh+
ile Ygh+ ve 16gh+ ile 22. kromozom heteromorfizmleri; TGK grubunda 1gh+ ile Ygh+, 13.-
21. kromozom heteromorfizmleri, 15.-22. kromozom heteromorfizmleri; infertilite grubunda
1gh+ ile 16gh+, 13.-22. kromozom heteromorfizmleri, 15.-22. kromozom heteromorfizmleri,
14.-15. kromozom heteromorfizmleri; kontrol grubunda 16qh+ ile 14. kromozom
heteromorfizmleri arasinda anlamli birliktelik goriildii. 15.-21. kromozom heteromorfizmleri
tiim gruplarda anlamli 6lgiide birliktelik gosterdi.

Sonu¢ olarak bazi heteromorfizmlerin birliktelik gostermesi, bu bolgelerin heterokromatin
dinamiklerinin birbirleriyle iligkili olabilecegine isaret etmektedir ve heterokromatin {izerine
yapilan molekiiler c¢aligmalarda yol gosterici olabilir. Heteromorfizmler arasindaki
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birlikteliklerin belli endikasyonlarda anlamlilik gdstermesi ise bu klinik tablolar1 s6z konusu
birliktelikler a¢isindan inceleyen ileri aragtirmalar1 gerekli kilmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: HETEROMORFiZM, INFERTILITE, TEKRARLAYAN
GEBELIK KAYBI
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S-004 - PRENATAL DONEMDE TANI ALAN NADIR BiR OLGU: NON-MOZAIK
TETRAZOMI 9P

GIiZEM KOK!, MUHSIN OZGUR QQGULUZ, ERHAN PARILTAY?, EMIN
KARACA? HILMIi BOLATZ, FIRAT OKMEN3, HUSEYIN EKICI}, METEHAN
IMAMOGLU?, HALUK AKIN?,

'"EGE UNIVERSITESI , TIP FAKULTESI, TIBBI GENETIK AD, ’EGE UNIVERSITESI,
TIP FAKULTESI, TIBBI GENETIK AD, *EGE UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI,
KADIN DOGUM AD,

Tetrazomi 9p nadir goriilen kromozomal bir anomalidir. Kromozomal dengesizlik, fazladan
bulunan 9 numarali kromozomun kisa koluna ait materyal nedeniyledir. Fazla kromozom;
izokromozom ya da izodisentrik kromozom yapisinda olabilir. Klinik gdriiniimiin siddeti,
materyalin mozaiklik oranina ve igerigine gore degiskenlik gostermektedir. Burada, prenatal
donemde tan1 konulan ve elektif terminasyonuna karar verilen tetrazomi 9p’ye ait bir olgu
sunulmaktadir.

Ultrasonografide (USG) NT artig1 (5.1 mm) saptanan 29 yasindaki 13 haftalik gebeye koryonik
villus 6rneklemesi (CVS) ve plasental mozaikligi dislamak ve dogrulama yapmak amaci ile 17.
haftada amniyosentez yapildi. Girigimsel islemlerden elde edilen materyalden sitogenetik,
FISH ve mikroarray yontemleri uygulanarak, marker kromozom arastirildi. Gebeligin 17. ve
23. haftalarinda yapilan ultrason incelemeleri ile fetal anomaliler tarandi. Aileye verilen genetik
danigma sonrasi, aile istegi ile gebelik sonlandirildi.

CVS ve amniyotik sividan yapilan karyotip incelemesi, 47,XY,+mar olarak sonuglandi.
Saptanan marker kromozomun 9 numarali kromozom izlenimi vermesi nedeniyle 9p-9q
telomerik prop ile FISH incelemesi yapildi ve marker kromozomun her iki ucunda 9p telomerik
proba ait sinyal saptandi. izokromozom 9p olarak kabul edildi. Mikroarray incelemesi,
arrff GRCh37]9p24.3p11.2x4 sonucunu verdi. Ayrica 9q13°de dar bir bolge, parsiyel trizomik
olarak degerlendirildi. Olgunun 17 ve 23. gebelik haftasinda yapilan USG incelemelerinde;
bilateral ventrikiilomegali, unilateral yarik damak ve dudak, mikrognati, parsiyel
atriyoventrikiiler septal defekt, sola deviye fetal aks, 4. ventrikiil ile iligkili olan sisterna magna
saptandi. Terminasyon sonrasi yapilan fetal incelemede hipertelorizm, diisiik ve arka yerlesimli
kulak, yarik damak ve dudak, mikrognati, kisa boyun, boyun 6demi ve hipospadi gozlendi.

Olgudaki klinik goriiniimiintin agirligi, marker kromozomun mozaik olmamasina ve 9q’a ait
materyal icermesine baglanmistir. Olgu nadir goriilen kromozomal bir anomali olmas1 nedeni
ile, literatiire katkida bulunmak amaci ile sunulmustur.

ANAHTAR KELIMELER: TETRAZOMI, 9P, MOZAIZM, iZOKROMOZOM
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S-005 - REKURREN ANOPLOIDILERIN SAPTANDIGI HABITUEL ABORTUS
CIFTi: NON-DiSJUNCTION’A YATKINLIK NASIL ACIKLANABILIR?

MEHMET KOCABEY', ELCIN BORA',

'DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK ANABILIM DALI,

Gebelik kayiplarinin ilk trimesterde yaklasik %50°si, ikinci trimesterde ise yaklasik %20’si
genellikle otozomal kromozomal anomaliler nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. En sik goriilen
anomaliler sirasiyla 16,22,21,15,13,14. kromozomlar1 igeren trizomilerdir. 13, 18 ve 21
numarali kromozomlar ise klinikte daha énemlidir. Herhangi bir spontan abortusa yapilacak
olan sitogenetik incelemenin degeri Ozellikle yasamla bagdasan trizomiler agisindan olasi
anormal sonucun, ¢iftin gelecekteki tibbi yonetiminde degisiklik yaratip yaratmayacag ile
iligkilidir. Bu sunumda ardisik gebelik kayiplarinda farkli andploidiler saptanan bir ¢ift
iizerinden tekrarlayan andploidilerin olast mekanizmalarini ve klinik olgu ydnetiminde
diisiiniilmesi gereken secenekleri tartigmay1 amacladik.

Otuz bes yasinda kadin ve 37 yasinda erkek cift, 8 haftalik G2A2 gebelikte fetal kalp atimi
(FKA) saptanamamasi nedeniyle tarafimiza yonlendirildi. Kiiretaj materyalinden kantitatif
floresan PCR (QF-PCR) ile molekiiler inceleme ve kromozom analizi yapilmas1 planlandi.QF-
PCR sonucu trizomi 21 ile uyumlu idi. Sitogenetik analiz sonucu 48,XY,+7,+21 olarak
saptandi. Habitiiel abortus tanisiyla eslere yapilan kromozom analizinde kadin olguda
45,X[5]/46,XX[95] diisiik mozaikligi goriildii. Olgunun mozaik Turner sendromu ile illigkili
herhangi bir bulgusu yoktu. Erkek olgu 46,XY olarak saptandi. Takipleri sirasinda dogal
yollarla olusan G3A3 gebelik de 8. haftada FKA negatif olmasi1 nedeniyle sonlandirildi ve
kromozom analizi 47,XX,+16 olarak saptandi. Ailenin nondisjunction yatkinligi oldugu
diistintilerek yardimci tireme teknikleri ve preimplantasyon genetik tarama (PGT) Onerildi.
Ailenin yardimci tireme teknikleri yoluyla elde edilen 4 embriyosundan yapilan PGT analizinde
ise kompleks kromozomal anomali saptanmisti.

Kromozomal anomali saptanan bir abortus Oykiisiiniin sonraki gebeliklerde riski artirip
arttirmadig1 tartismal1 bir konudur. Fakat herhangi bir ciftte rekiirren trizomi 6ykiisiiniin birkag
sebebi olabilir. Olasilik, trizomik gonadal mozaisizm veya mayotik hataya sebep olabilecek
faktorlerin varlig1 degerlendirilebilir. Trizomi riskini kesin olarak arttirdig1 bilinen maternal yas
lizerinden yorum yapildiginda; azalan oosit rezervinin tetikleyici faktor olabilecegi
diisiiniilmektedir. Olgumuzda periferik kanda saptadigimiz 45,X mozaikligi, oosit rezervini
azaltarak tetikleyici faktor olabilir. Fakat yas iligskili X kromozomu kaybi da mozaikligin
altindaki neden olabilir. Son derece invaziv olmasi nedeniyle uygulanamayacak olan over
biyopsisi bu hipotezi kanitlamanin tek yoludur. Aileye ayrintili genetik danisma verilerek
anksiyeteleri azaltilmaya c¢alisilmig, tiim gebeliklerinde prenatal tant Onerilmis,
preimplantasyon genetik taramanin avantajlari ile kisithiliklar1 anlatilmistir. Eslerde mayotik
hataya yol agma ihtimali olan diger faktorlerin (rekombinasyon iliskili gen mutasyonlari, oosit-
sperm gelisimini  dlizenleyen genler, toksik c¢evresel ajanlar...) degerlendirilmesi
diistinilmiistir.
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ANAHTAR KELIMELER: ANOPLOIDI, CIFT TRiZOMI, TEKRARLAYAN
DUSUKLER, TEKRARLAYAN TRIZOMI
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S-006 - FAZLADAN KROMOZOM, FAZLADAN SEVGI

Bevhan DURAK ARAS!, Sevgi ISIK!, Ece Elif OCAL?, Didem ARSLANTAS?,

'Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi Genetik AD., 2Eskisehir Osmangazi Universitesi
Halk Sagligi AD. , *Eskisehir Osmangazi Universitesi Halk Sagligi AD.,

Down Sendromu (DS) her 700 canli dogumda bir goriilen, kromozom anomalisi nedeniyle
meydana gelen genetik bir sendromdur. Klinik bulgular1 heterojenite gostermektedir. Down
Sendromlu bireyler 06zel egitimler ile toplumun etkin bir pargasi olabilmektedirler.
Calismamizda yaptigimiz anket ile toplumun DS hakkindaki bilgi diizeyini 6l¢meyi amagladik.

21 Mart Diinya DS Farkindalik Giinii’nde Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Polikliniklerine bagvuran, rastgele secilmis 18 yas listli bireyler ile sozlii onamlari
alinarak anket caligmasi1 yapilmistir.

Yaslar1 18-81 arasinda degisen (40.37+15.05), 163’1 (%57,6) kadin, 120°s1 (%42,7) erkek birey
calisma grubumuzu olusturmaktadir. Olgularin 117°si (%41,3) lisans ve {istli 6grenime, 75’1
(%26,5) 51 ve iizeri yasa sahip bireylerdir. Tiim olgularin %89,8’i DS’nu daha once
duyduklarmi belirtmislerdir. Olgularin  %70’inin DS’lu bireylerin egitim ile topluma
kazandirilabileceklerini bildikleri, %14,1’inin ise DS’lu bireylere karsi 6n yargili olduklari
gozlenmistir. Down Sendromu icin prenatal tani testlerinin varligin1 bilmeleri agisindan
cinsiyetler, yas gruplart ve 6grenim durumlaria gore yapilan gruplar arasinda anlaml farklar
tespit edilmistir. Kadin bireylerde erkeklere gore ve lniversite ve ilizeri egitim gormiis
bireylerde prenatal tani testlerini bilme sikliklar1 daha fazla (p<0,001 ve p<0,001) olup, 51 yas
ve iizeri bireylerin bu testleri bilme sikliklarmin diisiik oldugu (p<0,0001) saptanmistir. Ileri
anne yasinin risk faktorii oldugunu ve trizomi 21 6ykiisii olan ailelerde DS riskinin topluma
gore daha yiiksek oldugunu bilme sikliklar1 agisindan cinsiyet, yas ve calisma durumlarina gére
onemli bir fark gézlenmemis olup, liniversite ve iizeri egitim goren bireylerde bu riskleri bilme
sikliklarinin anlaml diizeyde yiiksek oldugu (p=0,001) belirlenmistir.

Calismamiz sonucunda iiniversite ve lizeri 6grenim goren bireylerin prenatal tani testleri, ileri
anne yas1 ve trizomi 21 Oykiisiiniin DS riskini arttirdig1r konusundaki farkindaliklarinin daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Ayrica prenatal tani testlerinin varligini bilme sikliginin geng
niifusta daha yiiksek oldugu saptanmistir. Artik bilginin daha kolay ulasilabilir olmasi ve sosyal
medyanin etkisi ile geng niifusta bu sikligin arttigin1 diistinmekteyiz. Ancak toplumda goriilme
siklig yiiksek genetik bir hastalik olan DS i¢in toplumun tiim kesimlerinin farkindaliklarinin
yiiksek olmasi medikal ve sosyal boyuttaki sorunlarin ¢oziimiinii kolaylastirabilecektir.
Boylelikle DS’Iu bireylerin ve ailelerinin yasam kalitesinin arttirilmast ve DS’lu bireylerin
topluma kazandirilmasi s6z konusu olacaktir. Sonug olarak DS hakkinda daha fazla farkindalik
yaratacak egitim programlarina ve sosyal projelere ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: DOWN SENDROMU, ANKET, ESKISEHIR
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S-007 - ALAGILLE SENDROMU VE GONADAL MOZAISiZM

Merve SAKA GUVENC.,

Tepecik EAH T1bbi Genetik ,

Bu olguda ailede mutasyon saptanmasa bile hasta cocuk Oykiisii olan ailelerde gonadal
mozasizm varligimin Oonemi ve prenatal taninin sonraki gebeliklerde mutlaka Onerilmesi
amagclanmustir.

Alagille sendromu (ALGS), siklig1 1/30000 olarak bildirilen otozomal dominant kalitilan
multisistemik bir hastaliktir. ALGS JAG1 ve NOTCH2 genlerinde ki mutasyonlardan
kaynaklanir. Sendromun 5 ana bulgusu kolestaz, kardiyak hastalik, iskelet anomalileri, okuler
anomaliler ve karakteristik yiiz gdriinlimiidiir. Kelebek vertebra, kolestaz bulgular1 olan kiz
cocugunda yapilan JAGI1 gen analizinde ¢.3164-3167delTAAG heterozigot mutasyonu tespit
edilmigtir. Ailenin bir sonraki gebeligi i¢in prenatal tani yapilmis ve aynt mutasyon tespit
edilmigtir. Anne ve babada JAG1 geninde mutasyon saptanmamistir. Analiz sonuglari ailede
gonadal mozaisim oldugunu diistindiirmektedir.

Ailenin ilk ¢ocugunda JAGI gen analizinde ¢.3164-3167delTAAG heterozigot mutasyonu
tespit edilmistir. Ailenin bir sonraki gebeligi i¢in prenatal tan1 yapilmis ve ayni mutasyon tespit
edilmistir. Anne ve babada JAGI1 geninde mutasyon saptanmamustir.

Analiz sonuglar1 ailede gonadal mozaisim oldugunu diistindiirmektedir. ALG sendromunda
bireylerin yaklasik % 30-50'sinde kalitsal bir patojen varyant vardir ve yaklasi k% 50-70'inde
de novo patojenik varyant vardir. de novo patojenik varyant1 olan bir ¢cocugun anne-babalar1
icin, Alagille sendromuna sahip olan ¢ocuk niiks riski, germline mozaisizm olasilig1 nedeniyle
genel popiilasyondan daha yiiksektir. Etkilenen bir aile iiyesindeki patojenik varyantin
bilinmesi durumunda, gebelik riskinin artmasi nedeniyle dogum 6ncesi test yapilmasi onerilir.

ANAHTAR KELIMELER: PRENATAL TANI, ALAGILLE SENDROMU, JAG1 GENI
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S-008 - NON-INVASIF PRENATAL TANI (NIPT)’DA MiKRODELESYON VE
MIKRODUPLIKASYON SAPTANMIS OLAN 2 OLGUNUN YONETIMI

Kadri Murat ERDOGAN!,

!Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi Izmir/ Tiirkiye ,

Noninvazif prenatal test (NIPT) sik goriilen andploidileri saptamak i¢in etkin bir tarama araci
olarak yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmistir. Bununla birlikte, nadir kromozomal
anormallikleri ve kopya sayist degisikliklerinin tespitindeki kullanimi tartigmalidir. Burada
klinigimize bagvuran iki vaka ile NIPT nin kopya sayisi1 degisiklikleri i¢in kullanilabilirligi
tartisilacaktir.

Olgul: Dis merkezde NIPT de dup (16p13.11-p12.3,4.04M)-M i¢in risk saptanmis 17 haftalik
gebe klinigimize bagvurdu. Ayrintili obstetrik USG ile degerlendirildi. Genetik danigma sonrasi
invasif prenatal tani i¢cin amniyosentez yapildi. Olgu 2: Dis merkezde NIPT de del (10925.2-
q26.3, 22.30) icin yliksek risk saptanmig, 19 haftalik gebe klinigimize basvurdu. Ayrintili
obstetrik USG ile degerlendirildi. Genetik danigma sonrasi invasif prenatal tani igin
amniyosentez yapildi.

Olgu 1: Fetal mikroarray analizi normal olarak geldi. Maternal periferik kandan yapilan
mikroarray analizinde arr[hgl9] 16p13.11p12.3(15,450,289-18,770,811)x3 saptandi. Olgu 2:
Fetal mikroarray analizi normal olarak geldi. Maternal mikroarray analizi sonucu arr[hg19]
3926.1(162,521,296-162,831,325)x1 arr[hg19] 8q24.23(137,677,895-137,849,821)x0 saptand1
ve normal olarak degerlendirildi.

NIPT nin sik goriilen andploidilerde oldugu gibi kopya sayist degisikliklerinin tarama testinde
kullaniminda etkin olacagi muhtemeldir. Ancak su an i¢in NIPT nin kromozomal kopya say1si
degisiklikleri i¢in kullanimi bir siire daha tartisilmali gériinmeye devam edecek gibi
goriinmektedir. Sonu¢ olarak, daha fazla bireyin yer aldigi calismalarin yapilmasi
gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: NON-INVASIF PRENATAL TANI, MIKRODELESYON,
MIKRODUPLIKASYON, MIKROARRAY
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S-009 - GEBELERDE NON INVAZiV PRENATAL TESTI (NIPT) SONUCLARIMIZ

DURAN CANATAN!, GULSUM YAZICI!, DUYGU GIiZEM CELIK',

'TANTALYA GENETIK TANI MERKEZI,

Son yillarda anne kaninda bebegin hiicre disi serbest fetal DNA denen genetik materyal
gosterilmeye baslanmistir. Hiicre dis1 serbest fetal DNA, hiicre disinda olup kiigiik parcaciklar
halindedir ve anne kaninda serbest olarak dolagsmaktadir. Maternal kandaki hiicre dis1 serbest
fetal DNA orani, gebelik haftasi ile artmakta ve 10. cu haftadan sonra genel olarak %13-20
arasinda degismektedir. Bu fetal genetik materyal pargalanan plasenta hiicrelerinden
kaynaklanir ve siirekli olarak anne kanina salinir. Bu yontem tarama testi olarak kabul
edilmektedir ve genel olarak * Girisimsel Olmayan Dogum Oncesi Tani Testi veya Non-
invasive prenatal test” (NIPT) olarak adlandirilmaktadir. Bu ¢alismada amacimiz merkezimize
ikili, i¢lii veya dortlii biyokimyasal tarama testi yaptirarak veya yaptirmadan gelen gebelerin
NIPT tarama testi sonuglarini sunmaktir.

Merkezimize bes yil i¢ginde,288 gebe NIPT tarama testi i¢in bagvurmustu. Gebelerin yas
dagilimi 22-47 yil ve yas ortalamasi 34.7+7.8 yild1. Gebelik haftas1 dagilim1 9-27hafta arasinda
, ortalama 15.2 +3.5hafta idi. 114 Gebe (%39.5) ikili, ti¢lii veya dortlii tarama testi yaptirdiktan
sonra, 174 gebe (%.60.5) ise higbir test yaptirmadan bagvurmustu. Tiim gebelerden EDTA 11
kan ornekleri alinarak NIPT testi i¢in yurt disina génderildi. NIPT testinde Trizomi 21,18,13,
X ve Y kromozomlarina bakildi

Gebelerin 283’iinde (%98.3 ) trizomi ve gonadal anomali bulunmadi. Bes gebede (%1.7) sonug
pozitifti. Bu bes gebenin {i¢iinde Trizomi 21 (%1.04) birinde Trizomi 13 (%0.34) ve birinde
XXY (9%0.34) bulundu. Tarama yapilan 114 gebenin ikisinde (%1.75) Trizomi 21 pozitif
bulunur iken, tarama yaptirmadan gelen 174 gebenin iiclinde (%1.72) 1 Trizomi 21, 1 Trizomi
13 ve 1 XXY bulundu. Trizomi bulunan gebeleri yas1 35 {izerinde idi. Amniosentez ile
kromozom analizi yapilarak test konfirme edildi.

Tarama testi yaptirarak gelen tiim gebelerde bebegin Trizomi olasiligi nedeni ile asir1 endise ve
korku vardi. Ancak %1.75 inde test pozitif bulundu. Bu nedenle tarama testleri tartismalidir.
Ikili, {iclii, dortlii tarama testlerine gerek kalmadan, tiim gebelere &zellikle otuz bes yas iistii
olanlara, gebeligin 10.cu haftasindan itibaren NIPT tarama testi 6nerilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: GEBE, NIPT
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S-010 - ANOMALILi EBEVEYN KARYOTIPINiN FETUSTE OLASI FARKLI
YANSIMASI

Arda KEKILLI!, Tufan CANKAYA!,

IT1bbi Genetik Anabilim Dali Dokuz Eyliil Universitesi,

Fetiiste goriilen kromozom anomalileri genellikle ebeveyn karyotipi ile uyumlu olmakla birlikte
bir diger alternatif de-novo olarak ortaya c¢ikmasidir. Burada ebeveynde goriilen karyotip
anomalisinin fetiiste goriilen farkli yansimalariin klasik sitogenetik bilgilerimiz 1s1ginda
tartisilmasi amaclanmastir.

Yirmi dokuz yasinda dnceden primer infertilite tanisi bulunan olgu, in vitro fertilizasyon (IVF)
sonucu olusan, G1POAO, 16 haftalik gebelik ile takip edilmektedir. Yapilan abdominal
ultrasonografide ikiz esi tekinde ense kalinliginin 3.7 mm oldugu tespit edilmistir.
Amniyosentez drnekleri her iki fetiisten alinmustir. Ornekler kantitatif floresan PCR (QF-PCR)
ve sitogenetik analiz ile incelenmistir. Yardimer tireme teknikleri ile gebe olustugu igin
kimerizm analizi ile ebeveynlik dogrulanmistir. Saptanilan kromozomal anomali neticesinde
ebeveynlerden periferik kandan kromozom analizi ¢alisilmistir.

Her iki ikiz esinde QF-PCR yontemiyle bakilan bes ayr1 kromozoma ait “marker’larda
(13,18,21,X ve Y kromozomlarina ait) herhangi bir anormal bulgu gézlemlenmemistir. NT
kalinhigina sahip ikiz esine yapilan karyotip analizinde 46,XX,t(7;14)(ql11.2;q11.2)
saptanmistir. Diger ikiz esinin sitogenetik analizinin normal oldugu gézlemlenmistir. Ebeveyn
karyotip analizinde paternal 46,XY,t(14;21)(q11.2;q11.2) oldugu saptanmis, anne karyotipi
normal bulunmustur. Dogum sonrasi yapilan fizik muayenede her iki ikizde herhangi bir
“major” anomali saptanmamustir.

Sunulan olgu ile sitogenetik anomalilerin alternatif kalitimlar1 olabilecegi gosterilmistir. Bu
durum sadece olasilik agisindan muhtemel bir durum olabilecegi gibi kromozomlarin belirli
bolgelerden kirilmaya yatkin olabilecegini ve kirilan bolgenin tekrar kirilmaya yatkin
olabilecegini de gosterebilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: KROMOZOMAL ANOMALI, AMNIYOSENTEZ,
ALTERNATIF KALITIM, TRANSLOKASYON, PRENATAL TANI
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S-011 - MiSSENS MUTANTLARIN ISLEVSEL INCELEMESINDE HESAPSAL
BIYOLOJININ KATKISI UZERINE: VAKA TEMELLI GENEL BiR BAKIS

Kerem TERALI !, Sehime G. TEMEL 2

' TIBBI BIOKIMYA BOLUMU, TIP FAKULTESI, YAKIN DOGU UNIVERSITE, 2 TIP
GENELLERI BOLUMU, TIP FAKULTESI, ULUDAG UNIVERSITESI

Insan genlerinde es anlamli olmayan tek niikleotid polimorfizmleri, mutant protein yapilarinin
bulunmamasindan  dolay1  patobiyolojik  bazin  net olamayacagt  fenotiplerle
sonuglanabilir. Protein bilimindeki birlestirici temalardan biri, islevin, yapiya gore siralamaya
gore daha yiiksek diizeyde korelasyon gostermesidir. Dolayisiyla protein yapilari, genetik
cesitliligi insan hastaligina potansiyel olarak baglayan “molekiiler fenotipler” olarak
diistintilebilir. Hatali mutantlarin yapisinin ve islevinin deneysel olarak incelenmesi, zaman
alict ve diigik maliyetli bir istir. Boyle bir arastirma, vahsi tip proteinlerde amino asit
ornatimlarinin modellenmesine izin veren ve ayni zamanda metal iyonlar1 dahil olmak {izere
mutant proteinlerin baglanma partnerleriyle etkilesimlerinin analiz edilmesine yardimci olan
cesitli silis aletlerinin kullanilmasiyla da kolaylastirilabilir ,

Burada kendi tecriibelerimize gore, akondroplazi, Marfan sendromu ve Treacher — Collins
sendromu gibi otozomal dominant bozukluklari olan {i¢ klinik olgu sunulmaktadir. Her
durumda tek genetik degisim, hastalik fenotipinden sorumlu gende es anlamli olmayan tek
niikleotid polimorfizmidir (akondroplazi icin FGFR3'te c.1138G> A [p.G380R]; ¢.7828G> C
[p.E2610Q] Marfan sendromu i¢in FBN1 ve Treacher — Collins sendromu i¢in POLR1D'de
c.299T> C [p.L100P].

[lk olarak, insan saghigina ilgi duyulan vahsi tip proteinlerin nceden belirlenmis rolleri kisaca
aciklanmistir. Daha sonra, mutant muadillerine karsilik gelen {i¢ boyutlu modeller olusturmak
icin gereken adimlar, araglar ve teknikler (biitiin proteinler veya bunlarin alanlari)
aciklanmaktadir. Son olarak, yukarida bahsedilen bag dokusu hastaliklarinin altinda yatan
molekiiler mekanizmalar1 daha 1yi anlamak i¢in 6ngoriilen modellerin kullanimi tartisilmistir.

Calismalarimiz, patojenik yanlis mutasyonlarin yapisal sonuglarina dair yeni gortisler saglar ve
in vitro ve / veya in vivo tlirden daha fazla arastirmanin rasyonel tasarimina izin verir.

ANAHTAR KELIMELER: BILGISAYAR BIYOLOJiSi, MISANS SOZLESMESI,
AKONDROPLAZYA, MARFAN SENDROMU, HAZIRLIK
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S-012 - MAKINE OGRENME YONTEMLERI iLE KOPYA SAYISI
VARYASYONLARININ DEGERLENDIRILMESi; KAVRAM ISPATI

Erhan PARILTAY!, Ash ECE SOLMAZ!,

"EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK AD,

Kopya sayist varyasyonlart (CNV) genomik yapisal varyasyonlarinin oldukg¢a sik goriilen
formlarindan biridir. CNV’ler FISH, microarray, masif paralel sekanslama gibi yontemlerin
kullanim1 ile daha yaygin olarak tespit edilmeye baslanilmistir. Basta biliylime gelisme geriligi
olmak tizere bir¢ok klinik tablo ile iligskilendirilmis olmalarina ragmen saglikli bireylerde de
oldukc¢a sik rastlanirlar. Bunun yaninda bireyde tespit edilen varyasyonlarin klinik yorumu
giicliikler icermektedir. Veri tabanlarinda bulunmayan ve ilk kez tespit edilen degisikliklerin
degerlendirilmesinde CNV’nin kalitilmis veya de-novo olmasi 6nem tasimaktadir. Ancak yine
de dnemli bir CNV grubu etkisi bilinmeyen olarak tanimlanmaktadir. Makine 6grenme ya da
yapay zeka teorileri eskiye dayansa da son yillarda veri isleme imkanlarinin artmasi ile tekrar
onem kazanmistir. Basta biiyiik veri setleri olmak iizere bir¢ok kompleks durumda kullanim
alan1 bulmaktadir. Bu c¢alismada makine Ogrenme yontemleri kullanilarak kopya sayisi
varyasyonlarinin klinik yorumuna ulasilabilirligin gosterilmesi amaglanmustir.

Bu calismada dbVar veri tabaninda bulunan ISCA (International Standards for Cytogenomic
Arrays consortium) veri seti kullanilmistir. Bu veri setindeki klnik veri etiketi bulunan 11989
varyant bilgisi kullanilmistir. Veriler, Microsoft Azure Machine Learning Studio ile bulut
hesaplama teknolojisi kullanilarak analiz edilmistir. Veri setinin yiizde yetmisi egitim seti
olarak kullanilirken yiizde otuzu test verisi olarak kullanilmistir. Egitim modeli olarak farkli
algoritmalar denenmis ve ¢ok sinifli karar ormani en yliksek veri keskinligine ulagmistir.

Makine 6grenme analizi sonucunda toplamda %89.241 ve ortalamada %96.4137 dogruluga
ulasilmistir. Patojenik olarak tarif edilen 6rnekler %93.2 oraninda patolojik %5.6 belirsiz etki,
%1.2 benign olarak isaretlenirken, benign drnekler ise %90.3 oraninda benign, %35.3 patojenik
ve %4.4 belirsiz etki olarak isaretlenmislerdir.

Bu calisma daha genis Olcekli yapilmasi planlanan kopya sayisi varyasyonlarimin makine
o0grenme yontemi kullanilarak analiz ve klinik yorumlanmasina dair ¢calismanin ilk basamagini
olusturmaktadir. Temel olarak iyi diizenlenmis ve se¢ilmis bir veri grubunda analizin ¢alisma
basarisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Mevcut veri grubu klinik kullanim ve genomun
tamami i¢in analiz yapmaya yeterli degildir. Daha biiyiik veri setleri ve saglikli popiilasyon
verilerinin eklenmesi ile veri keskinliginin arttiritlmasi planlanmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: KOPYA SAYISI VARYASYONLARI, MAKINE OGRENME,
VERI MADENCILIGI
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S-013 - TUM EKZOM DiZiLEMENIN ZAYIF NOKTALARI

Giiven TOKSOY!,

'istanbul T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik AD,

Tiim ekzom dizileme (TED), Tibbi Genetik ¢alismalarinda patojenik varyant saptama ve iliskili
gen tanimlama amaci ile her gecen giin daha siklikla uygulanmaya baslamistir. Klinik genetikte
tantya olan katkisinin olgu gruplarma bagli olarak %10 ile %60 arasinda oldugu
bildirilmektedir. TED ile mutasyon saptanmamasinda biyolojik (dokusal mozaisizm), teknigin
dogal limitler (derin intronik, regiilatdr ve intergenik bolgelerin kapsanmamasi, biiyiik boyutlu
translokasyon, delesyon ve duplikasyonlar, UPD vd) ve yontem icerikli sorunlar etkin rol
oynamaktadir. Bu ¢alismada, patojenik varyant saptanmayan TED o6rneklerindeki olas1 teknik
ve yontemsel kisithiliklar, uygulamanin basi olan kiitiiphane hazirligindan sonu¢ agamasina
kadar gegen siire¢ i¢in arastirildi ve ideal bir algoritma belirlenmeye calisildu.

En bagta gelen sorunlar kapsanmayan ekzonik bolgeler, yetersiz tekrar sayisi, varyant cagirma
parametrelerinin karsilanmamasi olarak belirlendi.

TED incelemesinde mutasyon saptanmayan Orneklerde test verilerinin 6zellikle bu acilardan
tekrar degerlendirilmesi 6nemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: TUM EKZOM DIZILEME, YENI NESIL DiZILEME,
BIYOINFORMATIK ANALIZ
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S-014 - UORF OLUSTURAN 5'UTR YERLESIMLI VARYANTLARIN VE OLASI
PATOJENITE ILISKILI OZELLIKLERININ IN SILICO ANALIZi

Cagsr1 GULEC!,

'Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal,

S'UTR, bir mRNA'nin protein kodlamasina katilan kisminin 6niinde yer alan ve kodlamaya
katilmayan bolgeyi tanimlar. Proteinin kodlamasina katilmasalar da, 5'UTR'lerin, a¢ik okuma
cercevesi (WORF) barindirabildikleri ve translasyon ile bagimsiz kiigiik peptidler kodlayabildigi
bilinmektedir. Translasyona ugramalart durumunda uORF'lerin, mRNA tarafindan kodlanan
esas proteinin translasyon oranlarini azalttigi gosterilmistir. Bu nedenle 5'UTR’de bulunan
varyantlar yeni bir uORF olusturarak veya 6nceden var olan bir uORF'nin kaybina neden olarak
patojenik ozellik kazanabilir. Bu ¢aligmada, 5’UTR yerlesimli bilinen ve hipotetik varyantlarin
olusturabilecegi uORF'leri tanimlamay1 ve belirli 6zelliklerinin patojenik olma olasilig1 ile
iliskisini incelemeyi amacladik. Bu amagla, bilinen varyantlarin patojenite gostergelerinden biri
olarak kabul edilen mindr allel frekans (MAF) degerleri ve bu varyantlar nedeniyle ortaya ¢ikan
uORF'lerin uzunlugu, baslangi¢ ve sonlanma konumlar1 gibi baz1 6zellikleri degerlendirdik.

Bilinen transkriptlerin 5’UTR'lerine ait diziler ve varyant bilgileri Biomart ile elde edildi.
Python 3.2 ile 5’UTR’lerin, her bir baz1 diger ii¢ bazla degistirilerek hipotetik varyantlar
olusturuldu ve bu hipotetik degisim sonucu ortaya g¢ikan potansiyel uORF'ler belirlendi.
Potansiyel uORF olusturan 5'UTR varyantlarinin bilinen varyantlarla karsilastiriimasi1 Galaxy
platformunda gerceklestirildi. Istatistiksel analizler RStudio ile yapildi.

Baz degisimi yoluyla, 14.979 gende uORF olusturan 840.318 hipotetik varyant elde edildi. Bu
varyantlardan 3.610 gende bulunan 41.639 tanesinin (yaklasik % 5), SNP veri tabaninda bilinen
varyant olarak kayith oldugu belirlendi. Hastalik iligkisi gz oniine alindiginda, 3.610 genden
800 tanesinin (yaklasik % 22) MIM genleri arasinda yer aldigi goriildii. Verilerin istatistik
analizi sonucunda, uORF’lerin sonlanma kodonlar1 ile esas ORF’nin baslama kodonu
arasindaki mesafenin, MAF degeri 0,01°den kiiciik olan varyantlarda, MAF degeri 0,01’den
biiylik olan varyantlara gore daha genis bir dagilim gosterdigi belirlendi (p=0,0001).

Devam eden calismamizin 6n verileri, uORF olusturan varyantlarin konumu ve olusan
uORF’nin uzunlugundan ¢ok, uORF’nin sonlandig1 nokta ile esas ORF arasindaki uzakligin
patojenite acisindan onemli olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizin tamamlandiktan
sonraki sonuglariin, benzer baska ¢alismalarin sonuclar1 ile birlikte, 5’UTR’lerde 6zellikle
yeni nesil dizileme yontemi ile siklikla saptanan, ancak kolayca yorumlanamayan yeni
varyantlarin  patojenitesinin daha dogru bir sekilde Ongoriilmesine katki saglamasi
beklenmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: KODLANMAYAN VARYANTLAR, UTR, TRANSLASYON
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S-015 - ZIHINSEL OGRENME YETERSIZLiGIiNiN ESLiK ETTiGi MiKROSEFALI
OLGULARINDA TUM EKZOM DiZiLEME UYGULAMALARI

Sevecan MERCAN!, Baris SALMAN?, Nihan Hande AKCAKAYAZ?, Sibel A UGUR
ISERI3,

! A)kafkas Universitesi Miihendislik Mimarlik Fakiiltesi B) Istanbul Universitesi Aziz Sancar
Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, 2istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisii , *Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstisiisii ,

Zihinsel 6grenme yetersizligi 18 yasina kadar ortaya c¢ikan bireyin zihinsel islevleri ile
kavramsal, sosyal ve pratik uyum becerilerinin anlamli olarak sinirli olmasi durumudur.
Mikrosefali ise yas ve cinsiyet skalasina gore hesaplanan bas ¢evresi 6l¢limiiniin anlamli oranda
diisiik olmasidir. Mikrosefali izole olabilecegi gibi zihinsel 6grenme yetersizligi, gelisim
geriligi, gorme, isitme ve hareket bozukluklar1 ve epilepsi ile birlikte de gozlenir. Bu fenotip
genetik bilesenleri oldugu kadar gebelikte maruz kalinan viriis ve kimyasallar ile yetersiz
beslenme gibi pek ¢ok ¢evresel etmene de bagli olarak ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir. Bu
projede, ebeveynleri akraba olan ve zihinsel 6grenme yetersizliginin eslik ettigi mikrosefali
tanis1 almis hasta bireylerde tlim exzom dizileme (whole exome sequencing; WES) yontemi ile
iliskili gen varyantlart aragtirilmistir.

Bu baglamda hasta ve saglikli aile bireylerinin periferik kan 6rnekleri toplanmis ve genomik
DNA izolasyonlar1 yapilmistir. Sadece hasta bireylerde WES yapilarak ham genom verileri elde
edilmistir. Laboratuvarimizda gelistirilmis biyoinformatik analiz siiregleri ile veri analizi
geceklestirilmistir. Anotasyonunu sagladigimiz ekzom verisi uygun kalittm modeli ile allel
frekans filtreleri kullanilarak bes basamakli olarak nadir hastalik varyantlarinin tespitine
yonelik analiz edilmistir. Ik olarak veri datasinda, hastalarin fenotipi ile de uyumlu oldugu
diistiniilen bilinen otozomal resesif primer mikrosefali genleri arastirilmistir. Ardindan, resesif
kalitim modeline gore homozigot ve/veya birlesik heterozigot varyantlar, X-kromozomuna
bagl kalitim modeline gore 6zellikle erkek olgularda resesif hemizigot varyantlar ve dominant
kalitim modeline gore heterozigot varyantlar arastirllmistir. Heterozigot varyant analizinde
ozellikle varyantin de novo veya bir ebeveynin bu varyant agisindan mozaik olmasina 6ncelik
verilmistir.

Sonug olarak 2,5 yasindaki kiz hastada AP4M1 geninde homozigot nonsense varyasyon, 11
yasindaki farkli bir kiz hastada ise TRIO geninde heterozigot missense varyasyon tespit
edilmistir. Dismorfik bulgular1 6n planda seyreden erkek hastada SOX11 geninde heterozigot
missense varyasyon tespit edilirken 10 yasindaki kiz hastada ise WDR62 geni homozigot
nonsense varyasyon bulunmustur. Tiim ekzom dizileme neticesinde elde edilen hastalik iliskili
olast varyantlarin konfirmasyonu ve ailesel segregasyon Sanger dizilemeyle
gergeklestirilmistir.

WES yonteminin etkinligini, fenotiple dogru olarak iliskilendirilmis hastalarin ve aile
bireylerinin varligi, hastaligin kalittm modelinin bilinmesi, hastaligin siddeti ve varyantin
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toplumdaki frekansi artirmaktadir. Bu bilesenler dikkate alinarak yapilan ¢ok boyutlu
analizlerle olas1 patojenik varyantlarin tespiti biiylik oranda saglanabilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: WES MICROCEPHALY MENTAL LEARNIN ABILITY
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S-016 - MIRNA EKSPRESYON PROFILLEME CALISMALARINA META-ANALIZ
YAKLASIMI

Elif PALA!, Tuba DENKCEKEN?,

ISANKO Universitesi T1p Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji A.D., Gaziantep, 2SANKO Universitesi
Tip Fakiiltesi, Biyofizik A.D., Gaziantep,

Meta-analiz; ayni1 konuda farkli yer, zaman ve merkezlerde yapilmis olan aragtirma sonuglarini
niteliksel ve niceliksel olarak birlestirmeye yardimei bir yontemdir. Bu yontem hastaliklarin
tanisim1 ve gidisatin1 6ngorebilecek ayrica tedavisine katki saglayabilecek biyobelirteclerin
belirlenmesini miimkiin kilmaktadir. miRNA’lar ile ilgili yapilan meta-analiz ¢alismalarinin
sayist glin gectikce artmaktadir. Bu dogrultuda amacimiz miRNA ve meta-analiz c¢aligan
aragtirmacilara zaman kazandiracak kolaylastiric1 bazi programlar sunmaktir.

Meta-analiz c¢alismalarinin en ¢ok zaman alan kismi 6n filtreleme asamasidir. Bu islemin
sonucunda binlerce calisma elde edilebildiginden arastirmacilar ¢esitli elektronik ve manuel
yontemler kullanmaktadir. Rayyan, 6zetlerin ve basliklarin ilk taramasini hizlandirmak igin
gelistirilen kullanimi kolay, ticretsiz bir programdir. Program sayesinde filtrelemede esas olan;
aragtirmanin  tipi, dili ve duplike olup olmadigimin tespiti de kolaylikla
gerceklestirilebilmektedir. Makine 6grenme islevi sayesinde se¢im kalibiniza dayali etiketler
icin Onerilerde bulunmakta, dahil/hari¢ etmeyi kriterlerinizden 6grenmekte ve dahil etmeniz
gerektigini diislindiigii makalelere bir degerlendirme sunmaktadir. miRNA profilleme
caligmalarinda teknolojik platformlarin farkliligi, kiiglik orneklem biiyiikligii, yeni
miRNA'larin devam eden kesfi, veri analizi i¢in farkli ydntemlerin kullanilmasi gibi
nedenlerden dolay1 tutarsizliklar bulunabilmektedir. Gen ifadesi meta-analizleri i¢in tercih
edilen yontem, ham veri setlerinin birlestirilmesidir ancak bunlarin kaynaklarda
bulunmamasindan dolay1r pek miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle oncelikli yaklasim farkli
ifadelenmis miRNA'larin listelerini ilgili calismalardan toplamaktir. Ucretsiz R Studio
programinda paket olarak bulunan Robust Rank Aggregation (RRA), birka¢ sirali gen
listelerinin kiimelenmesi i¢in c¢aligmalarda verilen p degerleri iizerinden olasilik modeli
kullanan ve siralamada tiim elementlerin anlamli olasilik hesaplamalarin1 kolaylastiran 6zel
olarak tasarlanmis bir metottur. miRNA'lar gelisimi sirasinda veri tabanina eklenebilmekte,
silinebilmekte veya isimleri degisebilmektedir. Bu nedenle en sik kullanilan veri tabani olan
MiRBase siirlimlerindeki miRNA isimlerinde tutarsizliklar ve arastirmalarda c¢akigmalar
olabilmektedir. Meta-analiz gibi biiyiik miRNA setleri ile yapilan ¢alismalarda tespit edilen
miRNA’larin isimleri standardize edilerek giincellenmelidir. miRNAmeConverter, R Studio
programindaki Bioconductor paketinde bulunan ve 6zellikle biiylik miRNA setleri ile yapilan
caligmalarda, miRNA isimlerini giincel haline ¢evirmek i¢in kullanilan halka acik, {icretsiz tek
aragtir.

miRNA meta-analiz ¢alismalarinda Rayyan incelenecek olan ¢aligsmalari filtrelemede, RRA

istatistiksel ~ analizde, miRNAmeConverter ise miRNA isimlerini giincellemede
kullanilabilecek uygulamalardir.
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Rayyan, RRA ve miRNAmeConverter, zaman kazandirici, kolay ve aragtirmacinin yiikiinii
onemli derecede hafifletme potansiyeline sahip olmasindan dolay1 kullanimini 6nerilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: MiRNA, META-ANALIZ, R STUDIO
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S-017 - TRANSKRIiPTOM VE YOLAK ANALIZiI KULLANARAK
GLIOBLASTOMANIN MOLEKULER TEMELININ ARASTIRILMASI

Didem SEVEN!, Arif EKICI2, Altay SENCER?, Andre REIS?, Nur BUYRU',

'ISTANBUL UNIVERSITESI CERRAHPASA TIP FAKULTESI TIBBI BIYOLOJi
ABD, *FRIEDRICH ALEXANDER UNIVERSITY INSTITUTE OF HUMAN
GENETIC, *ISTANBUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI NOROSIRURJI ABD,

Ortalama sag kalim siiresi yaklasik 12 ay olan glioblastoma merkezi sinir sistemi tiimorleri
arasinda en agresif ve en yaygin olandir. Glioblastomanin sebebi tam olarak aydinlatilamamis
olsa da, insan sitomegaloviriis enfeksiyonu, iyonize iginlar, petrokimyasal maddeler, lastik
maddesine maruz kalmanin risk artisina neden oldugu bildirilmistir. Temel kanser yolaklar
glioblastomada da degisim gosterse de, glioblastoma i¢in 6zel bir biyobelirteg
bulunmamaktadir. Bu c¢alismada, glioblastomaya molekiiler olarak daha detayli bir bakis
saglayabilmek i¢in, RNA dizileme ile farkli ifade edilen genleri saptamay1 amagladik.

Tiimér ve tiimdre komsu olan normal beyin dokusu ameliyat sirasinda taze olarak Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji AD’da gergeklesen cerrahi operasyonlarda almmus,
tiimdr ve normal doku degerlendirmesi Patoloji uzmani tarafindan yapilmistir. RNA izolasyonu
ve cDNA cevriminin ardindan yeni nesil dizileme yapilacak 12 ¢ift 6rnegin kiitiiphaneleri
Ampliseq Transcriptome Human Gene Expression Kit ile olusturulmustur. Emiilsiyon PCR Ion
One Touch System ile gerceklestirilirken, dizilemede ITon S5 dizileme sistemi kullanilmistir.
Dogrulama islemi 26 cift 6rnekte RT PCR yontemi ile Quant Studio Cihazi kullanilarak
gerceklestirilmistir.

Principal Component Analizi sonucuna gére RNA dizilemesi gergeklesen 12 ¢ift drnegin 3 cifti
tiimor- normal dokunun birbirine yakinlik géstermesi nedeniyle dislanarak analize 9 ¢ift 6rnek
ile devam edilmistir. 9 ¢iftin Dseq analizi sonucu, 3062 anlamli farklilagsmis ifade gosteren gen
(p<0,001), Ingenuity Pathway Analiz kullanilarak incelenmistir. IPA ile iist diizenleyiciler ve
en cok degisiklik gdsteren hedef genler, yolaklar tespit edilmistir. Beyin dokusunda veya
tiimorde gorevli olabilecek list diizenleyici/ hedef genler ve teknik dogrulama i¢in secilen 54
gen, RT PCR ile calisilmistir. Pearson Korelasyon analizinde yeni nesil dizileme ile gercek
zamanli PZR’de ¢alisilan genlerin uyumlu oldugu gézlenmistir (0,88).

Glioblastomada en ¢ok degisim gdsteren yolaklar arasinda, Aksonal Rehberli Sinyal iletim
Yolagi, GABA ve Glutamat reseptor sinyal iletim yolaklar1 bulunmaktadir. Bu yolaklarin yani
sira, Timor olusumunda 6nemli etkiye sahip ERBB2, TGFBI1 gibi temel diizenleyicilerin
ifadesi degismistir. Glioblastoma olusumunda etkili olabilecek ve literatiirde daha 6nceden
belirtilmemis olan MED1, ACER3 gibi diizenleyicilerin ifade degisimlerinin yaninda hedef
genlerden FAM180A ve DMBXI1 genlerinin ifadesi artmigtir, KCNV1 geninin ise azalmstir.
Ifadesi degisen ve calismamizda tespit edilen genlerin bir biyobelirte¢ aday1 olabilecegini ve
fonksiyonel ¢alismalarla bu genlerin dogrulanmas1 gerektigini diisiinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: GLIOBLASTOMA, RNASEQ, DUZENLEYICI GEN
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S-018 - KALITSAL METABOLIK HASTALIGI OLAN BiR AiLEDE SNP
MIKROARRAY YONTEMI iLE ADAY GEN LOKUSUNUN HARITALANMASI VE
C190RF70 GEN MUTASYONUNUN SAPTANMASI

MERVE EKSi!, RIZA KOKSAL OZGUL?2, ALIi DURSUN?, DIDEM YUCEL
YILMAZ?,

"Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig1 Enstitiisii ; Tip Fakiiltesi Cocuk Saglign Ve Hastaliklar
Anabilim Dali Metabolizma B.D , Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik A.B.D, Ankara, Turkey, *Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig1 Enstitiisii ; T1p
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Metabolizma B.D ,

Bu calismada kompleks fenotip sergileyen, ayrintili klinik ve laboratuvar degerlendirmesi
yapilmis ve metabolik hastalig1 olan bir ailede genomboyu genotiplendirme ve homozigotluk
haritalamasi analizleri ile hastaliktan sorumlu gen lokusunun bulunmasi ve belirlenen aday
gende hastalik nedeni olan mutasyonun saptanmasi hedeflenmistir. Ailede yer alan iki hasta
kardesin belirgin klinik bulgular1 mikrosefali, pontoserebellar hipoplazi, hepatopati, 3-metil
glutakonik asiduri, laktik asidoz ve dismorfik bulgular seklindedir.

Calisma kapsaminda birinci derece akraba evliligi olan bir ailede, iki hasta kardes, anne ve
babanin yer aldig1 toplam dort birey i¢in Affymetrix 250K SNP ¢ip teknolojisi kullanilarak
genom boyu genotiplendirme yapilmistir. Affymetrix GTYPE programi tarafindan olusturulan
genotip dosyalar1t VIGENOS programina aktarilarak tiim aile bireyleri i¢in genom boyu analiz
yapilmistir. Mutasyon taramasi i¢in otomatik DNA dizi analiz yontemi kullanilmistir.

Otozomal c¢ekinik kalitim modeli esas alinarak yapilan haplotip analizleri sonucunda,
etkilenmis ¢ocuklarda homozigotluk gosteren ve SMb’dan biiyiik 4 farkli kromozom bolgesi
saptanmistir. Bu homozigot bolgelerde yer alan aday genler, hastalarin klinik bulgular ile
birlikte degerlendirildiginde 19. kromozomda yer alan C190rf70 geninin hastalikla baglantili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. C190rf70 geni DNA dizi analizi ile incelendiginde, IVS3-2A>G
splaysing mutasyonu hasta bireylerde homozigot, anne ve babada ise heterozigot olarak
saptanmuistir.

Son donemde yapilan ¢aligmalarda QIL1 proteinini kodlayan C190rf70 genindeki IVS3-2A>G
mutasyonunun psikomotor retardasyon ile uyumlu agir mitokondriyal ensefalopati, hepatopati,
3-metil glutakonik asidiiri, laktik asidoz ve kas giicsiizliigline neden oldugu bildirilmistir.
MICOS (Mitochondrial Contact Site and Cristae Organizing System) kompleks proteinlerinden
biri olan QIL1 proteini MICOS kompleks stabilitesi i¢in ¢ok Onemlidir. Mitokondriyal
hastaliklar tani, izlem, tedavi ve patogenez agisindan pek ¢ok bilinmezi barindiran nadir
hastaliklarin baginda gelmektedir. Bu calismada SNP ¢ipleri kullanilarak homozigotluk
haritalamas1 yontemi ile hastaliktan sorumlu gen lokusu belirlenerek, MICOS kompleksinde
yer alan hastaliktan sorumlu C190rf70 geninde bulunan patojenik mutasyon basarili bir sekilde
gosterilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: KALITSAL METABOLIK HASTALIK, SNP MIKROARRAY,
GENETIK HARITALAMA, C190RF70, MICOS
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S-019 - MYOTONIK DISTROFI TiP 1 TANISINDA KOLAY VE ETKILIi BiR
YONTEM OLARAK DTP-PCR KULLANIMI

BERK OZYILMAZ!,

'ISAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI TEPECIK EGITIM ARASTIRMA HASTANESI
GENETIK HASTALIKLAR TANI MERKEZI,

Miyotonik Distrofi Tip I (DM1), “dystrophia myotonica-protein kinase” (DMPK) genindeki
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan bir tigliintikleotid tekrar hastaligidir. Genin 15. Ekzonunun 3’
UTR’ sine denk gelen bolgedeki CTG fiiglii niikleotidlerinin tekrar artis, DMPK geninde
mRNA diizeyinde degisikliklere sebep olur, bu da anormal “splicing” ile sonuglanir. Anormal
splicing DM1 hastalarindaki temel bulgular olan miyotoni ve endorin diizensizliklere sebep
olur. Artmigs CTG tglii niikleotidlerinin kromatin yapisinda ve komsu genlerde epigenetik
degisikliklere de yol agtigi gosterilmistir. Hastalik klinik olarak diger ndromiiskiiler
hastaliklarla benzer oOzellikler gdsterdiginden ve premutasyon tasiyicilarinin saptanmast,
genetik danigma agisindan 6nemli oldugundan, hastaligin molekiiler genetik tanis1 ayrica 6nem
arz etmektedir. GC niikleotidlerinden zengin DNA boélgelerinin PCR’ da amplifikasyonu gii¢
oldugundan DM tanis1 giiniimiizde geleneksel olarak Southern blot analizi ile yapilmaktadir.
Southern blot analizi ise, tecriibe, yiiksek oranda is glicii ve cok miktarda DNA gerektiren bir
yontemdir, bu nedenle rutin analiz ve tarama yaklasimlar1 i¢in uygun degildir. Bu ¢alismada
boliimiimiize Miyotonik Distrofi Tip [ klinik tanistyla yonlendirilen 94 hastanin "Direct Triplet-
Primed PCR” (dTP-PCR) yontemi ile analizinin sonuglar1 sunulmaktadir.

Boliimiimiizde DM1 klinik tanistyla yonlendirilen hastalarda rutin olarak dTP-PCR analizi
uygulanmaktadir. Bu yontem fragman analizi yontemini temel alan, kapiller elektroforez
cihazinin kullanildig: kolay ve etkili bir yontemdir.

Rutin olarak analiz edilen 94 hastanin 50’ sinde (%53) DMPK geninde iki allelden birinde 180
iizerinde CTG tekrar artig1 saptanmistir.

DMI hastaliginin molekiiler genetik tanis1 hem hastadaki néromiiskiiler hastalik etyolojisinin
belirlenmesi ve ortaya cikabilecek diger bulgularin 6ngoriilebilmesi agisindan, hem de
premutasyon tastyicilarinin belirlenip, sonraki nesilde “full penetran™ hasta bireylerin ortaya
¢tkmasinin onlenebilmesi agisindan 6nemlidir. Tan1 ve tarama amagli kullanimda zahmetli ve
ozel sartlar gerektiren Souther Blot analizi yerine, basit, az maliyetli ve 6zel bir altyapi
gerektirmeyen dTP-PCR yonteminin kullanimin1 6nermekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: DMPK, DTP-PCR, MYOTONIK, DISTROFi
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S-020 - MENTAL RETARDASYON VE/VEYA MULTIPL KONJENITAL
ANOMALI'LIi OLGULARIN YENI NESIiL DiZIiLEME TEKNIiGi iLE GENETIK
ETIYOLOJISININ ARASTIRILMASI

Hasan TASLIDER].*?I, Ahmet Ok“ay CAGL@YANZ, Murat GUNELS3, Tahir ATIK¢,
Ferda OZKINAY*, Ozgiir COGULU*, Asude DURMAZ*,

"Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi, 2Istanbul Bilim Universitesi, *Yale Universitesi, “Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dals,

Mental retardasyon (MR) zekay1 etkileyen tiim yeteneklerin kaybi ve ilerlememesi sonucu
olusan, genel zihinsel fonksiyonlarin ortalamanin anlamli derecede altinda olmas: seklinde
tanimlanmaktadir. Gilinlimiizde MR yerine intellectual disability (ID) terimi kullanilmaya
baslanmstir. ID yaklasik olarak popiilasyonun %1-3 "inii etkilemektedir.

Bu galismada genetik bir sebepten oldugu tahmin edilen tanis1 konulamamis ID ve/veya multipl
konjenital anomalisi olan 8 olgu yeni nesil dizileme teknigi ile arastirilmistir.

(Calismada 3 tanesi X'e bagl kalitim paterni, 1 tanesi otozomal resesif kalitim paterni gésteren
toplamda 4 olguda (%50) tan1 konulmustur. Olgularda bulunan mutasyonlar IQSEC2
(p-Val900lIle), PLAG2G6 (p.Leu542Phe), AGTR2 (p.Tyr189X), FRMPD4 (p.Asp1033Asn)
genlerinde bulunmustur. Tan1 konulan olgularda saptanan mutasyonlarin hepsi ilk defa
calisgmamizda saptanmistir. Ayrica rastlantisal olarak 2 olgu ve ebeveynlerinde ACMG
tarafindan bildirilmesi Onerilen genlerden 2 tanesinde (PMS2 ve MSH2) mutasyon
saptanmuistir.

Bu caligma, iilkemizde tanist konulamamis ID ve/veya multipl konjenital anomalisi olan
olgularin yeni nesil dizileme ile etiyolojilerini aydinlatmaya ¢alisilmistir. Olgulardaki genetik
etiyolojisinin aydinlatilmasi, gelisebilecek komplikasyonlarin 6nlenebilmesine ve saglikli
nesillerin yetismesine katki saglayacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: YENI NESIL DizZi ANALizI, MULTIPL KONJENITAL
ANOMALI, MENTAL RETARDASYON, MUTASYON
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S-021 - KLINiK TANIDA YENI NESIL DiZiLEMENIN ONEMi

ALPER HAN CEBI,

'KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK AD,

Yeni nesil dizilemenin birden fazla gen mutasyonuna bagli ortaya ¢ikan klinik olgularda taniya
olan destegini ortaya koymak.

17 yasinda erkek hasta sik akciger enfeksiyonu gecirmesi, gelisme geriligi ve kardes 6liim
Oykiisli nedeni ile poliklinigimize geldi. Hastanin Oykiisiinde anne babasinin teyze ¢ocuklari
oldugu, 2 kardesinin 1 yas igerisinde vefat ettigi, amcasi ve teyzesinin birbiri ile evli oldugu ve
bu evlilikten 8 g¢ocuklarinin oldugu. 6 ¢ocugun 1 yas icerisinde vefat ettigi 1 kuzeninin
notropeni nedeni ile takip edildigi 6grenilmistir.

Sistemik muayenesinde gelisme geriligi mevcut olan hastanin 2 yasinda iken sol iist akciger lob
operasyonu oldugu toraks bt: sol ac alt lobda ,sag ac orta lob ve sag ac alt lobda ,sol ac alt lobda
daha belirgin kalin duvarli bazilarinin igerisinde sekresyonlar da bulunan enfekte
brongiektaziler izlenmektedir. Beyin mrg: posterior fossada ve interhemisferik fissiirde
araknoid kistler, hafif ventrikiilomegali, bilateral mikrooftalmi

Hastanin kromozom analiz ve array cgh sonuglari normal olarak degerlendirildi. Yapilan tiim
ekzom sekanslama sonucu mikroftalmiye neden olan prss56 geninde c.571g>t(p.d191y)
homozigot, respiratuvar sistemde ve beyin ependiminde silia motilitesinde gorevli mcidas
geninde ¢.904c>t(p.r302w) homozigot ve nétropeniye yol agan cd40 geninde ¢.779¢>t(p.p2601)
homozigot degisiklikleri tespit ettik. Anne ve baba her {ic gen i¢in heterozigot tasiyict iken
ndtropeni nedeni ile takip edilen kuzen ¢d40 geni i¢in homozigot ayn1 degisikligi tasimaktaydi.

ANAHTAR KELIMELER: KLINIiK TANI, YENI NESIL DiZILEME
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S-022 - NOROGELISIMSEL BOZUKLUGU OLAN OLGULARDA TUM EKZOM
DIiZILEME iLE SAPTANAN OCLN GEN VARYANTLARI

Tiilay ONCU ONER!, Aycan UNALP2, Erhan BAYRAM?, Semra HiZ KURUL?, Ismail
KAYTAN?, Sultan CINGOZ!,

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ve Genetik Anabilim Dals, *Dr.
Behget Uz Cocuk Hastanesi Cocuk Nérolojisi Boliimii, *Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Norolojisi Bilim
Dalina, “Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Norolojisi Bilim Dalina,

Tim ekzom dizileme (WES), nérogelisimsel bozukluklarin (NDD) genetik nedenlerini
tanimlamak i¢in kullanilan gii¢lii bir yontemdir. Kromozom 5'in uzun kolunda yer alan OCLN
geni, dokuz ekzon’a ek olarak alternatif bir ekzon icermektedir. OCLN, sik1 baglanti paraseliiler
permeabilite bariyerinin sitokinle regiilasyonu icin gerekli olan, okludin adli bir integral
membran proteinini kodlar. Okludinin kortikal gelisim malformasyonlarinin patogenezinde rol
oynadigina dair kanitlar bulunmaktadir. OCLN'deki homozigot mutasyonlarin, konjenital
enfeksiyonu andiran sendromlara neden oldugu ve bu nedenle psédo-TORCH sendromlari
olarak isimlendirildigi bildirilmistir. Bu sendrom, ayn1 zamanda otozomal resesif bir nérolojik
bozukluk olan BCL-PMG (band-like calcification with simplified gyration and polymicrogyria)
olarak da adlandirilmaktadir.

Norogelisimsel bozukluklar1 olan 25 farkli ailede tiim ekzom dizileme analizi
gerceklestirilmistir. Iki farkli ailede, OCLN geninde homozigot resesif varyantlar tespit
edilmistir. Her iki hastada ciddi mental retardasyon, mikrosefali, epilepsi ve hipotoni
bulunmaktadir. Bunlara ek olarak, ilk olguda ince korpus kallozum, serebral ve serebellar atrofi,
diyabet insipitus ve bilateral optik atrofi gdzlenmistir. ikinci olguda ise nonketotik
hiperglisinemi, korpus kallozum agenezi ve lateral ventrikiillerin dilatasyonu gdzlenmistir.
Saptanan mutasyonlarin validasyonu Sanger dizileme ile yapilmaistir.

OCLN geninde iki probandda iki farkli resesif varyant tespit edilmistir. Aile 1'deki proband,
nadir bir homozigot frameshift delesyon varyantina (c.173 _194del22; p.Tp58Phefs) (maxAAF:
0.0019; CADD skoru yok) sahiptir. Aile 2'deki proband ise, rs766112658 olarak tanimlanan
homozigot nadir missense mutasyonuna (c.199A> T; p.[167Phe) (maxAAF: 0.0005; CADD
skoru: 27.2) sahiptir. Her iki varyasyon da ii¢lincii ekzonda yer almaktadir. rs766112658
ExAC’taki 121412 allel verisi arasinda Avrupali populasyonda (non-Finnish) 3 allelde
gozlenmistir. rs766112658’1n in siliko tahmini varyantin zararli oldugu yoniindedir [Mutation
Taster “Disease causing” (probability:0.999); SIFT “Damaging” (score:0.03); PROVEAN
“Deleterious” (score:-2.68); SNAP “Effect” (score:47; accuracy:71%)].

Iki ailede tanimladigimiz her iki varyant da nadirdir ve patojenik oldugu tahmin edilmektedir.
Nadir missense varyant gnomAD veritabanindaki bir olguda homozigot olarak gozlenmistir.
Iki hastada ortiisen fenotip, OCLN geniyle iliskili olabilir. iki hastadaki farkli fenotipler ise
diger genlerdeki patojenik veya olast patojenik varyantlarla iligkili olabilir. Norogelisimsel
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hastaliklarin genetik temelinin belirlenmesi, siniflandirilmasi, dogru tami ve genetik
danigsmanlik yapilmasina imkan saglayabilir ve birincil 6nleyici tedbirleri kolaylastirabilir.

ANAHTAR KELIMELER: TUM EKZOM DIZILEME, OCLN GENI, NOROGELISIMSEL
HASTALIKLAR
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S-023 - ARALARINDA AKRABALIK BULUNMAYAN AIiLELERDE OTOZOMAL
RESESIiF HASTALIKLARIN TANISINDA TUM EKZOM DiZiLEMENIN
KULLANIMI

Busranur CAVDARLIL!, 2,

'SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI ANKARA NUMUNE EGITiIM VE ARASTIRMA
HASTANESI,

Tiim exome dizilemesi (WES), fenotipik ve/veya genotipik heterojeniteye sahip hastaliklarin
tanimlanmas1 i¢in kullanimi giderek yayginlagan bir yontemdir. WES verilerinin analiz
edilmesindeki en 6nemli noktalar, tan1 konulmamis hastanin klinik bulgulari, fizik muayene
bulgulari, laboratuvar ve radyolojik bulgular1 hakkinda bilgi sahibi olmaktir. Ebeveyn
akrabalig1 veya aile i¢inde fazladan etkilenmis bir birey 0ykiisii, arastirilan hastaligin kalitim
modelini belirlemek i¢in 6nemli bir ipucu olabilir. Ancak, akraba olmayan ailelerde otozomal
dominant veya X'e bagl kalitsal hastaliklar icin sorumlu genleri arastirdiktan sonra; ailede
sadece bir hasta etkilenmis olsa bile otozomal resesif hastaliklar i¢in bilesik heterozigotluk
arastirtlmalidir. Burada, analiz sirasinda tiim olasiliklarin akilda tutulmasi gerektigini
vurgulamak i¢in, exome sekanslama ile otozomal resesif kalitilan hastalik tanisi konan
aralarinda akrabalik bulunmayan {i¢ aile sunulmustur.

Ik ailede konjenital miyopati, hafif 6grenme giicliigii, hipotoni nedeniyle takipli, ebeveynleri
arasinda akrabalik bulunmayan ve ailesinde baska etkilenmis birey olmayan 7,5 yasinda erkek
hasta; ikinci ailede iktiyozis 6n tanisi ile tarafimiza yonlendirilen, amcasinda benzer hastalik
bulgular1 olan ve ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmayan 22 yasinda erkek hasta; ligiincii
ailede ise néromotor gelisme geriligi, hipotoni, mikrosefali ve korpus kallosum hipoplazisi ile
takipli ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmayan ve ailesinde bagka etkilenmis birey olmayan
4 yasindaki kiz hasta degerlendirilmistir. Hastalardan bilgilendirilmis onam alindiktan sonra
periferik kanlarindan DNA elde edilmistir. WES; “xGen Exome Research Panel v1.0
(Integrated DNA Technologies)” kullanilarak Novaseq 6000(Illumina) platformunda
uygulanmistir. Analizler Verita Trekker® ve Enliven® varyant siniflandirma ve yorumlama
sistemleri ile degerlendirilmistir. Allel frekans1 %5’in altinda tespit edilen varyantlar 1000
Genom, GnomAD ve ExXAC gibi veritabanlarina gore filtrelenmistir. Datanin yorumlanma
kurallar1 “American College of Medical Genetics and Genomics’’in Onerileri ve klavuzlarina
gore belirlenmistir.

Birinci ailede etkilenmis bireyde “Miyofibriler myopati, 8 ’e yol agan PYROXDI1 geninde;
ikinci ailede “Otozomal resesif iktiyozis, 2”’ye yol acan ALOX12B geninde; iigiincii ailede ise
“Pontoserebellar hipoplazi, 6 ”’ya yol acan RARS2 geninde birlesik heterozigot mutasyonlar
saptanmistir. Saptanan tiim mutasyonlar sanger dizileme ile teyit edilmis ve aile ¢alismalari
yapilarak allel dagilimlari belirlenmistir.

WES analizleri sirasinda hastanin klinik ve laboratuvar bulgulari ile aile 6ykiisii ¢ok dnemlidir.
Aile Oykiisii veya pedigrinin yonlendirdigi kalitim tipine uygun varyantlar yorumlandiktan

44



sonra diger olas1 kalitim kaliplarina gore de analizler derinlestirilmelidir. Raporlama 6ncesinde
aile calismasi ile varyantlarin allel dagilimlar1 belirlenmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: BIYOINFORMATIK, WES, COMPOUND HETEROZIGOT,
OTOZOMAL RESESIF KALITIM
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S-024 - POLITIYOFEN (PT) iLE POLIMERAZ ZiNCiR REAKSIYONSUZ
MUTASYON TESPITi: ILK SONUCLAR

Altug KOC!,

'DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK ANABILIMDALLI,

Amacimiz mutasyonlarin tespitini temel molekiiler genetik laboratuvarlarinda yapabilecek,
hizli ve duyarli, “Renk Degisimine Bagli DNA Analizi’ne dayanan, 6zgiin bir platform
gelistirmektir. Bu bildiri ile isaretlemeye gerek kalmadan DNA analizi saglayan, konjuge
kopolimerler ve bunlarin mikroakiskan platformlara uygulamasi ile elde edilen ilk
sonuglarimizin paylasilmasi planlanmistir.

Genetik alaninda, medikal tedavinin hizli ve dogru bir sekilde planlanabilmesi igin kolay
ulagilabilir, maliyeti diisiik, duyarlilig1 yiiksek yeni yaklasimlara ihtiya¢ vardir. Molekiiler
genetik uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan “Kantitatif Ger¢ek Zamanli-Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (GC-PZR)” ve Yeni Nesil Dizi Analizi gibi yaklagimlarin mutasyon duyarlilik
seviyeleri %1 civarindadir. Bu teknikler diger laboratuvar c¢alismalari ile kiyaslandiginda
gorece pahali ve emek yogundur. Calisma icin yeni sentezlenen “poli(3-alkoksi-4-
metiltiyofen)”in tek zincirli (ssDNA) ve ¢ift zincirli (dsDNA) DNA molekiiliine
uygulandiginda ¢iplak gozle ayirt edilebilecek, kolorimetrik degisimler gosterdigi tespit edilmis
ve calismada kullanilmistir.

Yedi ornekte ssDNA konsantrasyonu gradyan sekilde arttirilarak spektrofotometre ile
absorbans degisimleri incelenmistir. Prototip olarak MEFV genine ait M694V mutasyonu
tasimadig1 altin standart tan1 yontemleri ile gosterilmis 5 ornekte, yeni metodun denemesi
yapilmis ve sonuglar altin standart test sonuglari ile uyumlu bulunmustur.

Bildiride sunulan yeni yontemin ssDNA ve dsDNA’y1 ayirt edebildigi goriilmiis, gercek hasta
ornekleri ile yapilacak bagarili validasyon ¢aligmalar1 sonrasinda tibbi genetik ¢alismalart igin
yeni bir ara¢ gelistirilebilecegi 6n goriilmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: POLITIYOFEN, SSDNA, DSDNA
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S-025 - MERKEZIiMiZDE TUM EKZOM SEKANS ANALIiZi VE MiTOKONDRIAL
GENOM ANALIZ SONUCLARIMIZ

DURAN CANATAN!, GULSUM YAZICI', DUYGU GIZEM CELIK!,

'TANTALYA GENETIK TANI MERKEZI,

Insan genomu yaklasik olarak 180.000 ekzon icermektedir. Biitiin ekzonlar genomun sadece
%?2’sine yakin bir kismini olustururlar. Fakat buna ragmen, hastaliklarla ilgili oldugu bilinen
degisikliklerin yaklasik %85°1 bu bolgelerde yer alir. Tiim Ekzom Dizileme (WES ) testi ile,
ileri dizileme teknikleri kullanilarak ekzom etkili bir sekilde incelenebilmektedir. WES
incelemek i¢in belirli bir geni ya da gen grubunu se¢mek zorunda kalmadan, binlerce genin
kodlayic1 bolgeleri ayn1 anda test edilebilmektedir. Giiniimiizde bu yontem, hem yaygin hem
nadir hastaliklarla ilgili genetik varyantlarin arastirilmasinda, tek niikleotid polimorfizmleri
(SNP) ile iligkili durumlarin tanimlanmasinda ve farmakogenetikte kullanilabilmektedir.
Mitokondriyal bozukluklar, kalitsal metabolik hastaliklarin yaygin bir nedenidir ve
mitokondriyal DNA veya niikleer DNA'y1 etkileyen mutasyonlara bagli olabilir. Mevcut tani
yaklagimi, mitokondriyal DNA ve aday niikleer genlerin hedeflenen yeniden
boyutlandirilmasini igerir, genellikle adim adim ilerler ve zaman alic1 ve maliyetlidir. Son
zamanlarda, mitokondriyal DNA sekansindaki varyasyonlarin, tiim ekzom sekans verilerinden
elde edilebildigini ve patojenik nokta mutasyonlarini saptamak i¢in kapsamli bir tek tan1 testinin
olasiligin1 gdstermektedir. Bu calismada amacimiz merkezimize bagvuran tanisi konmamis
olgularda Tiim Ekzom Analizi (WES) ve/veya Mitokondrial Genom Analiz (MiTO) sonuglarini
sunmaktir.

Merkezimize son iki yil iginde, tanis1 konamamis 71olgu WES ve/veya MITO testi yapilmasi
icin bagvurdu.Olgularin 35’1 erkek (%49.2), 36’s1 kiz (%50.8) idi. Yas dagilimi 0-48 y1l ve yas
ortalamast 8.1+£6.0 yildi. Olgularin 44’tine ( %61,9) WES yapildi, 27 (%38.1) olguya ise
WES+MITO yapildi. Olgularin 62’sine (%87,3) solo test ve 8’ine (%12,7) Trio test uygulandi.

Olgularin 52’si (%73,2) norolojik sorun ile bagvurmustu, bu olgularin 38 nin tanis1 (%73.0)
konuldu, 14 olgunun (%27) tanisinin genetik olmadig1 tespit edildi. Olgularin 11°1 (%15,4)
metabolik sorun ile , bagvurdu, bunlarin 9’una (% 81,8) tan1 kondu, 2 sine (%18,2) genetik tani
konulamadi. Olgularin 6 s1 (%8.4) davranis bozuklugu sorunlari ile bagvurmustu ikisine tani
kondu, dordiiniin genetik sorunu olmadigi saptandi. Olgularin 3’ (%4,2) hematolojik sorun ile
basvurdu, 2 sine tan1 tan1 kondu.

Son yayinlarda tiim ekzom analizinin hem zaman hem ekonomik olarak uygun oldugu
belirtilmistir. Baz1 olgularda hemen baz1 olgularda konvansiyonel testler ile sonug alinamaz ise
onerilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: TUM EKZOM SEKANS, MITOKONDRIAL GENOM
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S-026 - AKCiIGER KANSERININ KiSiSELLESTIRILMiS MOLEKULER TANI VE
IZLEMINDE LIKIiT VE VOLATIL BiYOPSILER

Ash Tetik Vardarli!, Levent Pelit?, Tugberk Nail Dizdas?, Ceyda Aldag?, Korcan
Korba?, Caglar Celebi!, Ertan Baysal?, Ayca Aykut, Eda Tayfur!, Ozlem Goksel’,
Yasemin Baskin®, Cumhur Gunduz', Tuncay Goksel®

"Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyolji Anabilim Dal1, Izmir, Tiirkiye
2 Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
3 Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye
* Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1, izmir, Tiirkiye
5 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye
Dokuz Eyliil Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Izmir, Turkiye

Akciger kanserinde (AK) en uygun tedavi segeneginin belirlenebilmesi i¢in, hastaligin ger¢ek
zamanli molekiiler yapisinin ortaya konmasi ve degisikliklerin izlenmesi gerekmektedir. Tani
sirasinda elde edilen tiimor 6rneklerinde yapilan bu analizler invaziv yontemlere ihtiyag
duymasi nedeniyle genellikle tekrarlanamamaktadir. Bu molekiiler analizlerin
tekrarlanabilmesi ve izlenebilmesi i¢in yeni non-invaziv analiz yontemlerine gereksinim
duyulmaktadir. Devam etmekte olan bu projede, Akciger kanseri hastalarinin tan1 ve takibinde
stirlicii mutasyonlarin belirlenmesi yeni nesil dizileme (NGS) ile sadece rutin bronkoskopik
doku 6rnekleriyle degil, ayn1 zamanda “Likit Biyopsi” olarak kan ve Volatil Biyopsi olarak
“eksale soluk havasi kondensati” (EBC) 6rneklerinde de arastirilmaktadir

Genomik DNA, akciger kanserli hastalarin (8 olgu); EBC (4 olgu), plazma (8 olgu) ve FFPE
doku (3 olgu) orneklerinden Invitrogen PureLink ™ Genomik DNA Kiti (Thermo Fisher)
kullanilarak ekstrakte edildi. DNA hedeflerinin (KRAS, EGFR, BRAF, PIK3CA, AKT]I,
ERBB2, PTEN, NRAS, STK11, MAP2K1, ALK, DDR2, CTNNBI1, MET, TP53, SMAD4,
FBX7, FGFR3, NOTCH1, ERBB4, FGFR1, FGFR2) amplifiye edilebilmesi i¢in lon Ampliseq
Colon and Lung Cancer panel v2 (Thermo Fisher Scientific) kullanilmistir. 22 gende bin sekiz
yiiz kirk bir tane kozmik mutasyon, Ion Torrent PGM cihazinda, NGS protokoliine gore Ion
PGM ™ Hi Q ™ Sekanslama Kiti ve 318 ™ Cip kullanilarak sekanslanmastir.

Sekans analiz sonucgalrina gore; plazma orneklerinde, 3 hastada (C001, C008, C010) PIK3CA
(c.3141T>A) mutasyonu ve 1 hastada (C002) EGFR (¢.2361G>A) mutasyonu vardi. EBC
orneklerinde, Hasta C001 icin PIK3CA mutasyonu (c.3141T> A) ve Hasta CO007 igin,
FGFR2'de yeni bir mutasyon ve TP53'te baska bir mutasyon (c.729C> A) saptanmistir. Hasta
C003’ iin tiimér DNA 6rneginde PIK3CA (c.3141T>A) mutasyonu saptanmistir.

Bu c¢alismada, akciger kanserli hastalarin EBC Orneklerinde ve plazmasinda hotspot
mutasyonlari tespit edilebilmistir. Invaziv olmayan bu ydntemler akciger kanserinde hotspot
mutasyonlarin saptanmasinda umut verici olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: AKCIGER KANSERI,YENI NESIL DiZILEME,VOLATIL
BIYOPSI, LIKIiT BiYOPSi, HOTSPOT MUTASYON
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S-027 - ASTIMDA BiYOBELIRTECLER OLARAK KAN MiKRORNA'LARININ VE
EKSALE VOLATIL ORGANIK BILESIKLERININ ONEMIi

Ozlem GOKSEL!, Roya GASIMLI2, Bakiye GOKER BAGCAZ, Levent PELIT?, Tugba
YAVUZ, Tugberk Nail DIZDAS, Ertan Baysal, Umut Can Uzun’, FETHULLAH
BAYRAMS, Fiisun PELIT?, Tuncay GOKSEL!, Durmus OZDEMIR?, Cumhur
GUNDUZ2

'Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 AD, Allerjik Hastaliklar Ve Astim
Unitesi, 2Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji AD, *Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi,
Kimya Béliimii, “Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii,

Hava yollarinin ¢evresel maruziyet ve genetik faktorler ile yakindan iliskili kronik inflamatuvar
bir hastaligi olarak tanimlanan astim, gercekte gerek altta yatan mekanizmalar, gerekse
sergilenen fenotipler ile ¢esitlilik gdsteren heterojen, kompleks klinik bir sendromdur. Astim
pek cok farkli sekilde alt gruplarina ayrilabilir ancak astim subgruplarina en giiclii yaklagim
hasta gruplarini altta yatan hiicresel ve molekiiler mekanizmalara gore yapilandirmaktir. Bu
caligmada, farkli astim fenotiplerine sahip hastalarin soluk havasi Volatil Organik Bilesiklerin
(VOC) analizleri ve periferik kan mikroRNA biyomarkerlar1 yolu ile astimda molekiiler
endotipleme yapilmasi amaglanmigtir.

Calismada 22 saglikli ve 31 astimli olgunun soluk havasindaki ugucu organik bilesiklerin
(VOC) analizleri igne tuzakli 6rnekleme sistemi ile gerceklestirilmistir. Verilerin kemometrik
olarak degerlendirilmesi “principal component analysis” ve ‘“hierarchical cluster analysis”
analizleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Ayrica 21 astimli olgu ve 24 saglikli kontroliin kan
orneginden miRNA’lar1 da igeren total RNA’lar izole edilmis, cDNA sentezi
gerceklestirilmistir. Astim iligkili (Let-7e, miR106a, miR10a, miR126, miR133a, miR145a,
miR155, miR17, miR19a, miR21, miR221, miR708) miRNA’larin ekspreyon degisimleri
housekeeping miRNA’larla (SNORD61 ve RNU6-6p) normalize edilerek qRT-PCR cihazi ile
arastirtlmigtir. miRNA genlerinin ekspresyonlarina ait kat degisimleri 2-AACT yontemi ile
hesaplanmustir.

n-pentan, 2-methilpentan, 2-metil hekzan ve terpinolen tiim olgularda belirtme sinirinin altinda
bulunmustur. izopropanol, 2,4-dimetil heptan ve 4-metil 2-pentanal bilesikleri sadece
sagliklilarda; 2,6,10-trimetil dodekan, 2-undekanal, 1,7-dimeil naftalen bilesikleri ise sadece
astimli olgularda saptanmistir. Olgularda gozlenme sikliklar1 ¢ok diisiik oldugundan bu
bilesikler kemometrik hesaplamalarin disinda tutulmustur. Kemometrik degerlendirmede 2,3-
dimethyl heptane, 2-octenal, 4-methyl-2-pentenal, benzyl alcohol, isopropanol ve octane
bilesiklerinin saglikli olgularda; acetic acid, allyl methyl sulphide, ethylbenzene ve tridecane
bilesiklerinin ise astimli olgularda daha ytiksek oldugu belirlenmistir. Oktan bilesiginin saglikli
olgulari; asetik asit bilesiginin ise astimli olgulari ayirmak i¢in biyobelirtecler olabilecegi
belirlenmistir. Astiml1 olgu grubunda saglikli kontrollere gére miR106a, miR10a, miR126,
miR17, miR19a ve miR221’in ekspresyon seviyesi 4.16, 2.71, 2.68, 2.26, 10.97 ve 2 kat artig
gosterirken miR708’in ekspresyon seviyesi saglikli kontrole gore 2.74 kat azalmistir.
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Sonug olarak elde edilen veriler hedef miRNA’larin ve VOC’lerin astimli ve saglikli olgularin
ayiriminda kullanilabilecegini gostermektedir. Veri sayisinin artmasi ile birlikte daha iyi bir
ayrim basar1 yiizdesinin elde edilecegi ongoriilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: ASTIM, MIRNA, VOLATIL ORGANIK BILESIKLER
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S-028 - TEDAVIYE FARMAKOGENETIK YAKLASIM

Aylin KOSELER!, Sehime G. TEMEL?, 3,

"Pamukkale Universitesi, 2Uludag Universitesi ,

Bu calismada, toplam 300 kisinin katilmiyla CYP2D6*3,*4 and *6, CYP2C19, ve CYP2C9
alleleri belirlenmesi amaglanmustir.

Alleller DNA dizi analizi yontemiyle belinlendi

CYP2D6*3 allele frekanslar1 0.08, CYP2D6*4 allel frekans1 0.21 ve ayn1 zamanda CYP2D6*6
allel frekans1 0.03 olarak belirlendi. CYP2C9*2 ve *3 frekanslari ise sirastyla 0.26 ve 0.4;
CYP2C19*2 ve *3 frekanslar1 ise 0.24 ve 0.12 olarak saptandi.

Bu caligma ilag metabolize eden enzimleri Tiirk popiilasyonundaki frekansini belirlenmesi ve
olasi ila¢ tedavilerinde ilag-ilag etkilesimlerinin vey an etkilerinin 6nemini ve kisisellestirilmis

tedavinin 6nemini vurgulamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: FARMAKOGENETIK, ILAC-ILAC ETKILESIMI

51



S-029 - MITOKONDRIYAL KALITIM GOSTEREN TANI KONULAMAMIS NADIiR
NOROLOJI, PSIKIYATRI, METABOLIZMA HASTALARINDA MITOKONDRIYAL
DNA (MTDNA)’NIN TARANMASI

Emine Begiim Gencer Onciil', Duygu Duman?, Fatma Tuba Eminoglu®, Seyda
Erdogan*, Silleyman Aktuna®, Berker Duman®, Mustafa Tiirker Duman’,

'Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisii, 2Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, *Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve
Hastaliklar Ana Bilim Dal1, Cocuk Metabolizma Bilim Dal1, “Ankara Universitesi T1p

Fakiiltesi Noroloji Ana Bilim Dal1, Mikrogen Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, *Ankara
Universitesi T1p Fakiiltesi Ruh Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, ’Ankara Universitesi
Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Molekiiler Biyoloji Ve Genetik Ana Bilim Dali,

Erken klinik bulgu veren mitokondriyal hastaliklardan ¢ogunlukla nDNA’daki bozukluklar
sorumludur. Bu nedenle teshis koyulamayan hastalarda mtDNA etkisi ikinci planda
diisiiniilmekte, hastalar uzun siire tanisiz kalmakta ve hastaliga neden olan gen ve degisiklik
bilinmemektedir. Calismada, Noroloji, Psikiyatri ve Metabolizma hastaliklart kliniklerinde
mitokondriyal hastalik oldugu diisiiniilen fakat spesifik bir teshis koyulamayan hastalarda, Yeni
Nesil Sekans teknigi ile mitokondri genomu taranarak mitokondriyal hastalik diisiiniilen
vakalarda mtDNA etkisinin ger¢ek oraninin belirlenmesi, mitokondriyal hastaliklara 6zgii
Tiirkiye’de sik goriilen mutasyonlarin ve mtDNA genlerinin spesifik bir hastalikla iligkili olup
olmadiginin gosterilmesi amaglanmistir.

Serum laktat/plirivat oranlari, MRI bulgulari, EKO, gorme ve isitme testleri yapilan ve
mitokondriyal hastalik oldugu diisiiniilen yirmibes olgu, anne ve babalarindan DNA 6rnekleri
toplanmis ve bu 25 olgunun mitokondri genomu Yeni Nesil Sekans(Illumina Miseq)
yontemiyle taranarak, saptanan degisiklikler i¢in olgu ve aile bireylerinde Sanger Dizileme ile
dogrulanma yapilmistir. Saptanan degisiklikler CentoGene ve Human Gene Mutation Database
programlarina gore siniflandirilmis, Polyphen/SIFT/Provean veri tabanlarinda arastirilarak
patojenitesi, fenotip/genotip iliskisi belirlenmistir.

25 hastada toplam 15 farkli varyant saptanmistir. Hastalardan 14’4 mtDNA degisiklikleri
acisindan normal bulunmus, saptanan varyantlardan 2’si Class 1, dordii Class 2 ve 9 varyant ise
Class 3 varyant olarak degerlendirilmistir. Calismamizla birlikte hastalardan ikisi kesin Leigh
tanist almistir (Class 1; mt-ATP6 m.9185 T>C p.L220P %88 homoplazmik; mt-ND5 m.13513
G>A p.D393N %34 heteroplazmik mutasyon). Diger Leigh on tanili hastalarda literatiirde daha
once bu hastalikla iligkisi bildirilmeyen 5 yeni (mt-NDI1 m.3316 G>A p.A4T %93
homoplazmik benign; MT-ND1 m.4025 C>T p.T240M %93 homoplazmik benign; mt-ATP6
m. 8633 A>G p.Y36C %82 heteroplazmik patojenik; mt-TV m.1646 T>C %37 heteroplazmik
patojenik; mt-CYB m.15446 C>T p.L234F %90 homoplazmik patojenik) degisiklik
tanimlanmigtir. Diger bir hastada mt-CO3 m.9840 T>A p.S212T %76 heteroplazmik varyanti
literatlirde ilk kez tanimlanmustir. Yapilan kas biyopsisinde Kompleks LILIII degerleri
normalken, Kompleks-IV degerinin diisiik olmasi ve daha 6nce bu gende tanimlanan farkl
varyantlarin Kompleks-IV eksikligiyle iliskilendirilmis olmas1 nedeniyle varyantin hastalik
etmeni oldugu diisiintilmektedir.
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Calismamiz sonucunda mitokondriyal kaynakli oldugu diisiiniilen 25 hastanin mtDNA’sinda
10 degisiklik bulunmustur.Elde edilen sonuglar Leigh siiphesiyle ¢alismaya alinan 7 hastanin
5’inde (yaklasik %70) hastaligin mtDNA mutasyonlarindan kaynakli oldugunu gdstermistir.
Calismamiz mitokondriyal hastaliklarda mtDNA kaynakli mutasyonlarin dnemini ortaya
koymaktadir. Ozellikle Leigh 6n tanili hastalarda mtDNA taramasinin &ncelikli klinik testler
arasinda olmasi gerektigini diistinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: MITOKONDRIYAL HASTALIKLAR, MITOKONDRIYAL
DNA (MTDNA), HETEROPLAZMI, HOMOPLAZMI, YENI NESIL SEKANSLAMA
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S-030 - FABRY OLGULARINDA RETROSPEKTIF BiR DEGERLENDIRME

Ozlem SEZER', Oguzhan BAHADIR!, Serdar CEYLANER?,

'SAMSUN EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI, Tibbi Genetik Boliimii, 2Intergen
Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi,

Fabry hastaligi (FH, OMIM #301500) a-galaktozidaz A enzimini kodlayan, X-kromozomu
(Xqg22.1) iizerindeki GLA geninde meydana gelen mutasyon ile ortaya ¢ikan, progresif, yasami
tehdit eden, multisistemik nadir bir lizozomal depo hastaligidir. Tahmini insidans1 1/117,000'
dir. Yiiksek riskli popiilasyonlarda insidansin daha da yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.
Enzim defekti sonucu globotriaosylceramide (GL-3) viicutta birikir. Bu birikim hastaligin
klinik bulgularin1 meydana getirir. Ekstremitelerde siddetli agr1 ataklari, koyu renkli damarsal
cilt lezyonlari, terleme bozukluklari, karakteristik goz bulgulari, karin agrisi, diyare, bulanti-
kusma ve idrarda protein olmasi ana klinik bulgularidir. Kalp, bdbrek ve beyin tutulumu
hastaligin etkiledigi ve yasami tehdit eden ya da yasam kalitesini dnemli derecede etkileyebilen
komplikasyonlaridir. Calismamizda, tibbi genetik poliklinigimize FH Ontanisi ile konsulte
edilen hastalarin yas, cinsiyet, yasadigi sehir, konsiilte edilen klinik, bulunan mutasyon,
hastalarin takip ve tedavi siireclerinin degerlendirilmesi ve farkindalifin arttiriimasi
amaclanmustir.

Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii 'ne 21.10.2016-21.10.2018
tarihleri arasinda FH on tanisi ile bagvuran olgu dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Calismamizda, 352 olgu degerlendirilmistir (ort 38.6y; 1-76y). 147 Erkek (ort 39,2y;1-75y).
205 kadin (ort 38,1y;3-76y). ilk degerlendirmede 289 olgu, mutasyon bulunan 10 olgunun aile
taramasinda 63 olgu irdelenmistir (3,5/100) . Olgular 14 farkli sehir ve 15 farkli klinikten
konsiilte edilmistir. Toplam 42 olguda mutasyon saptanmistir. 4 ayr1 mutasyon tipi; D170N(1),
D313Y(12), P205S(11), S126G(18) degerlendirilmistir. 15 olgu tedavi gérmekte, 22 olgu
takipte, 5 olgu takipsizdir.

FH tahmin edilenden daha sik goriilen, dogumsal X ge¢isli metabolik bir hastaliktir. Etkilenme
derecesinin hastaligin erken tan1 ve tedavisine bagli oldugu unutulmamalidir. Ayrica dogru tani,
riskli aile bireylerinin tan1 ve takibinde dnemlidir. Fabry hastalig1 fenotopik olarak heterojendir
ve teshisi uzun yillar alabilir. FH arastirilmasi ve tanimlanmasinin, bobrek yetmezligi, sol
ventrikiil hipertrofisi, ndropatik agri, prematiir serebrovaskiiler hastalik, hipohidrosis-
anhidrosis, anjiokeratom gibi yliksek riskli hastalik gruplarinda onemli oldugu, pediatri,
nefroloji, kardiyoloji, ndroloji, hematoloji, oftalmoloji ve ilgili diger uzmanlik alanlarinin
hastalik taramasindaki rolleri ve farkindaliklari 6nemlidir. Riskli olan populasyonlarda yapilan
caligmalarda, FH prevalansinin bu gruplarda daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu nedenle
FH ile ilgili farkindaligin artirilmas1 gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: FABRY HASTALIGI, FARKINDALIK
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S-031 - TURK TOPLUMUNDA FABRY HASTALIGI; ALFA GALAKTOSIDAZ GEN
MUTASYON PROFILI

Hiiseyin ONAY', Hilmi BOLAT', Esra ER%, Mahmut COKER?, Ferda OZKINAY?,

"Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Izmir, Tiirkiye, 2Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Metobolizma
Bilim Dals, izmir, Tiirkiye, *Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal,
Izmir, Tiirkiye/Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghigi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Cocuk Genetik Bilim Dali, izmir, Tiirkiye,

Fabry Hastalig1 X’e bagli olarak kalitilan multisistemik, lizozomal depo hastaligi olup insidansi
diinya genelinde yaklasik olarak 1/40-70 bin’dir. Xq22.1 lokusunda yer alan alfa galaktosidaz
A (GLA) geninde olusan mutasyonlar sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Bu mutasyonlar
lizozomal bir enzim olan alfa galaktosidaz A (a-Gal A) enziminin tam veya kismi eksikligine
sebep olmaktadir. Fabry hastaliginin tanist erkeklerde enzim analizi ile biiyiikk oranda
konulabilirken, tasiyici olan kadinlarda genetik tani birinci basamak test olarak kabul
edilmektedir. Tasiyict kadinlar da yiiksek oranda klinik bulgu gostermektedir. Son yillarda
Fabry hastalarinda genotip ve fenotip arasindaki iligskiyi degerlendirmek, klinigin erken
sathasinda hastaligin tanisinin konmasi ve en erken donemde tedavisinin diizenlenmesi iyi bir
klinik gézlemin yan1 sira beraberinde genetik analizinin de 6nemini artirmistir. Bu ¢alismada
amacimiz Fabry hastaligi ac¢isindan iilkemizdeki referans merkezlerinden birisi olan Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1” nda molekiiler tan1 almis olgulardaki
mutasyon spektrumunu sunmak ve mutasyon oOzelliklerini belirleyerek Tiirkiye'de Fabry
hastaliginin molekiiler etiyolojisine biitiinciil bir bakis saglayabilmektir.

Aralik 2012-Eyliil 2018 tarihleri arasinda Fabry Hastalig1 6n tanis1 ile EUTF Tibbi Genetik
Anabilim Dali’na basvuran olgulara GLA gen dizi analizi (Calismanin zamanina gore Sanger
ya da Yeni Nesil Dizi Analizi) yapilmistir. Mutasyonlarin degerlendirilmesine HGMD, ClinVar
ve ExAC veritabanlar1 ile Alamut, MutationTaster, PolyPhen, SIFT ve Varsome analiz
programlar1 kullanilmistir

Belirtilen siire i¢cinde toplam 347 aileden 453 olguda mutasyon analizi yapilmistir. Aralarinda
akrabalik olamayan 39 aileden 55 bireyde (32 kadin, 23 erkek) mutasyon saptanmistir.
Toplamda 5 tanesi yeni olmak tlizere 26 farkli mutasyon tespit edilmistir. Bu mutasyonlardan
tanimli olanlar: 14 missense mutasyon (c.167G>A, c¢.335G>T, c.206T>C, ¢.352C>T,
c.427G>A, c.613C>A, c.647A>G, c.680G>A, c.812G>A, ¢.823C>T, ¢.937G>T, c.983G>T,
c.989A>@G, c.1010T>C), 4 nonsense mutasyon (c.679C>T , ¢.708 G>A, ¢.1024C>T,
c.1196G>A), 1 frameshift mutasyon (c.844delT), 1 kiiciik delesyon (c.1072_1074delGAG), 1
kiiciik delesyon/insersiyon (c.963 964delinsCA) mutasyonlaridir. Ug missense (c.512G>T,
c.613C>G, ¢.1226C>T) ve 2 insersiyon (c.722 723insA, c¢.848 849insA) mutasyonu
tarafimizca ilk kez literatiire bildirilmistir.

Sonug olarak calismamizda, lilkemizdeki 6nemli referans merkezlerinden birinin 6 yillik GLA
geni mutasyon spektrumu sunulmustur. Sonuglar tekrarlayict mutasyonlarmn olmadigini ve
mutasyonlarin ¢ogunlukla ailelere 6zel oldugunu gdstermektedir. Ayrica olgularda mutasyon
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saptama oraninin %11,23 olmast Fabry hastalig1 tani kriterlerine uyumda zorluk yasandigini
gostermektedir

ANAHTAR KELIMELER: FABRY, GLA, ALFA GALAKTOSIDAZ A, MUTASYON
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S-032 - TURK BiR AILEDE NADIR GORULEN MISSENS DMD MUTASYONU

Onur TOKGUN!, Burcu ALBUZ!, Mustafa Tarik ALAY", Nedim KARAGENC!,
Cagdas ERDOGAN?, AYDIN DEMIRAY!, Hakan AKCA!,

"Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, “Pamukkale Universitesi T1p
Fakiiltesi Noroloji AD,

Duchenne miskiiler distrofi, iskelet ve kalp kaslarinin fonksiyonlarimi kaybettikleri X
kromozomuna bagli resesif bir genetik hastaliktir. DMD, hiicre i¢i bir kas proteini olan distrofin
yoklugundan kaynaklanir. Bu noksanlik ise normal distrofin translasyonunu bozan genetik bir
mutasyon sonucu gdzlenmektedir. DMD geni X kromozomunun Xp21 bandinda lokalize
olmaktadir ve bu genetik hastalik resesif olarak kalitildig1 icin Oncelikle erkeklerde ifade
edilmektedir. DMD olgularinin yaklasik tigte ikisi DMD genindeki delesyon veya duplikasyon
nedeniyle olusmaktadir. Geri kalan genetik degisimler ise kiigiik delesyonlar, insersiyonlar,
splice bolgelerinin degisimi ve tek niikleotit varyantlaridir. Bu degisimler arasinda patojenik
missen varyantlar olduk¢a nadir gézlenmektedir. Bu caligmada Tiirk ailesine ait bireylerde
DMD geni mutasyon paternlerini géstermeyi amagladik.

Genomik DNA ornekleri ailesel DMD 0Oykiisiine sahip bir Tiirk ailesinin 8 bireyinden izole
edilmigtir. Bir tastyicist icin DMD geninin multipleks-ligasyon bagimli prob amplifikasyonu
(MLPA) yontemi ile biitiin delesyon ve duplikasyonlari hari¢ tutulduktan sonra, DMD geninin
tiim kodlama ve splays bolge dizileri Yeni Nesil Dizileme ile analiz edilmistir.

Ailenin 8 bireyinden gerceklestirilen analiz sonucunda 2 bireyin hasta digerler bireylerin ise
stipheli tasiyic1 bireyler oldugu gozlendi. Proband 6rneginde gerceklestirilen MLPA analizinde
herhangi bir delesyon/duplikasyon gézlenmemis iken NGS analizi sonucunda probandin ablasi
ve biiyiikannesi disindaki bireylerin patojenik ¢.10018 T > C (p. Cys3340Arg) mutasyon
tasidiklar1 saptandi. Ayrica, c.10018T>C(p.Cys3340Arg) disinda 4 adet missens mutasyon
c.2645 A>G (p.Asp882Gly), ¢.5234G>A (p.Argl745His), ¢.8810G>A (p.Arg2937GlIn) ve
c.7096 A>C (p.Lys2366GIn) belirlenmistir. Bu varyantlar in silico algoritmalari, ¢gevrimici veri
tabanlarma gore benign oldugu diisliniilmekte iken ve literatiirdeki yayinlarda polimorfizm
olarak rapor edilmistir.

Bu c¢alismada nadir bir patojenik mutasyon olan exon 69° da go6zlenen
c.10018T>C(p.Cys3340Arg) mutasyonu probandin ablasi ve biiylikannesi disindaki bireylerde
gozlenmistir. Sistein 3340 substitlisyonu  DMD hastalarinda mental retardasyon ve
elektroretinografi b-dalga yoklugu ile iliskili olabilecegi rapor edilmistir. DMD'de 6zellikle
genetik danismanlik i¢in prenatal / preimplantasyon genetik tanisinda tasiyici durumunun
belirlenmesi oldukca dnemlidir. NGS'nin DMD i¢in ilk genetik tani testi i¢in kullanilabilecegini
ve NGS’in MLPA negatif hastalarda mutasyonlar: tespit etme avantajina sahip olmak icin bir
adim 6nde oldugunu gdstermekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: DMD, NGS, MLPA
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S-033 - “NOVEL” TIROID STIMULE EDiCi HORMON RESEPTORU (TSHR)
MUTASYONU SAPTANAN KONJENITAL HIPOTIROIDi OLGUSU

Duygu ONUR CURA!, Ayfer ULGENALP?,

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Dokuz Eyliil
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip Anabilim Dal1, PhD Ogrencisi,
Izmir/TURKIYE, 2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dali,
Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip Anabilim Dals,
[zmir/TURKIYE,

Tiroid Stimiile Edici Hormon Reseptdrii (TSHR) geni tiroid stimiile edici hormona (TSH) yanit
olarak adenilat siklaz1 aktive eden fonksiyonel bir reseptorii kodlar ve bu reseptor tiroid
metabolizmasinin ana denetleyicisidir. Bu genin mutasyonlarinda bir¢ok farkli klinik fenotip
goriilebilir. Somatik aktive edici mutasyonlar toksik tiroid nodiiliiyle, germline aktive edici
mutasyonlar non-otoimmiin hipertiroidizmle iligkilendirilmistir. Kalitsal TSH direncine bagli
hipotiroidizm olgularinda bu genin inaktive edici mutasyonlari bildirilmistir. Ayrica
hiperfonksiyone tiroid karsinomu ile iligkili mutasyonlar1 da mevcuttur.

Dishormonogeneze bagli konjenital hipotiroidi tanili 8 yasinda kiz hasta hastaligin
patogenezine yoOnelik molekiiler analiz i¢in tarafimiza yonlendirildi. Tedavi 6ncesi bakilan
TSH: 11,9 plU/ml (0,38-5,33 plU/ml) ve fT4: 1,2 ng/dL (0,5-1,51 ng/dL) olarak saptandi.
Yapilan tiroid sintigrafisinde her iki tiroid lobunda aktivite dagilimi homojen ve iyot tutulumu
hafif azalmisti. Aile agaci incelendiginde basta hastanin babasi olmak {izere heriki ebeveynin
iist kusaklarinda ge¢ baslangich hipotiroidi dykiisii mevcuttu. Saptanan mutasyonun parental
kaynagini arastirmak i¢in ebeveynlerden TSHR gen analizi istendi.

Tiroid hastaliklarina yonelik yeni nesil dizileme analizi ile incelenen genlerden TSHR geni
(ENST00000541158.2) 6. ekzonunda, patojenik, cerceve kaymasina sebep olan, heterozigot
c.404 405delAC (T136Wfs*3) mutasyonu tespit edildi.

“Novel” c.404 405delAC mutasyonu, ¢ogu inaktive edici mutasyonda oldugu gibi TSHR
proteininin ekstraseliiler 16sinden zengin tekrar bolgesinde (LRRs) yer alir. Bu mutasyon 3
aminoasit sonra “stop codon” olusturarak gilidiik protein olusumuna neden olmaktadir. TSH
baglayict bolgede bulanan bu mutasyonlar reseptor-ligand iliskisinde azalmaya neden olur.
Inaktive edici TSHR mutasyonlar1 otozomal resesif kalitim gdstermekle birlikte kompanse
hipotiroidi klinigi olan heterozigot mutasyona sahip olgular da bildirilmistir. Saptanan bu
mutasyon hastaligin molekiiler patogenezine 11k tutmakta, fenotip-genotip korelasyonuna
katkida bulunmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: TSHR GENI, KONJENITAL HIPOTIROIDI, GUDUK
PROTEIN, INAKTIVE EDICI MUTASYON
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S-034 - DIGEORGE SENDROMLU VAKALARIN DETAYLI KLIiNiK VE GELIiSIM
BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

Muhsin ELMAS!, Basak GOGUS!,

! Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi T1p Fakiiltesi TIBBI GENETIK,

22q11.2 delesyon sendromlu (22q11.2DS) bireyler asagidakileri igeren bir dizi bulguya
sahiptir: 1) Konjenital kalp hastaligi (bireylerin% 74'linde), 6zellikle konotrunkal
malformasyonlar (Fallot tetralojisi, kesintili aortik ark, ventrikiiler septal defekt ve trunkus
arteriozus) 2) Palatal anormallikler (% 69), 6zellikle velopharyngeal yetersizlik, submukozal
yarik damak, bifid uvula ve yarik damak 3) Karakteristik yiiz dzellikleri 4) Ogrenme zorluklart
(% 70) -90%) 5) immun sistem yetmezlikleri (% 77) gibi bulgular goriilmektedir. Bu ¢alismanin
amact kesin Digeorge sendromu olan bireylerin detayli klinik, radyolojk, laboratuvar
bulgularinin (50 civari parametre) karsilastirilmasi ve sik goriilen bu mikrodelesyonun daha iyi
taninmasinin ve farkindaliginin artirilmasi amaglanmistir.

Arastirmaya yapilan FISH analizi sonucu 22q11,2 delesyonu saptanan 7 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin prenatal, natal ve postnatal donem bulgulari, dogum kilolari, dogum sekilleri, motor,
dil ve sosyal gelisim basamaklar1 degerlendirildi. Hastalarin dogum APGAR skorlar1 tespit
edildi. Hastalarin gecirdikleri ameliyatlar, nobet hikayeleri ve kronik hastaliklar tespit edildi.
Pedigrileri cizilerek analiz edildi. Dismorfolojik bulgulari, radyolojik ve laboratuvar bulgulari
saptandi. Toplamda 50 civar1 parametre arastirildi.

Hastalarin klinik, radyolojik, laboratuvar parametreleri sorgulandi. Bir hastada prenatal
donemde oligohidramniyoz saptandi. Bir hastanin annesinde preeklampsi varlig: tespit edildi.
Hastalarin ortalama dogum agirlig1 2331 gr tespit edildi. SGA 3 hastada tespit edildi. APGAR
skoru 3/7 hastada 7'nin altindaydi. Pedigri analizleri yapildi. bir hastanin ebeveynleri arasinda
3. derece kuzen evliligi tespit edilid. Ailede DiGeorge sendromlur baska etkilenen bireyler
saptand1. 2/7 hastada epilepsi bulundu. Ayrica, OMIM'in "clinical synopsis" boliimiinde toplam
30 parametre karsilagtirildi. Hastalarin kardiyolojik, radyolojik ve laboratuvar bulgular tablo
icinde detayl karsilastirildi.

Calismamizda gorildigi gibi, ayn1 delesyona sahip bireyler arasinda klinik, radyolojik,
laboratuvar bulgular1 arasinda farkliliklar gozlenmektedir. Ayn1 mikrodelesyona sahip
hastalarin fenotipinde ve kliniginde saptanan bu farkliliklar "variable expressivite" (degisken
ekspressivite) den kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Bu yilizden; Sendromik bireyleri
degerlendirirken ayrmtili bir yaklasim gereklidir. Onemli bir husus mikrodelesyon
sendromlarinin aile kalitim seklidir. Her birey ayr1 bir vaka olarak ele alinmalidir. Ayrica teshis
icin multidisipliner ve biitlinsel bir yaklagim 6nemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: Di GEORGE SENDROMU, 22Q11,2 DELESYON
SENDROMU, VELOKARDIYOFASIYAL SENDROM
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S-035 - HEDEFLi EKZOM DiZiLEME: NON SENDROMIK KRANiYOSINOSTOZ
ILE ILISKIiLI TCF12 VE AXIN2 GENLERINDE IKi YENI MUTASYON

Elanur YILMAZ!, Ercan MIHCI2, Banu NUR?, Ozgiil ALPER!,

'Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Biyoloji Ve Genetik Anabilim Dal1, 2Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,

Kraniyal kemiklerin farklilasmasi ve birbirleriyle olan etkilesimlerini saglayan siitiir
bolgelerinin  embriyonik gelisim siirecinde erken kapanmasi, kraniyofasiyal bigim
bozukluklarinin en yaygm ikinci formunu olusturan, sendromik olan ya da olmayan
kraniyosinostozun gelismesiyle sonuglanir. Tan1 alan olgularin %75’ini olusturan sendromik
olmayan kraniyosinostozun prevalanst 0.4 - 1/1000 olarak belirlenmistir. Hem klinik hem de
genetik olarak multifaktoriyel 6zelliklerin karakteristigine sahip, heterojen bir hastalik olan
sendromik olmayan kraniyosinostozun genetik nedenleri biiylik ¢ogunlukla bilinmemekle
birlikte, 60’a yakin gende varyantlar/mutasyonlar tanimlanmistir. Projemizde, hedefli ekzom
dizileme analizi kullanarak, sendromik olmayan kraniyosinostozun kapsamli genetik
taramasinin yapilmasi amaglanmistir.

Bilinen kraniyosinostoz sendromlari diglanarak sendromik olmayan kraniyosinostoz tanisi alan,
normal karyotip ve yabanil tip FGFR2 ekzon Illa/Illc dizisine sahip olan 21 olgu, 519 gen
iceren Dismorfoloji ve Displazi Arastirma gen paneli kullanilarak yeni nesil dizilemeye
almmistir. Elde edilen molekiiler genetik veriler, klinik bulgularla karsilastirilarak olasi
genotip-fenotip iliskisinin aydinlatilmas1 hedeflenmistir.

Yeni nesil dizileme analizini takiben yapilan filtreleme analizleri sonucunda dort olguda
(~%20), fenotiple uyumlu olas1 patolojik varyantlar tespit edilmistir. Bilateral koronal sinostozu
olan iki olguda TCF12 [NM_207036.1] genine ait biri yeni olmak tiizere, iki farkli heterozigot
patojenik varyasyon (p-M260fs*5; c.778 779delAT ve p-P3691s*26;
c.1102_1108delTCACCTC) tespit edilmistir. Unilateral (sag) koronal sinostoza, kapali
fontanellere ve sol frontal kemik displazisine sahip olan bir diger olguda ise ERF
[NM_006494.3] genine ait patojenik bir mutasyon (p.G299fs*9; ¢.891 892delAQ)
bulunmustur. Sagittal sinostozu olan diger bir olguda ise, daha dnce sadece fare modelleriyle
kraniyosinostoza olan etkisi gosterilmis AXIN2 [NM_004655.4] gen mutasyonu (p.L.349fs*24;
c.1045 _1046delCT) saptanmaistir.

Ekzom analizi sonucunda; ¢aligma grubumuzda literatiirle uyumlu olarak TCF12’nin
kraniyosinostozdaki tani yiizdesi yaklasik %10 ve ERF geninin tan1 yiizdesi ise %35 olarak
belirlenmistir. AXIN2 geninin insanda kraniyosinostoz nedeni olabilecegi ise literatiirde ilk
defa gergeklestirmis oldugumuz proje kapsaminda gosterilmistir. Gerek genetik gerekse de
fenotipik olarak olduk¢a heterojen bir hastalik olan sendromik olmayan kraniyosinostozun
aydinlatilmasinda kapsamli genetik arastirmalar olduk¢a biiyiik 6nem tasimaktadir. Elde
ettigimiz veriler 15181inda, 6zellikle sendromik olmayan kraniyosinostoz tanisi konan olgularda,
erken kapanan siitlirlin ¢esidine gore molekiiler genetik analizler yapilmasinin (postnatal,
prenatal) tani siiresini hizlandiracagini diisiinmekteyiz. Acknowledgement: Bu calisma,
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Akdeniz Universitesi BAP Koordinasyon Birimi tarafindan [Proje # TDK-2015-933]
desteklenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: SENDROMIK OLMAYAN KRANIYOSINOSTOZ,
MOLEKULER GENETIK, YENI NESIL DIZILEME, EKZOM DIZILEME
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S-036 - OKULOAURIKULOVERTEBRAL SPEKTRUM ETYOLOJISINDE
GENETIK NEDENLERIN ARASTIRILMASI

Naz GULERAY!, Can KosyKCUZ,_Sﬁmeyra _()(;UZI, Gizem I"JREL.DEMiR3, Zihni
Ekim TASKIRAN!, Pelin Ozlem SIMSEK KIPER?, Giilen Eda UTINE3, Yasemin
ALANAY*, Koray BODUROGLU?, Mehmet ALIKASIFOGLU!

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, 2Hacettepe Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Biyoinformatik Anabilim Dali, *Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim
Dal1, *“Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklart Anabilim Dal,
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali,

Okulo-aurikulo-vertebral spektrum (OAVS) birinci ve ikinci farengeal arklarin gelisimsel
defektleri sonucunda olusan, genetik ve fenotipik heterojenite gosteren nadir bir hastaliktir. Ana
klinik bulgular mikrotia, preaurikiiler skin tag, hemifasiyel mikrozomi, epibulbar dermoid ve
vertebral anomalilerden olusmaktadir. Kardiyak, renal ve radyal defekt benzeri iskelet bulgulari
da bu spektrum dahilinde goriilebilir. Tan1 i¢in goriis birligine varilmis herhangi bir kriter
bulunmamakla birlikte ; genellikle mikrotia ya da hemifasiyel mikrozomi ve skin tag birlikteligi
minimal kriter olarak kabul edilmektedir. Genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorlerin birlikteligi
nedeniyle etyoloji heterojendir. Etyolojide kopya sayisi degisiklikleri de tanimlanmis ve yakin
zamanda MYT1 geni mutasyonlar1 da spektrum ile iligkilendirilmistir.

Hastalarda ilk basamakta kopya sayis1 degisikliklerini saptamaya yonelik Affymetrix CytoScan
Optima platformunda mikrodizin analizleri yapilmistir. Sonrasinda ABI Prism 3500 cihazinda
Sanger dizileme yontemi ile MYT1 geni dizi analizleri tamamlanmigtir. Ek olarak iki hastada
da tiim ekzom dizileme gerc¢eklestirilmistir.

Cesitli klinik ve molekiiler bulgulara sahip 23 OAVS hastas1 6nce Tasse tarafindan onerilen
minimal tanmi kriterleri yoniinden degerlendirilmis ve kriterleri karsiladiklari goriilmiistiir.
Hastalarin yas ortalamasi 7 yas 8 ay olup c¢aligma grubunun % 65,2” lik boliimiinii erkekler
olusturmustur (Erkek/Kiz orani 15:8). Hastalarda karakteristik bulgularin yanisira orta ve i¢
kulak bulgular1 da saptanmistir. Ayrica gelisme geriligi, epilepsi ve davranig anomalileri de
hastalarda gozlenmistir. Mikrodizin analizi sonucunda, ii¢ hastada 8., 15, ve 16, kromozomlarda
kopya sayis1 degisiklikleri (bir delesyon, iki duplikasyon) saptanmistir. Ek olarak hastalarin
birinde X ve 4. kromozomlar arasinda de novo dengesiz translokasyon gosterilmistir. MYT1
geni dizi analizi sonucunda klinik olarak anlamli bir degisiklik bulunmamistir. Tiim ekzom
dizileme gerceklestirilen iki hastada da baska caligmalarda OAVS aday geni olarak
nitelendirilen RNF213 ve EFTUD2 genlerinde daha dnce literatiirde bildirilmemis heterozigot
mutasyonlar saptanmustir.

16p13.11 bolgesi duplikasyonu, X kromozomu andploidileri ve monogenik degisiklikler 6nceki
caligmalarda da OAVS molekiiler etyolojisinde tanimlanmis durumdadir. Bu c¢alismada,
hastalarda farkli kromozomlarda kopya sayist degisikliklerinin yamisira tek gen
degisikliklerinin gosterilmesi spektrumdaki genis genetik heterojeniteyi desteklemektedir. Bu
calisma, OAVS benzeri kompleks fenotipik bulgulara sahip hastaliklarda genetik etyolojinin
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tanimlanmasinda mikrodizin analizi ve tiim ekzom dizileme gibi genom boyu o6l¢eginde
gergeklestirilen yontemlerin 6nemini ortaya koymaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: OAVS, MIKRODIZIN ANALIZI, 16P13.11, EFTUD2, RNF213
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S-037 - KRANIOFRONTONAZAL SENDROM: NADIiR GORULEN ATRIYAL
SEPTAL DEFEKTLI iKi KARDES

Giines CAKMAK GENC!, Ayca CELIKMAKAS', Ahmet DURSUN!,

1Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD,

Kraniofrontonazal sendrom (CFNS; OMIM 304110) EFNBI (OMIM 300035) genindeki
mutasyonlarla olusan, X’e bagli kalitilan ve nadir goriilen bir gelisimsel bozukluktur.
Kraniofasiyal anomaliler, sert-kivircik sag, tirnaklarda oluklagsma ve ¢esitli iskelet bozukluklar1
tipik bulgular arasinda yer alir. Literatiire gére, CFNS'de kalp defekti olan az sayida vaka
tanimlanmistir. Biz burada molekiiler CFNS tanis1 konmus ve atriyal septal defekti (ASD) olan
iki kardesi sunduk ve literatiirle tartistik.

Kraniosinostoz nedeniyle poliklinigimize yonlendirilen 4 yasindaki kiz hastada brakisefali,
hipertelorizm, bifid burun, malokliizyon, sert-kivircik sa¢ yapisi, dar omuzlar, pektus
ekskavatum ve umblikal herni saptandi. Goriintiileme ile kraniyosinositoz, ASD ve hafif
pulmoner stenoz (PS) oldugu gosterildi. 13 yasindaki ikinci olgumuz probandin kiz kardesiydi.
Fizik muayenede brakisefali, hipertelorizm, bifid burun, malokliizyon, sert-kivircik sa¢ yapisi,
dar omuzlar, pektus ekskavatum ve sprengel deformitesi saptandi. Hastamizin ASD ve mental
gerilik tanis1 oldugunu 6grendik.

Sitogenetik c¢aligmalar iki hastanin da 46,XX kromozom yapisinda oldugunu gdsterdi.
Molekiiler analiz sonucunda EFNB1 geninde ekzon 5°te heterozigot c.635 636delTG
delesyonu saptanmustir.

CFNS insidanst 1:100,000-1:120,000 arasinda degisen ¢ok nadir bir genetik sendromdur.
EFNBI1 genindeki mutasyonlar, frontonazal noral krestin normal gelisimini bozar. X'e bagh
kalitilan ve heterozigot kadinlarin hemizigot erkeklerden daha siddetli etkilendigi birkag
durumdan biridir. Ayrica fenotip bireyler arasinda olduk¢a degiskendir. Literatiirii
inceledigimizde, CFNS'de kalp defekti tanimlanan sadece dort vaka belirledik. ASD, patent
duktus arteriyozus (PDA) ve dekstrokardi CFNS'de simdiye kadar bildirilen kalp defektleri
arasindadir. Literatiirde koronal kraniyosinostoz ve konjenital diyafragma hernisi olan bir
hastada hastalarimizla ayni mutasyonun saptandigi goriildii. Genotip-fenotip korelasyonu
kurulabilmis herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. Sonug olarak, bu olgular kardiyovaskiiler
deformiteler agisindan degerlendirilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: KRANIOFRONTONAZAL SENDROM, KRANIOSINOSTOZ,
EFNBI1, ATRIYAL SEPTAL DEFEKT
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S-038 - OHDO SENDROMUNDA KAT6B MUTASYONLARI

Siileyman ATAR', Gizem UREL DEMIR', Ozlem AKGUN DOGAN!, Pelin Ozlem
SIMSEK KIiPER!, Giilen Eda UTINE!, Mehmet ALIKASIFOGLU', Koray
BODUROGLU!,

"Hacettepe Universitesi,

KAT6B gen mutasyonlar1 literatiirde Genitopatellar sendrom ve Ohdo sendromu ile
iliskilendirilmistir. Her iki sendrom da global gelisme geriligi/zihinsel yetersizlik, hipotoni,
patellar agenezi/hipoplazi ve erkeklerde kriptoorsidizm ile karakterizedir. Konjenital kalp
defektleri, dental anomaliler, isitme kaybi ve hipotiroidi her iki fenotipte de yaygindir. Ozellikle
Ohdo sendromunda alt ekstremite eklemlerinde sertlik, uzun el ve ayak bas parmaklari, maske
yiiz, blefarofimozis, pitozis, lakrimal kanal anormallikleri gozlenir. Kalitim sekli otozomal
dominanttir ve vakalarin ¢cogu de novo mutasyonlar sonucudur.

Hasta 1: Ug yasinda kiz hasta klinigimizde global gelisme geriligi nedeni ile degerlendirildi.
Konugmasi yoktu, annesini tanimiyordu. Fizik muayenesinde mikrosefali ve bilateral diz ve
dirseklerde fleksiyon kontraktiirii mevcuttu. Dikkat ¢eken diger bulgu ise el bagparmaklarinin
uzun olmasiydi. Hastanin kraniyal goriintiilemesinde korpus kallosum agenezisi mevcuttu.
Konjenital hipotiroidi nedeni ile L-tiroksin kullanan hastanin géz degerlendirilmesinde optik
atrofi tespit edildi. Ekokardiyografisinde aortopulmoner kollateraller ve patent duktus
arteriozus goriildii. Mikrodizin analizinde herhangi bir delesyon ve ya duplikasyon tespit
edilmedi. Hasta 2: Klinigimizde global gelisme geriligi ve ¢oklu konjenital anomalileri nedeni
ile takipli olan erkek hasta, 6 yasinda yapilan son degerlendirmesinde Fallot tetralojisi nedeni
ile sant yapilmis, yarik damak nedeni ile opere olmustu. Zihinsel yetersizlik ve motor
basamaklarda gerilik nedeni ile 6zel egitim alan hasta hipotiroidi nedeni ile L-trioksin
kullanmaktaydi. Hastanin konugmasi ve yiiriimesi yoktu.Fizik muayenede palpebral araliklar
dar ve yukar1 egilimli, kulak heliks anomalisi, parmaklarda ¢omaklasma, kamptodaktili ve
eklem kontraktiirii, pes ekinovarus, umblikal herni, hipospadias, bifid skrotum ve kriptorsidizm
saptandi.

Her iki hastamizda KAT6B’ye yonelik yapilan gen dizi analizinde mutasyon tespit edildi.

KAT6B analizi hastalarda belirlenecek major ve mindr 6zelliklere gore planlanir. Major
ozellikler uzun el ve ayak basparmagi, maske yiiz, blefarofimozis/pitozis, lakrimal kanal
anomalileri ve patellar hipoplazi/agenezidir. Mindr 6zellikler ise konjenital kalp defekti, dental
anomaliler (hipoplastik dis/dislerin ge¢ ¢ikmasi), isitme kaybi, tiroid anormallikleri, yarik
damak, genital anomaliler (erkeklerde kriptorsidizm), hipotoni, global gelisme geriligi/zihinsel
yetersizlik seklinde belirlenmistir. Ohdo sendromunda klinik bulgular genis bir yelpaze i¢cinde
degiskenlik gostermektedir, ancak zihinsel yetersizlik, dismorfik yliz 6zellikleri ve c¢oklu
konjenital anomaliler varliginda bu sendrom mutlaka akilda tutulmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: KAT6B, OHDO SENDROMU, GENITOPATELLAR
SENDROM
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S-039 - KIBRIS'TA NiSPETEN “YAYGIN” NADIiR GENETIK HASTALIKLARIN
PATOGENEZININ ALTINDA YATAN VARYANTLAR

Mahmut Cerkez ERGOREN!, Sehime Gulsun TEMEL?, Munis DUNDAR?,

"Yaki Dogu Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, *Uludag Universitesi, T1p
Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, 3Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD,

Akdeniz'in {igiincii biiyiik adasi olan Kibris, insanlik tarihi boyunca bir¢ok medeniyete ev
sahipligi yapmistir. Bugiin Kibrish Tiirkler ve Kibrishi Rumlar, Kibris'ta iki biiyiik etnik grup
olustururken ve Maronitler, Ermeniler ve Latinler gibi kii¢lik gruplarda niifusun diger etnik
grubunu olusturmaktadirlar. Kibrisli Tiirk paternal soylari, her ne kadar otokton 6zelliginde
olsa da, Kibrish Tiirkler ve Kibrisli Rumlar, Giineydogu Anadolulular, Liibnanlilar gibi komsu
Yakin Dogu niifuslar1 arasinda bazi Y-DNA haplotiplerini paylasmaktadirlar. Ada’nin
geemisindeki medeniyetlerle olan iliskisine bakildiginda, Kibrisli Tiirk niifusu’nun genetik
ozelliklerinin, go¢ler, genetik karisim, genetik stiriiklenme vb. gibi faktorlerden etkilenmesi bir
stirpriz olmamalidir. Arastirmacilarin popiilasyonda hastaliga neden olan DNA dizi
varyantlarinin paterni hakkinda bilgi sahibi olabilmeleri icin, popiilasyondaki genetik
varyasyonun arastirilmasi son derece dnemlidir. Son yirmi yilda, sadece klinik semptomlara
dayanarak teshis edilmesi zor olan 7,000 nadir monogenik hastaliga neden genlerin yaklagik
yarisinin tespit edildigi bildirilmistir. Nadir genetik bozuklugu olan bireylerin %50'sinden
fazlas1 yasam kalitesini iyilestirmek i¢in ne yazik ki heniiz teshis ve tedavi edilememektedir.
Genel olarak, klinik 6zellikler, bir durumu digerinden ayirt etmek icin kullanilir; bununla
birlikte, bazi durumlarda bu klinik 6zellikler diger bazi genetik kosullarla Ortiistiiriilerek
karistirilabilirler. Calismamizda, Kibrish Tiirklerde nispeten “sik goriilen” nadir hastaliklarin
ilging veya siradist klinik fenotiplerinden yola ¢ikarak, potansiyel olarak yeni gen
varyantlariin tanimlanmasini giden yolu aydinlatmay1 amacladik.

Bu c¢aligmada, nadir genetik hastaliklarin genetik etiyolojisini incelemek icin, tiim-ekzom
dizilemeyi (WES) iceren en yeni yiiksek verimli genomik teknoloji kullanilmistir. Buna gore,
WES, igclii segregasyonlarin yani sira bazi ¢aligmalarda daha biiylik sayida bireye sahip
pedigrilerde calisilmistir ve ayrica, patojenik varyantlari segmek i¢in gelistirilmis in-house
biyoinformatik yazilimi kullanildi.

Sonug olarak, Treacher—Collins sendromu, triko-rhino-falangeal sendrom 1, Joubert sendromu,
gec baslangich glutarik asidiiri tip 1, amiyotrofik lateral skleroz gibi nispeten sik goriilen nadir
gozlenen genetik hastaliklarda i¢in Kibris Tiirk popiilasyonuna 6zgii yeni gen varyantlari
tanimlanmustir.

Genel olarak, bu ¢alisma, altta yatan molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi ve etkili

koruyucu ilag stratejilerinin gelistirilmesi i¢in, kesin tanida, belirli bir popiilasyondaki nadir
hastaliga neden olan varyantlarin ortaya konmasinin énemini vurgulamaktadir.
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ANAHTAR KELIMELER: NADIR HASTALIKLAR, VARYANT, KIBRIS, TREACHER-
COLLINS SENDROM, TRIKO-RHINO-FALANGEAL SENDROM TiP 1, JOUBERT
SENDROMU, GLUTARIK ASIDURI TiP 1, AMiYOTROFIK LATERAL SKLEROZ
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S-040 - HBB GENINDE DE-NOVO YENI BiR MUTASYONUN TANIMLANMASI

Semih ASIKOVALI, Birsen BAYSAL?, Hiiseyin ONAY', Ferda OZKINAY, Hale
OREN?,

"Ege Universitesi T1ibbi Genetik A.D, ?Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig
Ve Hastaliklar1t AD, Cocuk Hematoloji BD,

Beta talasemi; beta globin zincirinin iiretimindeki yetersizlikle karakterize, genellikle otozomal
resesif kalitilan bir tek gen hastaligidir. 11p15.5 bolgesinde HBB genindeki mutasyonlar
hastaliga neden olur. Bugiine kadar bu bdlgede 250 den fazla tanimlanan mutasyonun 40
kadarmin heterozigot durumda da hastalik yapicit oldugu ve dominant kalitim 6zelliklerine
sahip oldugu aciklanmistir. Dominant kalitima sahip mutasyonlar genellikle genin 3. ekzonuna
yerlesmislerdir. Bu ¢alismamizda HBB geni 2.ekzonunda de-novo ve heterozigot durumda
klinik bulgulara sebep olan bir mutasyonu paylagmay1 amagladik.

Iki yasindaki kiz olgu, 4 ayliktan itibaren devam eden kronik non-immun hemolitik anemi
sebebiyle hemoglobinopati agisindan genetik mutasyon taranmasi agisindan genetik
poliklinigimize sevk edildi. Enzim eksikligi veya membran defekti testlerinde patolojik bir
bulgu saptanmamisti. Hb: 8,8 g/dL, Hct: %27, MCV:90 fL., MCH:29 pg, MCHC:32 g/dL ve
retikiilositi %10°du. Periferik yaymada eritrositlerde belirgin anizositoz, poikilositoz,
polikromazi ve %5 oraninda normoblastlar vardi.

Yapilan hemoglobin elektroforezinde HbF: %40 ve HbA2:%0.8 olarak saptandi. Olguya
yapilan alfa talasemi ve beta talasemi reverse hibridizasyon testlerinde mutasyon bulunamadi.
Olgunun annesinin tam kan sayimi1 sonuglar1 Hb: 13,5 g/dL, MCV: 86,2 fL., RBC: 4,8x106 /uL,
ferritin: 53,81 ng/ uL, hemoglobin elektroforezi sonuclari ise HbA: %90,6, HbA2:%2,7, HbF:%
0.3 seklindeydi. Olgunun babasinin tam kan sayimi sonuglar1 Hb: 15,1 g/dL., MCV: 81,9 fL,
RBC: 5,2x106 /uL, hemoglobin elektroforezi sonuglar1 ise HbA: %88,6 HbA2: %2 HbF: % 0.2
seklindeydi. Once olgumuza daha sonra anne ve babasina HBB dizi analizi uygulandi. Yapilan
HBB dizi analizi sonucunda olgunun HBB geni 2. ekzonunda daha 6nce tanimlanmamis
heterozigot ¢.295 300delinsTGTGACAAGCTGCAC degisikligi saptandi. Ebeveynlerinin dizi
analizi sonucu normaldi.

Beta talasemide klinik bulgular1 olan hastalarda genellikle biallelik mutasyonlar saptanir ve
mutasyonlarin anne ve babadan kalitildiklar1 goriiliir. Cok nadir de olsa bu gende de-novo,
heterozigot durumda talasemi klinik bulgularima sebep olan mutasyonlar saptanabilir.
Aciklanamayan kronik non-immun hemolitik anemilerde hemoglobinopati genetik taramasi
tan1 agisindan yardimci olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: TALASEMI, HEMOGLOBINOPATI

68



S-041 - UROFASIAL SENDROM

Taha BAHSI!, Kadri KARAER?,

'Ankara Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi, 2Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi ,

UROFASIAL SENDROM: LRIG2 GENINDE TANIMLANMAMIS AYNI MUTASYON
SAPTANAN 2 AYRI OLGU SUNUMU Taha Bahsi, Kadri Karaer 1.Ankara Onkoloji
Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi 2. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik A.D.
Urofasiyal sendrom (UFS)(OMIM#615112, 236730), otozomal resesif kalitilan, prenatal veya
infantil baslangi¢h iiriner mesane iseme disfonksiyonuna ekspresyon ile olusan anormal yiiz
hareketlerinin (agiz ve gozlerin koselerinde anormal ko-kontraksiyondan kaynaklanan) ve
siklikla bagirsak disfonksiyonunun (kabizlik ve / veya enkoprezis) eslik ettigi bir hastaliktir.
Idrar yapma problemi ve anormal yiiz hareketleri ile bagvuran, aralarinda akrabalik bulunmayan
hastalarin 6n tanisinda Urofasial Sendrom disiiniildii. Yapilan LRIG2 tiim gen dizi analizi
sonucunda, her iki hastada da aym varyant homozigot saptand: (c.133C>T/L446P). Insiliko
degerlendirmeler sonrasinda 6 farkli varyant tarama programinda (DANN, GERP, LRT,
MutationAssessor, MutationTaster and PROVEAN) bu degisiklik muhtemel patojenik olarak
degerlendirildi. Klinik ve molekiiler calismalar1 sonucunda hastalarin Urofasial Sendrom tanisi
dogrulanmus oldu. Iki farkli hastada da nadir goriilen bir hastaligin ayn1 mutasyonunu tagimalari
ise genetik kayma ya da kurucu etkisi ile aciklanabilecegi diisiiniildii. Hastalar, Urofasial
sendromun nadir goriilen bir hastalik olmasi nedeni ile sunuldu.

ANAHTAR KELIMELER: UROFASIAL,LRIG2,C.133C>T, MUTASYON
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S-042 - NOONAN SENDROMLU OLGULARDA AYRINTILI GOZ MUAYENE
BULGULARI: ON CALISMA VERILERI

Sevin¢ SAHIN ATIK!,

{zmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Ve Arastirma Hastanesi,

Noonan sendromu (NS), otozomal dominant kalitiml1 nadir bir genetik hastaliktir. Boy kisaligi,
dogumsal kalp defektleri ve hafif mental yetersizligin yanisira, dismorfik yiiz bulgular1 olan bir
kraniofasial sendromdur. Bu ¢aligmada Noonan sendromlu olgularin oftalmolojik bulgularinin
ayrintili olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Klinik bulgularla NS diisiiniilen ve PTPN11 gen dizi analizi ile heterozigot mutasyon belirlenen
5 olgu, ayrintil1 oftalmolojik degerlendirmeye alindi. Tiim olgularin eksternal okiiler bulgulari,
g0z hareketleri ve sasilik olup olmadig1 degerlendirildi. Refraksiyon muayenelerinin yanisira
biyomikroskobik muayene ile 6n ve arka segment bulgular1 not edildi. On segment goriintiileme
cihazi ile 6n segment parametreleri ve optik koherens tomografi ile retina sinir lifi kalinliklar
degerlendirildi.

Calismaya 3 erkek, 2 kiz NS olgusu dahil edildi. Yas ortalamalar1 11,8y1l (10-15)'d1. Olgularin
tiimiinde sendromun bilinen dismorfik bulgularindan olan hipertelorizm ve pitozis mevcuttu.
Ugiinde refraksiyon kusuru, 4 olguda gérme bozuklugu saptandi. Olgularin 3'iinde korneal
sinirlerde belirginlesme, 2'sinde keratokonus, 3 olguda strabismus belirlendi. Olgularin 4'inde
optik sinirde ¢ukurluk/disk oran1 artmis olarak bulunmasina ragmen, hepsinde goz tansiyonlari
normal olarak 6l¢iildii. Santral kornea kalinlig1 2 olguda ince olarak bulundu. Retina sinir lifi
kalinliklar1 2 olguda ince olarak tespit edildi.

Nispeten sik goriilen bir kraniofasiyal sendrom olan NS'da olgularin ayrintili g6z muayenesi,
normal popiilasyondan farkli 6zellikler gostermektedir. Bu agidan gbz muayene bulgular ve
olgular iizerindeki etkilerini belirlemek amaciyla yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: NOONAN, HIPERTELORIZM, PITOZIS
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S-043 - SGCG MUTASYONU ESLiGiNDE ATP8A2 GENINDE SAPTANAN YENi
BiR MUTASYON

ASLIHAN KIRAZ!, 38210 2,

'KAYSERI SEHIR HASTANESI, TIBBI GENETIK DEPARTMANI,

CAMRAQ sendromu serebellar ataksi, mental retardasyon ve dengesizlik ile karakterize, klinik
olarak heterojen bir grup genetik bozukluktur. Otozomal resesif olarak kalitilan sendromun dort
varyantt tanimlanmistir. CAMRQ4 13q12 kromozomunda ATP8A2 genindeki (605870)
homozigot mutasyondan kaynaklanir. Sikligi 1/1 000 000 dan az olan CAMRQ4 hastalarinin
41 Tiirkiye'den rapor edilmistir. Limb-girdle kas distrofisi, 6zellikle omuz, iist kol, pelvik ve
baldirlar1 da iceren proksimal kas gruplarindaki kaslarin zayiflamasina ve kaybina neden olan
bir grup hastaliktir. Sarkoglikan kompleksini etkileyen gen mutasyonlarinin neden oldugu
Limb-girdle kas distrofisi formlarina sarkoglikanopati denir. Limb-girdle muskiiler distrofi tip
2C olan kisilerde SGCG geninde yaklasik 40 mutasyon tespit edilmistir. Bu ¢aligmada ATPSA
geninde yeni mutasyon saptanan ve nadir iki hastaligi es zamanli olarak tasiyan bir aile
sunulmus, genetik danigma siirecinde yasanan tecriibelerin paylasilmasi amaclanmistir.

Anne-baba akrabaligi olan ve farkli genetik tetkikler yapildiktan sonra, MMR, hipotoni
etyolojisi nedeni ile yonlendirilen hastaya tiim ekzom dizi analizi yapildi. Etkilenen hastadan,
ebeveynlerinden ve kardesinden kan 6rnekleri alindi.

Tiim ekzom dizileme sonucunda saptanan ATP8A2 geni, ¢.578C>A p.Ser193Tyr homozigot
mutasyonu ve SGCG geni, ¢.784T>C p.Tyr262His homozigot mutasyonu (rs776357413)
saptandi. Bulunan mutasyonlar ilgili bolgelere sanger dizileme uygulanarak diger aile
bireylerinde de dogrulandi. Tiim ekzom dizileme sonucunda saptanan ATP8A2 geni, ¢c.578C>A
p-Ser193Tyr homozigot mutasyonu daha once literatiirde bildirilmemis olup; CAMRQ4 klinigi
olan iki kardeste de saptanmasi nedeniyle hastaliktan sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Yine
ayn1 hastanin ekzom analizi sonucunda daha 6dnceden hastalik etkeni olarak tanimlanmis SGCG
geni, ¢.784T>C p.Tyr262His homozigot mutasyonu (rs776357413) saptandi.

Vakamizda oldugu gibi tanis1 konulamayan hastalarda ekzom analizi uygulanmasi klinigin
netlesmesi ve tekrar ¢ocuk diisiinen aileler i¢in umut olmas1 agisindan anlamlidir. Ayrica etkin
bir genetik danigsma siirecinde testin ulagilabilirliginin yani sira aileye ulasilabilirlik ve ailenin
maddi olanaklar1 da sonraki gebeliklerin saglig1 agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: CAMRQ4, TUM EKZOM DIiZILEME, ATP8A2, SGCG
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S-044 - CSC-KT’NIN MUTASYON SPEKTRUMUNUN GENISLETILMESI

Ayse GUREL!, Siimeyra OGUZ!, Pelin Ozlem SIMSEK KiPER?, Giilen Eda UTINE?2,
Koray BODUROGLU?, Mehmet ALIKASIFOGLU!,

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, *Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligr Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Genetik Bilim Dali,

Sirkiimferensiyal Deri Katlantilari-Kunze tipi (CSC-KT, OMIM #156610, #616734), fazla
derinin genelde ekstremitelerde olusturdugu derin deri katlantilari, zihinsel yetersizlik, yarik
damak ve dismorfik goriiniim ile karakterize olan nadir bir hastaliktir. Bu sendrom ilk olarak
1969'da Ross tarafindan Michelin Lastik Bebek Sendromu (MTBS) olarak adlandirilmistir.
Genelde otozomal dominant kalitilmasina ragmen, otozomal resesif kalitimin mevcut oldugu
hastalar da bildirilmistir. CSC-KT genetik heterojeniteyle karaterizedir, MAPRE2 veya TUBB
geninin mutasyonuyla olustugu diigiiniilmektedir.

Yedi yasindaki hastamiz, kirk yasindaki annenin dérdiincii gebelikten 4. cocugu olarak diinyaya
geldi. Anne ve baba saglikli ve ikinci derece kuzendi. Hastanin fenotipik muayenesinde uzun
ve diiz yliz, alinda hipertrikoz, hipertelorizm, mikroftalmi, kisa palpebral fissiirler, epikantus,
genis ve basik nazal kok, mikrostomi, diisiik yerlesimli kiigiik displastik kulaklar, heliks
anomalisi, diisiik sac¢ cizgisi, Ust ekstremitede bilateral deri katlantilari, ayakta 2 ve 3.
parmaklarda {ist iiste binme ve skolyoz gibi dismorfik 6zellikler saptandi. Hastanin gelisim
basamaklar1 Oykiisiinde agir mental ve motor gecikmeyi destekleyen bulgular gozlendi;
desteksiz yiirlime mevcut degildi ve sadece birkag kelimesi vardi. Kraniyal BT sinde beyin sap1
ve vermian hipodisgenezi ve bilateral ventrikiilomegali; kraniyal MRG’sinde de Dandy Walker
malformasyonu saptandi.

Karyotip analizi normal olan hastanin MAPRE2 dizilemesi yeni bir homozigot missense
mutasyon gosterdi. Anne ve babanin ise heterozigot MAPRE2 mutasyon tastyicilart oldugu
saptandi.

CSC-KT c¢ogunlukla tipik ve taninabilir bir klinik fenotipi olan, genetik heterojeniteyle
karakterize bir hastaliktir. Bu hasta, CSC-KT’de diisiiniilen muhtemel resesif kalitim paternini
ve klinik fenotipin hem resesif hem de de novo mutasyonla goriilebilecegi fikrini
desteklemektedir. MAPRE2 mutasyonlarinin patofizyolojisini aydinlatabilmek i¢in bagka
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: CSC-KT, CSCSC, MICHELIN LASTIiK BEBEK SENDROMU,
MAPRE2, GENETIK HETEROJENITE
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S-045 - ELP2 GENI iLiSKiLi NOROLOJIiK DiSFONKSiYONU OLDUGU
DUSUNULEN BiR TURK AILENIN KLINIiK VE GENETIK BULGULARININ
DEGERLENDIRILMESI

Mustafa DOGAN', Recep EROZ2,

"Malatya Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, *Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD,

Elongator komplex transkripsiyon uzamasi, histon asetilasyonu ve tRNA modifikasyonu i¢in
gerekli olan, yiiksek oranda korunan protein alt birimlerinden olusan bir protein kompleksidir
(ELP 1-6). Bu kompleksi etkileyen mutasyonlar, norogelisimsel bozukluklarla
iligkilendirilmektedir. OR geg¢isli mental retardasyon ile iligskilendirilen ELP2 mutasyonlu
hastalar hakkinda literatiirde sinirli klinik bilgi mevcuttur. Bu calisma ile ELP2 geninde
homozigot fonksiyon kaybettiren mutasyon saptadigimiz 3 kardesin klinik ve genetik
bulgularini, daha 6nce rapor edilen vakalarin fenotipik spektrumlar ile birlikte literatiire katki
amagli sunmayi planladik.

Hastalarda kranial MRI, electromyogram, electroencephalogram gibi nérodiyagnostik testler,
rutin biyokimyasal ve metabolik testler ¢alisildi. Periferik kan 6rneklerinden DNA elde edilerek
karyotip analizi ¢alisildi. Array-CGH analizi Cytoscan Optima Assay (Affymetrix) ile ¢alisildi.
Tiim ekzom dizi analizi {lumina-Miseq cihazinda yapild.

Tiim ekzom analizi sonucunda 3 hasta kardesin tamaminda ELP2 geni Ekzon 13’te
c.1385G>A(p.Arg462Gln) varyanti homozigot olarak saptandi. Sanger dizileme ile varyantlar
konfirme edildi, ebeveynlerin bu varyant i¢in heterozigot tasiyicit olduklar1 gosterildi. Eldeki
verilerle birlikte ¢.1385G>A varyant1 “muhtemel patojenik™ olarak siniflandirildi ve hastalarin
klinikleri ile iliskili oldugu diisiiniildii.

Hastalarimizdaki norolojik disfonksiyonun mekanizmasi, Elongator protein fonksiyonunun
bozulmasina bagl olabilir. ELP2, Elongator kompleksinin alt birimlerinden biridir. ELP2 ile
iliskili norolojik bozukluklarin fenotipini daha dogru bir sekilde degerlendirmek icin
vakalarimizin katki verecegini diislinliyoruz. Bu baglamda, ELP2 geni ile iliskili ndronal
disfonksiyonun nasil gelistigini aciklamak icin fonksiyonel g¢alismalara ihtiya¢c oldugunu
sOylemeliyiz.

ANAHTAR KELIMELER: ELP2 GENI, ELONGATOR KOMPLEX, MENTAL
RETARDASYON, NOROLOJIK DISFONKSIYON
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S-046 - AKRABALIGI OLMAYAN iKi AILEDE AYNI NOVEL TGFBI
MUTASYONU OLAN LATTICE KORNEAL DiSTROFi

Esra ATAMAN!, Mehmet KOCABEY?, Elcin BORAZ2, Zeynep OZBEK?, Ismet
- ynep
DURAK3, Ayfer ULGENALP*,

"Dokuz Eyliil Universitesi Molekiiler Tip AD; Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Hizmetleri
Meslek Yiiksekokulu, 2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, *Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklart AD, *Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik AD; Dokuz Eyliil Universitesi Molekiiler Tip AD,

Geg baslangicli unilateral Lattice korneal distrofi tanis1 almis iki Tiirk ailesinde TGFBI geninde
patojenik degisim (mutasyon) olup olmadiginin arastirilmasidir.

Olgular Go6z Klinigi'nde unilateral ve gec¢ baslangicl Lattice korneal distrofi tanisi almistir.
Yontem: Olgularin periferik kanindan DNA eldesi yapildi. TGFBI geni tiim kodlayici ekzonlari
(17 ekzon) ve ekzon-intron bileskeleri Sanger yontemi ile dizi analizine alindi.

Unilateral lattice korneal distrofisi olan her iki probandda TGFBI geni ekzon 14’te heterozigot
c.1864A>T (p.N622Y) degisimi saptandi. Olgulardan birinin ailesine ulasilamadi. Diger
olgunun ailesinde Lattice korneal distrofi tanisi alan olgular ve normal olgularda ayni analiz
yapildi. Bu degisimi Lattice korneal distrofisi olan olgularin tasidigi, normal olanlarin
tasimadigr goriildii. Ayrica, in silico programlar ile yapilan modellemelerde (MutationTaster,
SIFT/Provean, PolyPhen 2) bu degisimin patojenik bir degisim olabilecegi sonucu bulundu.

Ayni novel patojenik degisimin iki farkli ailede goriilmesi, Tiirk toplumu icin Lattice korneal
distrofi fenotipinde 6nemli olabilir. Daha kesin sonuglar i¢in saglikli kontrollerde calisilip,
benign degisim (polimorfizm) olmadig1 sdylenebilir. Gereginde protein fonksiyon deneyleri ile
desteklenebilir.

ANAHTAR KELIMELER: LATTICE KORNEAL DISTROFI, TGFBI GENI
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S-047 - HOKPP'DA T704M MUTASYONU VE YENI BiR KLiNiK ANTITE

Dilek GUN BILGIC!, Ayvdeniz AYDIN GUMUS!, Hamide Betiil GERIK CELEBI!,
Fethi Sirr1 CAM!,

!Celal Bayar Univeristesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dall,

Periyodik paraliziler, iskelet kaslarindaki kendiliginden diizelen ve ani baslangicli epizodik
ataklarla karakterize bir grup hastaliktir. Hipokalemik ve hiperkalemik periyodik paraliziler,
karakteristik fenotiplerine ve atak esnasindaki potasyum diizeylerine gore tanimlanirlar.
Hipokalemik periyodik paralizide (HoKPP) atak esnasinda serum potasyum diizeyi 2.5mmol/L
nin altinda iken hiperkalemik periyodik paralizide (HperPP) potasyum diizeyi artmis ya da
nornaldir. Paramyotonia konjenita (PK), bu gruptaki {igiincii hastlik olup myotoni ve peryodik
paraliz birlikte goriilmektedir. SCN4A genindeki T704M mutasyonu, HperPP’de rastlanan en
stk mutasyon olup bu gendeki diger baz1 mutasyonlar ise PK’ya yol agmaktadir. Diger yandan,
HoKPP olgularimin az bir kisminda, SCN4A geninin farkli mutasyonlar1 bildirilmistir. Bu
calismada, HoKPP klinigi gosteren ve SCN4A geninde T704M mutasyonu tasiyan biiyiik bir
Tiirk aile incelenmistir.

Klinigimize bagvuran probandda, 3 yasinda baslayan ataklar halinde gelen ve karbonhidrat
alimi, soguk maruziyeti ve egzersizle tetiklenen tekrarlayici paralitik atak Oykiisii
bulunmaktaydi. Atak esnasinda serum potasyum diizeyi 1.8 mEq/L’ydi. Ataklar esnasinda,
koku halusinasyonu ve ataktan sonraki birka¢ giin boyunca goz hareketlerini takiben diplopi
sikayeti kaydedildi. Calinor tablet kullanim1 ve tetikleyici faktorlerden kaginarak atak sikligi
haftada birden ayda bire kadar azaltildi. Ozgegmisinde, endometriozis operasyonu, hashimato
hastalig1 ve herediter anjiyoddem vardi.

Hastadan yapilan SCN4A geni dizi analizinde T704M mutasyonu saptandi. Aile Oykiisiinde
cizilen pedigride, anne, abla, kuzen, dayi, dede ve dedesinin annesinde ve diger uzak
akrabalarinda toplam 17 bireyde benzer Oykii kaydedildi. Yapilan aile taramasinda tim
bireylerde T7014M mutasyonu saptandi.

Periyodik paralizilerde, klinik bulgular, tetikleyici faktdrler ve mutasyonlar literatiirde bircok
yayinda Ozetlenmistir. T704M mutasyonu, HyperPP olgularinda en sik rastlanan mutasyon
olarak belirtilmistir. Fakat, bu ¢alismada sundugumuz ailede bu mutasyon, HoKKP klinigi ile
prezente olmustur. Ayrica, hastalarda goriilen halusinasyon ve diplopi sikayeti, daha once
literatirde, periyodik paralizi olgularinda hig¢ bildirilmemis atipik semptomlardir. Bu ¢alisma,
T704M mutasyonunun, fenotipik degiskenligini gostererek SCN4A mutasyonlarinda genotip-
fenotip korelasyonu ile ilgili yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu ortaya koymustur.

ANAHTAR KELIMELER: HOKPP SCN4A
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S-048 - GENC MEME KANSERLI HASTALARDA HORMONAL VE CEVRESEL
RISK FAKTORLERININ DAGILIMI

Kanay YARARBAS!,

'Acibadem Mehmet Ali Aydnlar Universitesi,

Bir “risk faktorii”, meme kanseri gelisme riskini artiran herhangi bir "sey"dir. Temel olarak, iki
ana risk kategorisi, bireyin kontrolii disinda olan risk faktorleri ve kontrol edilebilir olanlardir.
Meme kanseri i¢in kontrol edilemeyen risk faktorleri yas, aile dykiisii ve genetik 6zellikler ile
tibbi oykiidiir. Bununla birlikte, kilo, fiziksel aktivite ve alkol tiikketimi gibi kontrol edilebilecek
bazi risk faktorleri sayilabilir. Hormonal risk faktorleri arasinda Gstrojen maruziyeti ile
iligkilendirilebilecek, kontraseptif kullanimi, menars, dogum yasi, emzirme Oykiisii, yardimci
iireme yontemi sayilabilir. Cevresel etkiler arasinda Cernobil gibi bilinen ve bilinmeyen etkiler
de 6nemli olabilir.

"Geng" olarak kategorize edilen ve bu ¢alisma i¢in secilen meme kanseri hastalari, 50 yasin
altindakilerdi. NCCN yas kriterine uygun olarak genetik danigmanlik icin refere edilmislerdi.
Tiim hastalar sigara ve alkol tiiketimi, aile ve tibbi 6ykii gibi bireysel aligkanliklarina ve ayrica
menars, kontraseptif kullanim Oykiisii gibi hormonal durumlarina gore kategorize edildi.
Sonuglar ayrica, BRCA statiisli ve diger genlerin arastirma sonuglari ile ayr1 ayr1 kategorize
edildi.

Tiim hastalar 50 yas ve daha kiigiiktii. Kisisel Oykiiler kategorize edildi. Ilk énce 1986'da
Cernobil zamani ve sonrasinda neredeydiler sorguland. Hastalarin cogu Istanbul ve Tiirkiye'nin
kuzey bolgelerinde idi. Meniskiis yasi, hamilelik, emzirme durumu herhangi bir kategori altinda
anlamli bir sekilde toplanmadig1 gozlendi. Sigara ve alkol tiiketim aligkanliklari, hormon
kullaninm1 ve PKOS gibi hormonal risk faktorleri i¢in ayni sonuglar elde edilmistir. Bunlar,
kalitsal kanser duyarliligina herhangi bir mutasyonun tasinmasinin genetik riskleri ile birlikte
degerlendirildi.

Bir¢ok kadin meme kanseriyle kars1 karsiyadir, tahmini oran sekizde birdir. Her ne kadar artan
yas kanserlerin ¢ogu i¢in ana risk faktorii olsa da, bu ¢alisma geng hastalarda yapildi. Geng
kanser hastalarinin kendilerine sorduklari asil soru "neden ben?" ... Bunlarin bir kisminin
kalitsal yatkinliga bagli oldugunu biliyor olsak da, test edilenlerin sadece yiizde 10 ila 15'. Yani
daha fazla risk faktorii olmali. Cernobil felaketinin sonuclarinin, ¢cevredeki ve Tiirkiye gibi
yakin tilkelerdeki baslica siiphelilerden biri oldugu goriilmektedir. Sonra kontraseptif kullanimi1
ve yardimet tireme teknikleri kullanimi 6ykiisii gibi hormonal riskler geliyor. Sonug olarak, tiim
bu risk faktorleri, genetik test sonuglarinin yani sira kapsamli bir genetik danisma oturumunda
dikkate alinmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: GENC MEME KANSERI, CEVRESEL RiSK FAKTORLERI
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S-049 - KALITSAL KANSER SENDROMLU AILELERDE GENETIK
DANISMANLIK VE HASTA YONETIMININ ONEMI

Taha Resid OZDEMIR!,

'Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik
Hastaliklar Tan1 Merkezi,

Kalitsal kanser sendromlari, tiim malignitelerin % 5-10'unu olusturmaktadir. Genellikle geng
yasta ve pozitif aile Oykiisii olan hastalarda goriilmektedir. Lynch Sendromu (LS) ve
Adenomat6z Polipozis Sendromlar1 [6rnegin, Ailesel Adenomat6z Polipozis (FAP), MUTYH-
iligkili Polipozis (MAP)], kalitsal kanser sendromlarinin 6nemli bir kismindan sorumlu
tutulmaktadir. Bu grupta yer alan hastalarda uzun siireli izlem ve/veya profilaktik cerrahi
onerilmektedir. Bu calismada, kalitsal kanser sendromundan siiphe edilen hastalarda genetik
danismanlik, teshis ve hasta yonetiminin éneminin vurgulanmasi amag¢lanmistir.

Bu ¢alismamizda ti¢ farkli aile, ti¢ farkli kalitsal kanser sendromu agisindan degerlendirilmistir.
[lk aileden sebase karsinom (SK) tanis1 almis olan bir hasta tibbi onkolog tarafindan; ikinci ve
ticiincii ailelerden kolorektal karsinom (KRK) tanisi almis olan birer hasta genel cerrahi
kliniginden genetik tan1 merkezimize genetik danigmanlik almalar1 i¢in ydnlendirilmistir.
Yapilan ayrintili degerlendirmede olgularin tiimiinde ailelerinde kanser Oykiisiiniin oldugu
ogrenilmis olup, degerlendirme sonucunda SK tanili hastada LS’e yonelik, KRK tanili
hastalarda ise FAP ve MAP’a yonelik genetik testlerin yapilmasina karar verilmistir. Bu
amacla, yanlis eslesme tamir genlerinde (MMR) ve APC, MUTYH genlerinde yeni nesil
dizileme (NGS)/Sanger dizileme ve delesyon/duplikasyon analizleri yapilmistir.

Sebase karsinom tanili hastada MSH2 geninde ekzon3-16 heterozigot delesyon saptanmuistir.
Ikinci ailede yer alan KRK tanili hastada, APC geninde p.Asnl1546Lysfs*19 heterozigot yeni
(novel) patojenik varyant ve iiciincii ailede yer alan KRK tanili diger hastada ise MUTYH
geninde p.Pro295Leu homozigot patojenik varyant saptanmaistir.

Patojenik varyantlarin tespit edilmesinden sonra hastalara tekrar ayrintili genetik danigsmanlik
verilmis olup izlem altina alinmalar1 icin ilgili birimlere yonlendirilmistir. Bununla birlikte
yiiksek risk altindaki diger aile iiyelerine de ayni varyant acisindan arastirma Onerilmistir.
Clinkii bu tiir olgular erken tan1 koyma sansini artiran ve kanser riskini azaltmasi beklenen izlem
programlarindan yararlanabilmektedir. Sonu¢ olarak, kalitsal kanser sendromundan siiphe
edilen hastalar genetik danigmanlik almalari i¢in mutlaka yonlendirilmelidir. Kalitsal kanser
sendromundan siiphe edilen hastalarda tani ve hasta yoOnetimi, ilgili uzmanlik ve tibbi
genetik¢iler arasinda disiplinler arasi isbirligini gerektirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: LYNCH SENDROMU, ADENOMATOZ POLI
POZISSENDROMLARI, GENETIK DANISMANLIK, YENI NESIL DiZILEME, YENI
MUTASYON
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S-050 - YUKSEK PSA'NIN AYIRICI TANISINDA HMGB1

Zeliha YILDIRIM!, Mehmet SOLAKHAN?, Hiilya CICEK', Necla BENLIER?, Ozlem
Nuray SEVER?, Nuri ORHAN¢*, Mustafa YILDIRIM?Z,

!Gaziantep Universitesi, 2Bahgesehir Universitesi, *Sanko Universitesi, *Gaziantep Medikal
Park Hastanesi,

Bu calismada; Bu iki hastaligin tanisinda serumda 6lgiilen HMGBI1 diizeylerinin tanisal rolii
hem prostatit hem de prostat karsinom tanisi agisindan incelendi.

Calismaya toplam 78 ornek dahil edildi, 30 prostatit hastast (% 38.5), 25 prostat karsinomu
hastasi (% 32) ve 23 saglikli kisiden ( % 29.5) olusuyordu. HMGBI, prostatit grubunda 11.9 +
2.6 (dagilim 6.7-18.4) ng / ml, prostat kanseri grubunda 15.1 + 4.5 (dagilim 8.4-24.8) ng/ml,
kontrol grubunda 9.2 + 3.1 (dagilim 4.7-18.7) ng/ml olarak bulundu. HMGBI1 normal aralik
gdstermedigi icin gruplar arasindaki fark Friedman testi kullamilarak arastirildi. Ug grup
arasinda anlaml fark tespit edildi (p <0.001). Gruplar ¢ift olarak karsilastirildiginda, prostatit
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptandi (p = 0.001). Prostat karsinom grubu ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit edildi (p <0.001). Prostatit grubu ve prostat karsinom
grubu arasinda anlamli fark tespit edildi (p = 0.006). Serum total prostat spesifik antijen (tPSA)
diizeylerinin Ol¢limii, elektro kimyasal 1ginlama yontemi ile otomatik olarak gergeklestirildi.
PSA ile HMGBI (p = 0.276) arasindaki fark orta diizeyde olsa da, yiiksek oranda pozitif
korelasyon bulundu (p = 0.009).

Calismada, yiiksek PSA ve yiikksek HMGBI1'in dikkate deger bir sekilde korele oldugunu
gosterdik. Serumda Slgiillen HMGB1 degeri, prostat karsinomlu hastalarda anlamli olarak daha
yiiksekti. Bu nedenle HMGB1'in prostat karsinomunun erken tanisinda, ayrica prostatit ve
prostat karsinomunun ayriminda yararl bir belirte¢ olabilecegini diisiinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: PROSTAT KANSERI, PROSTATITIS , HMGBI1, PSA, TANI
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S-051 - KUCUK HUCRE DISI AKCiGER KANSERLi HASTALARDA EGFR
MUTASYONLARININ METASTAZ ILE iLISKIiSI

Aydin DEMIRAY!, Hakan AKCA', Arzu YAREN',

"Pamukkale Universitesi,

Akciger kanserleri kanser nedenli 6liimler arasinda iiglincii sirada yer almaktadir. Akciger
kanser vakalarinin %85 ‘ini kii¢iik hiicre dis1 akciger kanserleri olusturmaktadir. Tiirk
popiilasyonunda Kiiciik hiicre dis1 akciger kanserlerinin EGFR gen mutasyon orani %30-45
arasinda yer almaktadir. EGFR gen mutasyonu siklikla ekzon 18-21 arasinda goriilmektedir.
Bu mutasyonlar EGFR geninin kendi kendini otofosforillemesi ile sonuglanmaktadir. Bunun
sonucunda bir¢cok adaptor protein fosforillenerek tiimoriin daha agresif karakterde olmasinda
rol almaktadir. Tiimor hiicrelerinin invazif ve metastatik karakterde olmasina neden olmaktadir.
Bu nedenle sagkalim iizerine tirozin kinaz inhibitdrleri tedavi stratejisinde Onemli rol
oynamaktadir. Bu ¢alismada ileri evre akciger kanserli hastalarda tani an1 veya tirozin kinaz
inhibitér tedavisinden oOnce gelisen metastazlarin EGFR gen mutasyonlart ile iligkisi
incelenmistir.

2015-2017 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesine bagvurmus 107 KHDAK tanili hastanin
tiimor hiicrelerinden pyrosequencing yontem ile EGFR mutasyonu tespit edilen hastalar
anilmigtir. Bu hastalarin tant an1 veya platinium tabanli kemoterapi sirasinda gelisen
metastazlar1 incelenmistir. Ayrica tani anindaki primer timor yerlesim yeri ile EGFR
mutasyonlar1 arasinda iliski incelenmistir. Arastirmada SPSS 17.0 programinda tek yonlii
ANOVA kullanilmistir.

EGFR mutasyonuna sahip KHDAK tanili hastalardan yapilan analiz sonucu egfr mutasyon
tipleri ekzon 18 19 hasta (%17,8), ekzon 19 50 hasta (%46,7), ekzon 20 4 hasta (%3,7), ekzon
21 34 hasta (%31,8), primer olarak tiimor hiicresinin sag veya sol akciger yerlesimli olarak
istatistiksel olarak fark bulunamamistir. Ancak uzak organ metastazlar1 olarak incelendiginde
EGFR mutasyon tiplerine gore anlamli farkliliklar bulunmustur. Beyin metastaz1 ekzon 19 ve
21 mutasyonuna sahip (sirasiyla 4,4 hasta) , karaciger metastaz1 ekzon 19 ve 20 (sirastyla 3,1
hasta), lenf nodu metastazi ekzon 19 ve 21 (sirastyla 2,1 hasta) bulunmugstur. Ayrica ekzon 18
en ¢ok diger akciger metastaz1 (9 hasta), ekzon 19 ve 21 iki veya daha fazla uzak organ
metastazi (sirastyla 16,12 hasta) bulunmustur.

Bu calismada ekzon 19 delesyon mutasyonlarinin EGFR geninin kendi kedini fosforilmesine
neden olmakta beraber bir¢ok adaptdr proteini akvite ettigini ancak bunun yaninda diger nokta
mutasyonlarinin konformasyonel degisim ile beraber spesifik adaptor proteinlerinin aktive
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu neden ile metastaz basamaklarinin daha iyi anlasilmasi ve yeni
tedavi stratejilerinin belirlenmesinde bu yonde ¢aligmalarin konuyu daha iyi aydinlatacagini
diisiinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: AKCIiGER KANSERI, EGFR, METASTAZ
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S-052 - BIR KALITIMSAL KANSER AILESINDE UC FARKLI FENOTIPE YOL
ACAN UC GENOTIP

Esra ARSLAN ATES!, Aybfrk TURKYILMAZ2, Ceren ALAVA.NDA:’, Ozlem
YILDIRIM*, Mehmet Ali SOYLEMEZ?, Bilge Bilgen GECKINLI®, Ahmet Ilter
GUNEYS, 3,

"Marmara Universitesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, 2Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, *Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi
Genetik AD , *istanbul Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Biyoloji Ve Genetik
AD, Marmara Universitesi T1ip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD,

Ailesel kanser sendromlari, nadir, tim malignitelerin yaklasik % 5 kadarindan sorumlu kansere
yatkinlik sendromlaridir. ¢ogu otozomal dominan kalitim 6zelligi gosterirken bialelik MUTYH
mutasyonlarinin sebep oldugu nadir bir ailesel kolorektal kanser formu olan MUTYH-iliskili
polipozis otozomal resesif durumlar da mevcuttur. Yakin zamanda yapilan c¢alismalarda
monoallelik MUTYH mutasyonlarinin da polipozis olmaksizin kolon kanserine neden
olduguna dair kanitlar mevcuttur. Bu ¢alismada hem MAP hem meme kanseri vakalarinun
bulundugu iki gende {i¢ farkli mutasyonun saptandigi kansere yatkin bir ailenin sunulmasi
planlanmustir.

ANAHTAR KELIMELER: KALITIMSAL KANSER SENDROMLARI, MUTYH, BARD1
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S-053 - BRCA1 VE BRCA2 GENLERINDE MEME VE OVER KANSER iLE
ILISKILi YENI VARYANTLARIN SAPTANMASI VE ANALIZLERI

Lamiva ALIYEVAL Niyazi KAYA', Zeynep KURT', Ahmet KABLAN', Sebnem
OZEMRI SAG!, DILEK PIRIM!, ELIF UZ YILDIRIM !, Sehime G. TEMEL, 3,

'ULUDAG UNIVERSITESI,

BRCA1 ve BRCA2 genlerinin tiimor siipresor gen olmalariin yani sira hiicre dongiisiinde ve
DNA tamir mekanizmasi ile kromozom stabilitesinde rol aldiklar1 bilinmektedir. Bu genlerdeki
fonksiyonel varyantlarin meme ve over kanseri gelistirme riskini arttirdigr farkh
popiilasyonlarda yapilan c¢alismalarda bildirilmistir. Erken yas meme ve over kanser oykiisii
veya aile Oykiisii pozitif olan hastalara BRCA1 ve BRCA2 geni mutasyon analizi
yapilmaktadir. Bu g¢aligmada hastalardan alinan kandan BRCA1&BRCA2’nin tiim ekzon
dizilemesi yapilarak bu genlerde fenotiple iliskili olabilecek yeni varyantlarin saptanmasi ve
analizleri amaglanmustir.

Altr aylik stirecte (2018 Mart-2018 Eyliil) klinigimize meme ve over kanser tanisi ya da aile
hikayesi ile bagvuran 125 hastanin (117 Kadin, 8 Erkek) kanindan izole edilen DNA'dan
BRCA1 (35 amplikon) ve BRCA2 (56 amplikon) genlerinin tiim exonlar1 ve exon-intron
baglant1 bolgeleri BRCA MASTR Plus Dx Assay (Multiplicom) kiti kullanilarak ¢ogaltilip,
Miseq (Illumina) cihazinda dizi analizi yapilmistir. Sophia DDM veri analiz platformu ve
Sophia Genetics'in MOKA yazilimi varyant analizi ve anatosyonunda kullanilmigtir. Varyant
Siniflandirilmast farkli veri tabanlari, in silico araglar ve ACMG varyant patojenite
klasifikasyonuna gore yapilmistir. Allel frekanslar1t Haploview programi ile hesaplanmustir.

Yapilan analizde BRCAT1 geninde 4 intronik ve BRCA?2 geninde ise 3 intronik, 3 ekzonik yeni
varyant olmak iizere toplam 98 varyant (60 ekzonik, 38 intronik) saptanmistir. Bu varyantlardan
BRCA1 geninde 18’1 nadir (MAF<0.01) ve 18’1 yaygin (MAF>0.05), BRCA2 geninde ise 37’1
nadir ve 19°u yaygin varyanttir. BRCA2 geninde saptanan 3 ekzonik varyantin in-sliko
analizlerde 2’sinin patojenik, 1’inin klinik 6dnemi bilinmeyen (VUS) varyant oldugu tespit
edilmistir. Yeni patojenik ve VUS varyantlara sahip hastalar over ve meme kanseri dykiileri ile
klinigimize basvurmus olup, olgularda BRCA1 ve BRCA2 genlerinde hastalikla iligkili
olabilecek baska varyantlar saptanmamustir. Tespit edilen yeni varyantlar Sanger dizileme
metodu ile valide edilmistir.

Calismamizda yapilan BRCA1 ve BRCA2 genleri tiim ekzon analizleri hastalikla iligkili
olabilecek yeni varyantlar ortaya ¢ikarmasinin disinda birgok nadir varyantin da saptanmasini
saglamistir. BRCA2 geninde saptanan her iki yeni patojenik varyantin protein fonksiyonuna
etkisinin yiiksek oldugu ve over kanser ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. Hastalara gerekli
genetik danigmanlik hizmeti verilmis olup varyantlarin fonksiyonel 6nemini ortaya ¢ikarmak
amacl Oncelikle Ongordiiriicii veritaban1 analizlerine ek olarak fonskiyonel c¢alisma
planlanmuistir.
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ANAHTAR KELIMELER: BRCA1, BRCA2, YENI NESIL DIZILEME, NADIR
VARYANTLAR, MEME KANSERI, OVER KANSER
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S-055 - NOROFiBROMATOZIiS ON TANISI OLAN HASTALARDA NF1 GENi
VARYASYONLARININ YENI NESIL DiZi ANALIiZi YONTEMI iLE
ARASTIRILMASI

Sinem YALCINTEPE!,

'TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK ANABILIM DALLI,

Norofibromatozis 1 (NF1), cafe au lait lekeleri, aksiller ve inguinal c¢illenme, kutanz
norofibromlar, iriste Lisch nodiili ve koroidal hamartomlarla karakterizedir ve otozomal
dominant kalitilmaktadir. Tanis1 klinik bulgular ve molekiiler yontemlerle konmaktadir. NF1
geni 17. kromozomda yer almakta ve 57 ekzondan olusmaktadir. Ocak 2017- Haziran 2018
arasinda merkezimize norofibromatozis 6n tanistyla yonlendirilen ve yeni nesil dizi analizi ile
molekiiler analizleri yapilan hastalarin sonuglarini sunmay1 amagladik.

Norofibromatozis 6n tanisiyla (cafe au lait lekeleri, yaygin nérofibromlar, hamartom bulgulari
ile) Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali1 Genetik Hastaliklar Tan
Merkezi Poliklinigi’ne yonlendirilen 27 olgunun (20 kadin, 7 erkek, yas ortalamasi:12)
periferik vendz kanindan genomik DNA elde edilmistir. DNA 6rneklerinden NF1 geni Illumina
MiSeQ sistemi ile dizilenmistir.

Calismaya dahil edilen 27 olgudan 14’iinde (% 52) patojenik varyasyon (8 missense, 5
terminasyon-bir novel, 1 delesyon), 5’inde klinik 6nemi bilinmeyen varyasyon saptanmistir.
Patojenisite degerlendirmeleri ACMG 2015, Human Genome Mutation Database, ClinVar ve
Leiden Open Variation Database kullanilarak yapilmstir.

Norofibromatozis bir¢ok sistemde ¢esitli klinik bulgulara yol agan multisistemik bir hastaliktir.
NF1 geninin biiyiikk bir gen olmasi ve novel varyantlarin genin farkli bolgelerinde
saptanabilmesi dikkate alinarak genin tamaminin dizilenmesinin daha dogru bir yaklagim
olacag1 ongoriisiindeyiz. Hastaligin bulgular1 iyi bilinmeli, dikkatli fizik muayene yapilarak
tanist konulmali ve komplikasyonlar1 agisindan yakin takip edilmelidir. Erken tani ile hem
hastalarda gelisebilecek problemlerin izlemi ve tedavisi hem de genetik danisma verilmesi
saglanabilecektir.

ANAHTAR KELIMELER: NOROFIBROMATOZIS, YENI NESIL DizZlI ANALIZI,
PATOJENIK VARYASYON
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S-056 - T-AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI (T-ALL) HASTALARINDA YUKSEK
TUBB2A GEN ANLATIMI VE SIRNA ARACILI MODULASYONU

Khusan KHODZHAEV', Miige SAYITOGLU?, Deniz TUGCU?, Yuk Yin NG, Yiicel
ERBILGIN?, Tiraje CELKAN?, Nazan SARPER?, Géniil AYDOGAN?, Cetin TIMUR?,
Ozden HATIRNAZ NG?

Tstanbul Universitesi,

Mikrotiibiillerin, hiicre iskeleti yapisi, hareketi ve hiicre i¢i tasimada gorevlidir ve farkli genler
tarafindan kodlanan a- ve B-tubulin izotipleri mevcuttur. Boliinmekte olan hiicrelerde mitotik
ig ipliklerini olusturduklar1 i¢in kanser tedavisinde bazi anti-mitotik ilaclarin hedeflerindendir.
Calismamizda ¢ocukluk cagi T-ALL hastalarinda anlamli anlatim degisimi gosteren TUBB2A
geninin hastalardaki anlatiminin ve prognostik 6neminin arastirilmasi amaglanmas.

TUBB2A’nin baskilanmasi ile hiicre canliligmma olan etkileri arastirilmistir. Gen anlatimi
degisimi analizlerinde onceki mikroarray verilerimiz kullanilmis (GSE46170), R yazilimi ile
analiz edilmigtir. Tubulin B izotiplerinden olan TUBB2A geninin anlatim seviyesi 48 (11 kiz
ve 37 erkek) ¢ocukluk cagr T-ALL hastast orneklerinde dogrulanmistir. TUBB2A anlatim
seviyesi T-ALL hiicrelerinde (Molt-4) 6zgiin siRNA ile baskilanmis ve hiicre canliligi akim
sitometrisinde Annexin V isaretlenerek incelenmistir.

Mikroarray analizleri, TUBB2A geninin kontrol timositleri ve T-ALL hastalar1 arasinda
anlamli kat degisimi gosterdigini saptamistir (diizeltilmis p<0.05) ve bu sonuglar qPCR ile
dogrulamistir (p<0.05). Tan1 aninda beyaz kan hiicreleri yiiksek (>50 000/mcL) olan (p =0.035)
ve yiiksek risk grubu hastalarinda TUBB2A gen anlatimmin artmis oldugu (p=0.026)
bulunmustur. Yiiksek TUBB2A anlatim1 gosteren hastalarda genel sag kalimin (p=0.043) ve
hastaliks1z sag kalimin (p=0.044) daha kisa oldugu belirlenmistir. Cox regresyon analizlerinde
ise, hastalarin genel sag kalim siirelerinin TUBB2A anlatiminin yiiksek olmasinin, niiks etme
(p=0.182) ve tedaviye yanmitsizlik (p= 0.011) ile iliskili oldugu tespit edilmistir. 0.5 mM siRNA
uygulamasi sonuglarina gére, TUBB2A geni, sadece transfeksiyon ajanmin kullanildigi
orneklere gore yaklasik %50 oraninda baskilanmistir. Hiicre canlilig1 analizine gore, 48. saate
siRNA uygulanmis hiicrelerin apoptoz orami (PI+AnnexinV+) artarken, 72. saatte hiicre
canliliginda bir farklilik olusmadig tespit edilmistir.

Artmis TUBB2A anlatiminin T-ALL hastalarinda kotii prognoz ve azalmis sag kalim ile iliskili
oldugu ilk kez bu ¢aligsma ile gosterilmistir. Kanser tedavisinde kullanilan anti-mitotik ajanlarin
cogu hiicre iskeleti yapisina katilan tubulinleri hedef almaktadir ve bazi tubulin izotiplerinin
degisen anlatimlarinin tedaviye yanit ile iliskili oldugu bilinmektedir. TUBB2A geni
baskilandiginda 48. saate hiicre canliliginda azalma gozlenirken 72. saate bu fark kapanmustir.
Bunun nedeni hiicre iskeletinin farkli tubulin izotiplerinin kombinasyonlarindan olugmasi ve
TUBB2A baskilandiginda diger izotiplerin 6ne ¢ikarak iskelet yapisinin stabil hale donmesini
saglamasi olabilir. ileri ¢aligmalarda prognostik éneme sahip bu genin yiiksek anlatimimin
fonksiyonel oOneminin ve farkli ilaglara olan yanit ilizerindeki etkisinin arastirilmasi
planlanmaktadir. Bu ¢alisma BAP-TYL-2016-21490 projesi tarafindan desteklenmistir.
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ANAHTAR KELIMELER: T-ALL, MIKROARRAY, SIRNA
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S-057 - KUCUK HUCRELI VE ADENOKARSINOM TANILI AKCiGER KANSERI
OLGULARINDA PERIFER KANDA FHIT GEN BOLGESININ FISH YONTEMIiYLE
INCELENMESI

Narmin BAKHSHA“LiYEVAl, Ayse CIRAKOC:‘LUZLEsin BIL TUNCAY?, Giil
ONGENY, Yelda TARKAN ARGUDEN?,

'Istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik Anabilim
Dal1, 2Istanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dal1, *Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, “Istanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklart
Anabilim Dali,

KHAK ve adenokarsinom olgularinin perifer kaninda FISH yontemi ile FHIT gen bdlgesinin
incelenmesi ve prognostik dneminin arastirilmast amaglanmistir.

Tedavi almamis 30 adenokarsinom ve 24 KHAK olgusu ile 20 saglikli bireyin periferik
lenfositlerinden hazirlanan preparatlara, 6zel olarak tasarlanmig ve kalite-kontrolii yapilmis
olan 3pl14.2 bolgesindeki FHIT genine 6zgii prob kullanilarak interfaz FISH ydntemi
uygulanmis ve en az 200 hiicre degerlendirilmistir.

Yapilan inceleme sonucunda, FHIT gen bolgesinde, monoallelik ve biallelik delesyonlar,
monozomi ve yeniden diizenlenmeler gibi anomaliler acisindan adenokarsinom ve KHAK
grubu arasinda fark bulunamamistir (p>0,05). Monoallelik delesyona ugrayan hiicre sayilari,
hem adenokarsinom hem de KHAK hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (her iki grup icin p<0,001). Biallelik delesyona sahip hiicreler sadece
adenokarsinom olgularinda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Monozomi gbézlenen hiicre sayilari hem adenokarsinom hem de KHAK
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (sirasiyla p<0,01,
p<0,001). Yeniden diizenlenme olusan hiicre sayilar1 agisindan degerlendirildiginde, hem
adenokarsinomlar hem de KHAK hastalarinda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (sirasiyla p<0,05, p<0,01). Elde edilen bulgular, hastalarin evre
ve metastaz durumlarina gore de karsilastirilmistir. Adenokarsinom grubunda monozomik
hiicre sayilarinin, metastazi1 olan hastalarda, olmayan hastalara goére daha yiiksek oldugu
goriliirken (p<0,05), KHAK grubunda boyle bir fark saptanmamistir. Evre diizeyine gore
bakildiginda ise adenokarsinom ve KHAK hasta gruplar1 arasinda FHIT geni anomalileri
bakimindan bir fark goriilmediginden, iki grubun sonuglar1 birlestirilerek degerlendirilmistir
(p>0,05). Evre II’de olan hastalarda monozomik hiicrelerin orani, IV. evrede olan hastalara gore
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Calismamizda FISH yontemiyle FHIT gen anomalilerinin hem KHAK, hem de adenokarsinom
tanil1 akciger kanser grubunda kontrol grubundan anlamli derecede fazla oldugu saptanmustir.
Yaptigimiz literatiir arastirmasinda FHIT geninin akciger kanserli hastalarin perifer kan1 veya
timor dokusunda FISH yontemiyle incelenmesine dair bir calismaya rastlamadik. Bu
calismamiz FHIT geninin akciger kanserindeki olas1 prognostik dnemini géstermek i¢in bir 6n
caligsma olup, bundan sonra perifer kani ve timoér doku orneklerini paralel calisarak FHIT
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geninin akciger kanseri patogenezindeki roliinii daha ayrintili incelemeyi planlamaktayiz. Bu
calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.
Proje No: 23831

ANAHTAR KELIMELER: KUCUK HUCRELI AKCIGER  KANSERI,
ADENOKARSINOM, FLUORESANS IN SITU HIBRIDiZASYON, FHIT
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S-058 - KOLOREKTAL KANSERLERIN GENETIK ALTYAPISININ YENI NESIL
DiZi ANALIZI iLE ARASTIRILMASI

Selma DEMIR!,

!Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dals,

Ulkemizde ve tiim diinyada sik goriilen kanser tiirlerinden olan kolorektal kanserler, kolon ve
rektumu tutan, sporadik ya da kalitsal olarak goriilebilen kanserlerdir. Kalitsal kolorektal
kanserler daha nadir olup, familyal adenomat6z polipozis (FAP), ve MUTY H-iliskili polypozis
(MIP) ve herediter non-polipozis kolorektal kanser (HNPKK) olarak siniflandirilmaktadir.
APC genindeki patojenik varyasyonlar otozomal dominant kalittimli FAP’a neden olurken,
MUTYH genindeki patojenik varyantlar otozomal resesif ge¢isli MIP fenotipine neden olurlar.
HNPKK’leri ise DNA mismatch onarim genlerindeki (mismatch repair genes, MMR)
defektlerden kaynaklanmaktadir. Bu c¢alismada Mart 2016- Nisan 2018 tarihleri arasinda
kolorektal kanserinin genetik altyapisini aragtirmak i¢in merkezimize yonlendirilen 32 olguda
Yeni Nesil Dizi Analizi ile taranan kanserle iliskili genlerde belirlenen varyasyonlarin
sunulmas1 amaglanmstir.

Genomik DNA, periferik kan ¢ekirdekli hiicrelerinden fiiretici firmanin protokoliine uygun
olarak izole edilmistir. Ilgili genleri kapsayan kiitiiphanelerin hazirlanmasi igin TruSight Rapid
Capture Library Preperation (Illumina) kit ve Onco-GeneSGKit IVD —CE kitleri kullanilmistir.
Elde edilen kiitiiphaneler Illumina MiSeQ sisteminde dizilenmis ve verilerin analizinde
[Mlumina MiSeq Software ile Genomize Seq yazilimlarindan faydalinilmis ve verilerin gorsel
olarak degerlendirilmesinde IGV (Broad Institute) programi kullanilmistir.

32 olgunun 12’sinde (% 37,5) patojenik/olasilikla patojenik varyasyon tesbit edilmistir.
Belirlenen bu P/OP varyantlarin 10 tanesi kolorektal kanseri ile dogrudan iligkili MSH, MLH,
APC, MUTYH genlerinde belirlenmis iken, 2 olguda kansere yatkinlikla ilgili diger genlerde
(BRCAI1 ve ATM) patojenik/ olasilikla patojenik varyasyon tesbit edilmistir. Olgulardan
birinde ise hem BRCA2 hem de hem de APC geninde patojenik varyasyon tesbit edilmistir.

Bu calisma kolorektal kanserlerin genetik altyapisinin belirlenmesinde Yeni Nesil Dizi Analizi
yontemi ile pek cok kanserle iligkili genin ayni anda taranmasinin etkili ve hizli bir yontem
oldugunu desteklemektedir. Kalitsal kolorektal kanser sendromlarinin yani sira, kanserle iligkili
diger genlerdeki patojenik varyasyonlarin belirlenmesi ve genetik danigsma, olgularin klinik
takibi ve kanserin erken taranmasina 6nemli katkilar saglamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: KOLOREKTAL KANSER, GENETIK, YENI NESIL Dizi
ANALIZI
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S-059 - PEDIATRIK AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE TESHISSEL TESTLERIN
GECERLILIiGI

iPEK YILMAZ!, EBRU ARSLAN!, BARIS YILMAZZ, CETIN TiM.URz, Yé(V}MUR
ACIYIYEN?, Ay¢a CINAR?, Rumeysa EREN?, SECIL PALA3, BENGINUR SOKMEN?,
PINAR ATA!

'MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK ANABILIM
DALIL MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI PEDIATRIK HEMATOLOJ{
BILIM DALIL SMARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) tipik klinik, biyolojik ve prognostik 6zellikler gosteren farkli
alt tipleri olan heterojen bir hastaliktir. ALL olgulari, yarisindan fazlasina cocuklarda
rastlanilan neoplastik bir hastaliktir. Erigkin yas grubunda ise hastaligin insidansi 1-2/100000
arasinda degismektedir. Ortaya ¢ikmasinda genetik ve gevresel faktorlerin etkili olabilecegi
distiniilmektedir. Down sendromu, Bloom sendromu, noérofibromatozis tipl hastalarinda
sikligin arttigr gozlenmistir. Spesifik genleri aktive eden kromozomal translokasyonlar insan
l6semileri Ozellikle de ALL i¢in, tamimlayici karakteristik bir ozelliktir. Cocuk Akut
Lenfoblastik Loseminin en sik formu olan prekiirsor B hiicreli ALL vakalarinin yaklagik %25’
t(12;21) (p13;922) kromozomal translokasyonu tarafindan olusturulan TEL-AMLI1 fiizyon
genini tasir. Bu calismada Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Pediyatrik Hematoloji Bolimiinde 2005-2018 yillar1 arasinda tedavi altinda olan ALL
hastalarinin sitolojik, molekiiler ve klinik durumlarinin incelenmesi ve gelen hasta profilinin
analiz edilmesi amaglanmustur.

ALL teshisi ile tedavi gormiis ve klinigimize 2005-2018 yillar1 arasinda bagvuran 51 hasta
dosyast incelenmistir. Fiizyon geni TEL/AMLI t(12;21) (p13;922) analizi molekiiler es
zamanli PCR teknigi ile calisilmistir. Hasta verileri IBM SPSS 11.0 ile karsilagtirmali olarak
frekans ve korelasyon degerleri analiz edilmistir.

Yiizde 61,5 ‘i (n=32) erkek, %36,5’1 (n=19) kiz olan hastalarin yas araligi 0-16 arasinda
degismekle birlikte %17,6’s1 (n=9) 4 yasinda tan1 almistir. Hastalarin %84,31'ine preB ALL,
%13,72'sine T ALL tanis1 konulmustur. Flowsitometrik fenotip analizinde %86,3 oraninda
CD10, %84,3 oraninda CD79A ve %62,7 oraninda TdT pozitifligi goriilmiistiir. Yiizde 21,6
oraninda t(12;21) translokasyon pozitifligi bulunmustur. Yapilan calismada hastalarda en sik
goriilen semptom ve klinik bulgularin halsizlik (%35,3), ates (%33,3), hepatomegali (%39,2),
lenfadenopati (%31,4) oldugu gozlenmistir. Kemik iliginde saptanan blast orani ile risk
siiflandirmasi arasinda anlamli bir iliski olmadig tespit edilmistir (p>0,05).

Down Sendromu varligi PreB ALL hastalarinda mortalite agisindan risk faktoriidiir ve
olgularimizin %2'si Down Sendromludur. Ancak ¢alismamizda Down sendromlu hastalarin
klinik seyrinde agir bulgular tespit edilmemistir. ALL tamisinda t(12,21) translokasyonunun
gegerli teshissel degeri bilinmekle birlikte ¢alismamizda hastalarin sadece %21,6 ‘sinda tespit
edilmistir. Ayrica CD79A ve TdT pozitifliginin tanisal degerlendirme agisindan 6nem tasidigi
sonucuna varilmaistir.
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ANAHTAR KELIMELER: ALL, TESHISSEL TEST GECERLILIGI, TRANSLOKASYON
ANALIZI
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S-060 - MULTIGEN PANEL iLE SAPTANAN VARYANTLARIN KALITSAL
KANSERLER ILE iLISKISI

Neslihan DUZKALE!, Nilnur EYERCI?, Omiir Berna CAKMAK OKSUZOGLU?,
Olcay KANDEMIR?, Cihangir OZASLAN3,

"Diskap1 Yildirrm Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi, 2Kafkas Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Tibbi Biyoloji ABD, *Ankara Abdurrrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi,

Yiiksek penetrans gosteren genlerdeki patojenik varyantlarin belirlenmesi, kalitsal kanserlerin
tani, tedavi ve sagkalimi i¢in yararhidir. Kalitsal kanserler icin genetik testler, eski tarama
yontemlerinden ¢ok daha fazla mutasyonu tanimlayabilen multigen panellerin ortaya
¢ikmasiyla hizla gelismistir. Ozellikle kalitsal meme ve yumurtalik kanseri sendromu (HBOC)
tiim hastalarin % 5 - 10" unu temsil eder ve BRCA1 /2 genlerinde yiiksek riskli patojenik alleller
ile iliskilidir, ancak vakalarin sadece % 25'ini olusturur. Bu ¢alismanin amaci, bu ailelerin
kanser yatkinliginda rol oynayan genlerini bulmak i¢in Yeni Nesil Dizileme panelinin
kullanilmasidir.

Kalitsal kanser tanis1 konan 25 hastada, kanser yatkinliginda yeralan 25 geni iceren multigen
panel yardimi ile yeni patojenik allelleri bulmay1 amagladik. BRCA1 ve BRCA2 genleri i¢in
MLPA incelemesi [Multiplex ligation-dependent probe amplification (SALSA MLPA P002-
D1 BRCA1/P045-C1 BRCA2-CHEK?2 kit) yapildi. Bunun icin BRCA Hereditary Cancer
MASTR Plus, (Multiplicom ) ile Miseq Sequencing System (Illumina) kullanilarak tiim hastalar
calisildi. Sekans sonuglar1 Seqgenomize, (https://seq.genomize.com/) CNV Calculator
v1.2.1(Multiplicom) ile analiz edildi.

Kanser hasta grubunda varyantlarin % 13.2 (7/53) patojenik variant, % 60 (32/53) ise, klinik
onemi bilinmeyen varyantlardi (VUS). En yogun variant goriilen genler % 20,81 (11/53)
BRCA2, % 9,41 (5/53) CHECK2, %7,5 (4/53) MSH6 dir. 10 yeni varyant tespit edildi. En ¢cok
tekrarlayan varyant, BLM geninin 8. Ekzonun 1928G>A p.Arg643His degisimi, 25 hastanin
3’linde bulunmustur. Bu panel ile bakilan hastalar da, 25 genin 10’unda hicbir variant
goriilmedi.

Sonug¢ olarak, yeni patojenik varyantlarin saptanmasi, kalitsal kanserin kalitsalliginin
aciklanmasina katkida bulunarak bireysel klinik yonetimi degistirebilir. Multigen panel testi,
kanser hastalarinda tek gen yaklasimlarina kiyasla, germline varyantlarin1 tanimlamak i¢in daha
etkili bir yontemdir ve bu nedenle klinik laboratuarlarda yer almalidir. Ancak, Tiirkiye de
gelecekteki test uygunlugu ve varyant siniflandirma siireglerini belirlemek i¢in biiytlik 6lgekli
caligmalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: MULTIGEN PANEL, KALITSAL KANSER, YENI NESIL
DIZILEME
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S-061 - GLIAL TUMORLERDE GOZLENEN 1P/19Q POLiZOMILERININ
PROGNOZLA ILiSKiSi

Avsegiil Cmar KUSKUCU', Emre Can TUYSUZ2, Sezin Gi'JRKAl\_{l, Kaan
YALTIRIK?, Ferda OZKAN*, Omer Faruk BAYRAK!, Ugur TURE?,

"Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, ?Yeditepe Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii Biyoteknoloji , *Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin Ve Sinir Cerrahisi
AD, *Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD,

Beyinde glial hiicrelerden kdken alan glial tiimorlerin genetik belirtegleri, tan1 ve prognozunun
belirlenmesinde 6nemli rol alir. Bu belirteglerden 1p/19q delesyonu gilal tiimorlerde tani
kriterlerinden olup ayni zamanda artmis yasam siiresi ve kemoterapi ve/veya radyoterapiye
kars1 duyarlilik ile iligkilidir. Tan1 asamasinda FISH yontemi ile delesyon agisindan incelenen
1p/19q bolgelerindeki sayisal artislarin da klinik bir 6nemi olduguna dair son yillarda yapilmis
birka¢g c¢aligma mevcut olmakla birlikte prognozla iliskisine agiklik getirilememistir. Bu
calismada 221 glial tiimdr tanist almis hastada 1p/19q polizomisi ve klinik siireclerinin
retrospektif analizi sunulacaktir.

Gilal timor (Oligodendroglioma, Astrositoma, Oligoastrsitoma) tanst almis 221 hastanin
formalinle fikse edilmis parafine gomiili blok kesitlerinde FISH ¢aligmasi yapilmig ve olgular
1p36.13-p3631 ile 19q13.2-q13.33 bolgeleri incelenmistir. Elde edilecek bulgularin
klinikopatolojik verilerle (hastanin yasi cinsiyeti, tiimdriin patolojik tiirii, grade'i p53, Ki67 ve
EGFR analizleri, tlimoriin tekrarlamasi ve lokasyonu) iliskisinin anlamlandirilmasinda Chi-
Kare testi kullanilmistir.

Glial tumor tanist almis 221 hastanin WHO2007 kriterlerine gore; 50'si Grade II
Oligodendroglioma,13'i Grade III Oligodendroglioma, 38'1 Grade II Astrositoma,11'i Grade I1I
Astrositoma, 75'1 Grade II Oligoastrositoma,18'i Grade III Oligoastrsitoma,ve 16's1 Grade IV
GBM'di. 221 hastanin, 76'sinda 1p/19 delesyonu, 48'inde 1p/19q polizomisi ve 97'sinde 1p/19q
icin normal sinyal pateni gozlendi. Delesyon saptanan olgularin 63'ii oligodendroglioma ve 13'i
Grade II oligoastrositomaydi. Polizomi saptanan olgular grade III oligoastrositoma ve grade IV
glial tiimdr tanis1 almisti. Univariate analiz sonucunda iyi prognostik faktor sayilan 1p/19q
delesyonunun aksine, 1p/19q polizomisinin p53 ekpresyonu ile pozitif korelasyonu oldugu
saptand1 (p=0.0009).

Glial tiimorlerde yasam siiresinin diismesine, 1p/19q polizomisinin, P53 ekspresyonunun
artmasina ve siklikla temporal bolgede lokalize olmasina sebep oldugu, 1p/19q delesyonunun
ise tam tersi bir etkisi oldugu saptandi. Ayrica, 1p/19q polizomisi ile birlikte P53 pozitifligi
goriilen hastalarin en kotii prognoz gosteren hasta grubu oldupu tespit edildi. Son olarak
biyoinformatik analizler 1p36.13-p36.31 ve 19q13.2-q13.33 bolgesinde lokalize olan SRM,
ICMT ve FTL genlerinin ekspresyonlarindaki artisin glial tiimorlerde azalmis yasam siiresi ile
iligkili oldugu belirlendi. Bu sonuglar, 1p/19q polizomilerinin koétii prognoz belirteci olarak
yiiksek potansiyeli oldugunu desteklemektedir.

ANAHTAR KELIMELER: GLIAL TUMOR, 1P/19Q POLIZOMiSi,PROGNOZ
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S-062 - KRANIOSINOSITOZLU HASTALARA MOLEKULER GENETIK
YAKLASIM VE NONSENDROMIiK VAKALARDA ARRAY CGH iLE TUM GENOM
ANALIZI. (TEZ SUNUMU )

ALPER GEZDIRICi', MUSTAFA OZEN?,

"ISTANBUL SBU KANUNI SULTAN SULEYMAN EAH,

Kraniosinositoz; kafatasi lizerindeki bir veya daha fazla siitiiriin erken fiizyonuyla karakterize
bir kraniofasyal malformasyondur. Diinya genelinde canli dogumlarin yaklasik olarak 1/2000-
2500’1 kraniosinositozdan etkilenir. Siitiirlerin erken kapanmasi, sekil agisindan bozukluk
ortaya koyabildigi gibi, beyin gelisimini de dogrudan etkileyebildigi icin, hastaligin erken ve
dogru tanis1 ¢ok onemlidir. Kraniosinositoz tiim irksal gruplarda goriiliir ve tiim vakalarin
%85’inden fazlast non-sendromiktir. Bugiine kadar TWIST, EFNB1, FGFR1, FGFR2 ve
FGFR3 genlerindeki mutasyonlarin kraniosinositozda rol oynadiklar1 gosterilmisken, %85 non-
sendromik vakalardaki genetik etkenler ise hala daha tam olarak ¢6ziime kavusturulabilmis
degildir. Bu calismanin amaci, kraniosinositoz vakalarina genetik yaklagim ve yiiksek
¢ozintrliiklii aCGH yontemi kullanilarak nonsendromik kraniosinositoz izole vakalarda yeni
gen ve gen bolgeleri tespit edebilmektir.

Calismamiza dahil olan 10 hastadan 2’si kraniosinositoz sendromlarindan sirasiyla
Craniofrontonasal sendrom ve Apert sendromu tanisi aldi. Bu hastalarimiza sendromlarla ilgili
olarak sirastyla EFNB1 ve FGFR2 gen dizi analizleri Sanger sekans yontemi ile uygulandi.
Geriye kalan 8 nonsendromik vakada ise 60 mer, toplamda 411.056 prob igeren, ¢coziintirligii
5.3 KB olan “SurePrint G3 Human CGH Microarray Kit, 2x400K (Agilent Technologies)” ¢ipi
kullanilarak aCGH uyguland: ve ¢esitli bolgelerde delesyon ve duplikasyonlar tespit edildi.

Sendromik hastalardan ilkinde EFNBI1 geninde literatiirde daha 6nceden tanimlanmamig bir
mutasyon ¢.401 T>C(p.lle134Thr) tespit edildi. Diger hastamizda ise FGFR2 geninde sik
goriilen ¢.755C>G (p.Ser252Trp) mutasyonu tespit edildi. Nonsendromik vakalarimizda ise
aCGH sonucunda cesitli lokalizasyonlarda delesyonlar ve duplikasyonlar tespit edildi.

Elde edilen verilerin, kraniosinositoza yol agan yolaklar1 aydinlatabilmek adina 6n bilgiler
saglayarak kraniosinositozla ilgili yapilacak olan gelecekteki caligmalara katki yapacagi
ongoruldii.

ANAHTARKELIMELER:KRANIOSINOSITOZIS,NONSENDROMIK,KARSILASTIRM
ALI GENOMIK HIBRIDIZASYON , ARRAY CGH

93



S-063 - XP22.31 KOPYA SAYISI DEGiSIKLIKLERININ PATOJENIK ROLU VE
LITERATURE BAKIS

Giilsiim KAYHAN', Mehmet Ali ERGUN!, E. Ferda PERCIN!,

!'Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd,

Entelektiiel yetersizlik (EY) veya otizm etyolojisinde kopya sayisi degisiklikleri énemli rol
oynamaktadir. Bu hastaliklarda rekiirren mikrodelesyon/duplikasyonlar saptanabilmektedir. Bu
calismada EY veya otizmli hastalarda saptanan rekiirren Xp22.31 kopya sayis1 degisikliklerinin
klinik etkisinin tartisilmast amaglanmastir.

Entelektiiel yetersizlik/ otizm + ek anomalisi olan 600 hastada yapilan array CGH (Agilent
8x60K ISCA) analizinde Xp22.31 kopya sayist degisikligi saptanan hastalar
degerlendirilmistir.

Alt1 hastada (3 erkek, 3 kiz) duplikasyon (%]1), 2 erkek hastada delesyon (9%0.33) olmak {izere
toplam 8 hastada (%1.3) Xp22.31 bolgesinde 565-1820 kb boyutlarinda kopya sayis1 degisikligi
saptandi. Ug¢ hastada duplikasyon bolgeleri yalnizca VCX, PNPLA4, MIR651 genlerini
icerirken, delesyon veya duplikasyon saptanan 5 hastada STS, VCX, VCX2, HDHD1, PNPLA4
ve MIR651 genlerini icermekteydi.

Delesyonlu iki erkek hastada hafif-orta diizeyde iktiyozis bulgusu eslik etmekte olup EY/otizm
ve iktiyozisin birlikte oldugu olgularda Xp22.31 bdlgesinin interstisyel delesyonlar1 6n tanilar
arasinda diigiiniilmelidir. Xp22.31 bolgesindeki duplikasyonlarinin klinik anlami konusunda ise
literatiirde goriis birligine varilamamigtir. Bizim hastalarimizda oldugu gibi literatiirde de
duplikasyonlu hastalarda EY/otizm, mikrosefali ve boy kisaligi bulgularinin ortak olmasi
nedeniyle patojen olarak yaklasanlar oldugu gibi, ¢ogunlukla saglikli ebeveynden kalitilmasi
nedeniyle benign oldugunu one siirenler de olmustur. Genis hasta ve kontrol gruplarinda
yapilan son g¢aligmalarda, bu duplikasyonun nadir bir populasyon varyant1 olma olasiliginin
tamamen diglanamadig: belirtilmekle birlikte, hastalardaki anormal fenotipe katkida bulunan
bir risk faktorii veya tamamlayici (modifier) etken olabilecegi 6ne siirlilmiistiir. Bu hastalarda
olas1 diger genetik etyolojilerin ekartasyonu i¢in ileri molekiiler analizlerin yapilmasi, rekiirren
Xp22.31. duplikasyonlarmin klinik etkisinin netlesmesine katki saglayacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: XP22.31 DELESYONU, XP22.31 DUPLIKASYONU,
ENTELEKTUEL YETERSIZLIK, OTiZM, iKTiYOZIS
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S-064 - GASTROINTESTINAL TUTULUMLU BEHCET HASTALARININ
SITOGENETIK SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Siikriye YILMAZ, Sinem Nihal ESATOGLU?, Dilhan KURU', Ayse SALIHOGLU?,
Ayse CIRAKOGLU!, Giilen HATEMI2, Yelda TARKAN-ARGUDEN!, Ali ibrahim
HATEMI*, Ayhan DEVIREN!, Aykut Ferhat CELIKS

T0-C,CTF, TIBBI BiYOLOIJIi AD, 2IU-C,CTF, i¢ Hastaliklar1t AD, Romatoloji Bilim
Dali, *1U-C,CTF, i¢ Hastaliklar1 AD, Hematoloji Bilim Dali, iU-,CTF, i¢ Hastaliklar1 AD,
Gastroenteroloji Bilim Dal1, *IU-C,CTF, I¢ Hastaliklar1 AD, Gastroenteroloji Bilim Dali

Behget sendromu(BS) ile iliskili, smirli sayida ki sitogenetik calismada, kromozom
anomalilerinin ve kirik sikliginin arttig1 bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalarda Behget hastalarinda
%?2 malignite gozlenmis ve bu hastalarin da %20’si MDS ile iliskili bulunmustur. MDS ile
iliskili Behget hastalarinin ¢cogunda gastrointestinal(GIS) tutulumu da oldugu ve trizomi 8
sitkliginin  yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu c¢alismada; Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Polikliniginde takip edilen gastrointestinal tutulumlu Behget hastalarinda var
olabilecek kromozom anomalilerinin saptanmasi amaclandi.

Mart 2013 ve Subat 2016 arasinda 30 GIS-Behget hastas1 ve 20 saglikli kontrolden 5 ml
heparinli perifer kan1 alinarak, pokeweed, PMA ve Phytohemagliitinin ilave edilmis medyum
kullanilarak hiicre kiiltlirii yapildi. GTL bantlama yapilarak hazirlanan preparatlar 11k
mikroskobunda tarandi, metafazlar analiz edildi ve ISCN 2016’ya gore degerlendirildi. DEB
indiiklemeli kiiltiir de yapilarak kromozom kiriklari incelendi. Olgulara ait demografik ve klinik
ozellikleri tibbi dosyalarindan alindu.

Kromozom analizi yapilan 30 olgunun 12’sinde klonal anomaliler saptandi. Bu olgularin
10’unda kromozom say1 anomalileri tespit edildi. En sik gozlenen say1r anomalileri sirasiyla
monozomi 21, 19, -X ve monozomi 18,20 ve 16 olarak bulundu. iki hastada gdzlenen
kromozom yap1 anomalileri ise t(5;10)(q33;p13) ve del(8)(ql1q13)’tir. Bizim ¢aligmamizda
DEB indiiklemeli kromozom kirik analizinde kromozom kirik oraninda artig gézlenmedi.

Yaptigimiz literatiir incelemesinde GIS-Behget hastalarinda saptanan karyotiplerle ilgili az
sayida veriye rastladik. Bu nedenle kromozom bulgularinin bu hastalik grubu i¢in 6nemli
oldugunu ve vaka sayisinin artirilarak bu c¢aligmalarin devam ettirilmesi gerektigini
diistinmekteyiz. Dengeli translokasyon tasiyan olgunun ileri molekiiler incelemelerine devam
etmekteyiz. Caligmamizda en sik gdzledigimiz anomaliler monozomilerdir. Literatiirde daha
once bildirilmeyen bu bulgularin FISH ile teyid edilmesi uygun olacaktir. Denman ve ark.
larmin ¢alismasinda Behget hastalarinda kromozom kirik oraninin normalden yiiksek
bulundugu bildirilmistir. Fakat, calismamizda DEB indiiklemeli kromozom kirik analizinde
kromozom kirik oraninda artig gozlenmemistir.

ANAHTAR KELIMELER: SITOGENETIK, BEHCET SENDROMU, SITOKINLER,
POKEWEED, PMA
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S-065 - SMITH-MAGENIS SENDROMU TANILI BiR OLGU

Muhammer Ozgiir CEVIK!, Ozden OZTURK!, Hilal AYDIN?, Halime SAYGILI',
Haydar BAGIS!,

'Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1, >T.C. Saglik Bakanlig
Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Norolojisi
Poliklinigi,

Smith-Magenis sendromu tanisi koyulan bir hastanin olgu sunumu ve bu nadir hastalikla ilgili
bilgileri bilimsel ¢evreler ile paylagmak.

Smith-Magenis sendromu (SMS),viicudun birgok boliimiinii etkileyen gelisimsel bir
bozukluktur. Bu durumun temel 6zellikleri,mental retardasyon, gecikmis konusma ve dil
becerileri, kendine 6zgii yliz 6zellikleri, uyku bozukluklar1 ve davranig problemleridir. SMS,
17p11.2 interstisyel delesyonunun veya RAI1 (retinoic acid induced 1) gen mutasyonun neden
oldugu, karakteristik yiiz 6zellikleri, gelisim geriligi, isitme kaybi, oftalmolojik bozukluklar,
uyku ve davranis bozukluklari ile karakterize nadir goriilen bir hastaliktir. Fiziksel 6zellikleri
arasinda brakisefali, genis alin, midfasiyal hipoplazi, kisa burun, derin yerlesimli gozler,
mikrognati, genis kare yiiz,sinofriz,genis burun kokii,dis anomalileri ve kiiciik el ve ayaklar
bulunur. Yiiz 6zellikleri yasla birlikte belirginlesir. Tipik olarak hiperaktivite, dikkat eksikligi,
ofke nobetleri, saldirganlik ve kendine zarar verici davraniglara sahiptirler. Kendine zarar
verme davranigi, basini vurma,kendine sarilma,kendini 1sirma, yiiziinii tokatlama ve daha
degisik sekillerde olabilir. Uyku bozuklugu, olgularin %85’inde vardir ve melatoninin anormal
sirkadyen ritim gostermesine baghdir. Prevelanst 1/15000 ile 1/25000 arasindadir. Olgularin
cogu sporadiktir, kalitilmaz.

Poliklinigimize epilepsi ve mental retardasyon nedeniyle bagvuran 15 yasindaki erkek
olgu,aralarinda akrabalik bulunmayan anne babanin gocuguydu. Ozgegmisinde sag inguinal
herni opereydi. Olguda hiperaktivite, dikkat eksikligi, uyku bozukluklari ile kendine
sartlma,tirnak yeme,saldirganlik davranislar1 vardi ve hasta hiperaktivite nedeniyle ilag
(olanzapin) kullaniyordu. Fizik muayenesinde genis yliz, genis alin, sinoftriz, derin yerlesimli
gozler, downslant palpebral fissur, genis burun kokii,diisiik kulak, kisa filtrum, kalin dudaklar,
prognatizm, diisiik ense sag ¢izgisi ve boguk seslilik mevcuttu. Beyin MR 1nda frontotemporal
bolgede atrofi,odyometride isitme kaybi,kulaklarda tipanostomi tiipili ve g6z muayenesinde sag
g0z -9,s0l goz -11,5 derece miyop vardi. Nobetleri bir yildir olup EEG’si normaldi. Kromozom
analizi 46,XY ve Fragile X fragman analizi testi 44 CGG olarak raporlandi. Olguya yapilan
array CGH sonucunda 17p11.2 delesyonu saptanarak klinik bulgular ile birlikte hastaya Smith
Magenis sendromu tanis1 konuldu.

Smith-Magenis sendromuna 6zgii tekrarlayan kendi kendine sarilma davranigsal bir 6zelliktir.
Rutin karyotip analizi dikkatli bir goz i¢in tan1 koydurucu olsa da, erken tani, tedavi ve
prognozda 17p11.2 bolgesindeki mikrodelesyonlar1 tarayan CGH-array ve de ayn1 bolgedeki
RAIl gen mutasyonu mevcudiyeti taniya yardimcidir.
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ANAHTAR KELIMELER: SMITH MAGENIS SENDROMU, NADIR HASTALIKLAR,
RAII
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S-066 - EPILEPSI , HIPOTONI VE DiSMORFIiK OZELLIKLER ILE PREZENTE
OLAN DE NOVO iNTERSTISYEL 4P DELESYONU

NILGUN DUMAN!, KANAY YARARBAS?, CEYHAN SAYAR?, DERYA
6ZCIGERCI?, DILARA FiiSUN ICAGASIOGLU!,

'"BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI, 2ACIBADEM MEHMET AYDINLAR
UNIVERSITESI, ’ACIBADEM LABGEN GENETIK TANI MERKEZI,

ANAHTAR KELIMELER: 4P DELESYONU, MIKROARRAY, EPILEPSI, HIPOTONI,
DISMORFIK OZELLIKLER
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S-067 - SITOGENETIK VE MOLEKULER SiTOGENETiK ANALIZLER SONUCU
47,X,IDIC(Y)(Q11.22)X2 OLARAK TESPIT EDILEN, NOROMOTOR GECIiKME VE
DiISMORFOLOJIK BULGULARI OLAN BiR OLGU

Cemal EKICI!, Selcen KORKMAZ!, Sengiil YUKSEL!, Ahmet KOC!,

'Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ve Genetik Anabilim Dali, Malatya,

Bu calismada, dort SRY gen kopyasi olmasina karsin cinsiyet gelisiminin etkilenmedigi ayrica
Y kromozom q bdlge delesyonu ve p bolge amplifikasyonunun eslik ettigi mozaik olmayan
izodisentrik kromozom yapisina sahip noropsikiyatrik bozukluklar1 ve dismorfolojik bulgular
olan bir erkek ¢cocuk hasta sunulmustur.

Olgumuz dort yasindadir. Saglikli anne ve babanin ilk ¢ocugu olarak miadinda 2600 gram
olarak dogmus, gebelik boyunca ve dogum esnasinda herhangi bir sikinti yasanmamastir.
Yiiriimesinde gecikme (ilk adim 22 ay), konugsmada gecikme (ilk anlamli kelime 30 ay) ve
uyaranlara yeterli cevap vermemesi sikayetleri ile doktora basvurulmus ve néromotor gecikme
tanist konulmustur. Yapilan fiziksel muayenede boy 106 cm (50-75p), kilo 19,6 kilogram (75-
90p) ve bas cevresi 50,1 cm (25-50p) olarak belirlenmistir. Dismorfolojik olarak yapilan
muayenede ¢ukur damak, bitemporal darlik, dolikosefali, kifoz, dirseklerde hiperekstansiyon
tespit edilmis.

Hafif anemi (10,7 g/dL) disinda diger laboratuvar sonuglart normal bulunmustur. Uriner sistem
USG’si normal ve dis genital gelisimi erkek morfolojisi sergilemektedir. Periferik kandan
yapilan karyotip analizinde 47,X,idic(Y)(ql11.22)x2 sonucu bulunmustur. Floresan in situ
hibridizasyon (FISH) yontemi ile metafaz ve interfaz hiicrelerine SRY ve CEP X/Y problari
kullanilarak asagidaki sonuglar bulunmustur; CEP X/Y 47,X,idic(Y)(ql11.22)x2.ish
idic(Y)(q11.22)x2(DXZ1+,DYZ3++++). SRY 47,X,idic(Y)(q11.22)x2.ish
idic(Y)(q11.22)x2(SRY++++,DXZ1+,DYZ1-). Ayrica SNP-array CGH yontemi ile
arr[GRCh37]Yq11.22q11.23(15634354 28609922)x0,
arr[GRCh37]Yp11.32q11.2(10701_8875193)x4,

arrff GRCh37]Yql11.21q11.221(14543044 15571838)x4 olarak tespit edilmistir.

Literatiir verilerine gore izodisenrik (Y) olgularinin genellikle mozaik olduklar1 ve cinsiyet
gelisim bozukluklarinin eslik ettigi goriilmektedir. Ayrica ¢ok nadir olarak sunulan y
kromozom tetrazomilerinde néromotor gerilik ve ¢ok genis dismorfolojik yelpazenin oldugu
goriilmektedir. Sundugumuz olguda mozaiklik bulunmamasi, cinsiyet gelisim bozuklugunun
eslik etmemesi, dismorfolojik bulgularin varligi ve ndromotor gelisme geriligi nadir goriilen
kombinasyonlardir. Bu olgu ile y kromozomu yapisal anomalisi olan hastalarin klinik
belirtilerinin ortaya konulmasinda ve tedavi takibinde faydali olacagini diisiiniiyoruz.

ANAHTAR KELIMELER: IZODISENTRIK (Y), SRY, NOROPSIKIYATRIK
BOZUKLUKLAR
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S-068 - TETRAZOMI 1P36'DA KLINIK BULGULAR

Erdem KINDIS!, Naz GULERAY!, Pelin Ozlem SIMSEK KiPER?, Giilen Eda UTINE?Z,
Koray BODUROGLU?, Mehmet ALIKASIFOGLU!,

"Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, 2Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik Bilim Dali,

Kopya sayisi degisiklikleri tiim genomda bulunur ve bazilarinin patolojik etkileri bulunmazken
bazilar1 patolojik sonuglar dogurur.1p36 bolgesinde bulunan kopya sayist degisiklikleri her
zaman patolojik sonuglarla iliskilidir.1p36 mikrodelesyon sendromu en sik goriilen
mikrodelesyon sendromlarindan biridir.Bununla birlikte,ayn1 bolgeye ait bildirilmis, baska bir
yeniden diizenlenmenin eslik etmedigi, sadece iki tane mikroduplikasyon ve sadece bir tane
mikrotriplikasyon vakasi mevcuttur.Bu c¢aligmada pilir mikrotriplikasyonu bulunan ikinci
hastanin ayni kromozom bdlgesinde yeniden diizenlenmesi olan hastalar ile benzer ve farkl
yonleri tartigilmistir.

Hastanin ikinci derece kuzen olan saglikli ebeveynden term olarak dogdugu 6grenildi.Bize ilk
olarak beslenme problemleri ve hipotoni nedeni ile yonlendirilen hastanin dokuz aylikken
yapilan fizik muayenesinde bas cevresi 43cm(3-10p),boyu 70 cm(10-25p) ve kilosu 6300
gr(<3p) olarak bulundu.Ayrica brakisefali,yukar1 egimli palpebral fissiir,basik burun
kopriisii,hipertelorizm,uzun filtrum gibi dismorfik bulgularla birlikte global gelisme geriligi ve
hipotoni  bulgular1  saptandi.Santral sinir sistemine yonelik manyetik rezonans
goriintiilemesinde, genislemis subaraknoidal boslukla birlikte subdural hemoraji goriildii.
Ekokardiyografide hem sekundum tip atriyal septal defekt hem sol ana pulmoner arterde darlik
gortldii.

Mikroarray analizinde 1p36.33p36.32'da 2.445kb biiyiikliigliinde triplikasyonu saptandi.Bu
bolge PEX10,PANK4 gibi tetrazomi 1p36 patogenezinde dnemli rol aldig: diisliniilen genleri
de iceren 27 OMIM geni icermektedir.

Ip36 yeniden diizenlenmesi olan hastalar arasinda klinik heterojenite oldugu
bilinmektedir.Hipotoni,gelisme geriligi,ndbet Oykiisii hastalarin ¢ogunda bulunan klinik
ozelliklerdendir.Bu hastada gelisme geriligi,hipotoni gibi bulgular daha 6nce mikrotriplikasyon
bildirilen hasta ile benzer klinik 6zellikler olmakla birlikte nobet dykiisii yoktur.Ayrica yine
farkli olarak bu hastada kardiyak anomaliler mevcuttur.Bir diger farklilik ise triplike olan
bolgelerin biiyiikliigiidiir. Tetrazomi 1p36 hastalar1 arasindaki klinik farkliliklara triplikasyon
goriilen segmentin farkl biiyiikliiklerde olmasi katkida bulunmus olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: MIKROTRIPLIKASYON,TETRAZOMI 1P36,KOPYASAYISI
DEGISIKLIKLERI
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S-069 - KROMOZOMAL KIRIK SENDROMLARININ AYIRICI TANISINDA
SITOGENETIK iINCELEMEDE SAPTANAN ARTMIS KROMOZOMAL KIRIK
ORANIN ONEMIi

Zehra CENGISIZ!, Ash Ece SOLMAZ!, Deniz Yilmaz KARAPINAR?, Haluk AKIN',
Ozgiir COGULU3,

"Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1, 2Ege Universitesi T1p Fakiiltesi
Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Hematolojisi Ana Bilim Dali, 31.Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1 2. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Genetik Ana Bilim Dall,

Kromozomal kirilma sendromlari, otozomal resesif gecisli bir grup nadir goriilen genetik
sendromdur. En yaygin olanlar Fanconi anemi, Nijmegen kirilma sendromu, Bloom sendromu
ve Ataksi telanjiyektazidir. Bu grup hastaliklarin ortak 6zelligi kansere yatkinlik yapmalari ve
kromozamal instabiliteye ve kirilmalara neden olmalaridir. Bu sendromlarin tanisinda
sitogenetik incelemeler 6nemlidir. Calismamizda, Fanconi anemisi agisindan incelenmek iizere
gonderilen ve DEB (diepoksibiitan) testi sonrasi kontrol-kirik orani normal ancak artmis
kromozomal kirik orani saptanmasi iizerine tekrar degerlendirilme sonucu Bloom sendromu
diisiiniilen bir olgu sunulmaktadir.

D1s merkezden Fanconi aplastik anemisi agisindan degerlendirilmek {lizere DEB testi igin
gonderilen 17 yasindaki erkek olguya sitogenetik inceleme ve DEB testi uygulanmistir. Bu
amagla 72 saatlik kiiltlir sonucu yapilan sitogenetik analizde kromozomal anomaliye
rastlanmamistir. Ayni1 analizde incelenen 50 metafazda 34 kromozomal kirik saptanmustir.
Hastanin 72 saatlik kiiltiir 6ncesi DEB ile indiiklenen kan 6rneginden yapilan incelemede ise
50 metafazda 49 kromozomal kirik saptanmistir. DEB testinde saptanan oran 0,3 olarak
bulunmustur. Olgunun tekrar degerlendirilmesi sonucu klinik bulgular esliginde olguda Bloom
sendromu distintilmiistiir.

Spontan kromozomal kirilma ve yeniden diizenlenmeler, 6zellikle Bloom sendromu, Fanconi
anemisi ve Ataxia Telangiectasia sendromunda goriiliir. DEB testi oraninin normal ¢ikmasi ve
kontrol ve DEB testinde saptanan artmis kirik sayis1 diger kromozomal kirik sendromlar:
acisindan yeniden degerlendirmeyi gerektirmektedir. Bu olgu, erken taninin 6nemli oldugu
kromozomal kirilma sendromlarinda, DEB testi ve sitogenetik inceleme sonuglarinin, sadece
bir laboratuvar sonucu olarak ele alinmayip hastalarin klinik bulgular ile birlikte
degerlendirilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: DEB TESTI, FANKONI ANEMISi, BLOOM SENDROMU
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S-070 - 3Q27.3Q29 INTERSTISYEL DELESYONLU YENI BiR AILE

Giilsiim KAYHAN!, Ayse SAVAS!, Meral YIRMIiBES KARAOGUZ!, Ferda Emriye
PERCIN!,

!GAZ1 UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK ANABILIM DALI,

3q27.3929 bolgesini etkileyen mikrodelesyonlar oldukga nadir goriilmekte olup karakteristik
yiiz goriinlimii, marfanoid habitus, entelektiiel yetersizlik, psikoz ve duygu durum
bozukluklarina neden oldugu daha 6nceden bildirilmistir. Burada 3q27.3q29 bolgesinde 7,4 Mb
ve 442 kb’lik iki ayr1 delesyona sahip bir aile sunulmaktadir.

Sekiz ve on iki yaslarinda iki erkek kardesten birinde davranig bozukluklari, EEG bozuklugu,
hipospadias ve ince yapi; digerinde cilt kurulugu, boy kisalig1 saptandi. Her ikisinde de
entelektiiel yetersizlik eslik etmekteydi. Babada davranis problemleri, ince yap1 ve strabismus
bulunmaktaydi.

Her iki ¢gocukta ve babada sitogenetik, FISH ve mikroarray (Agilent Array SNP+CGH 4x180K)
analizleri sonucunda 3. kromozomun q27.3q29 ve 29 bolgesinde sirasiyla 7,4 Mb ve 442 kb
boyutlarinda iki ayr1 delesyon tespit edildi.

Ug hastada da ayn1 delesyonu tagimalarina ragmen ortak olmayan klinik bulgular gézlenmesi,
ekspresyon farkliligi, eksik penetrans, yas ilerledik¢e bulgularin degismesi veya kaybolmasi ile
iliskilendirilmistir. Bu bolgede delesyonu olan olgularda gdzlenen psikiyatrik bulgular i¢in
literatiirde SST(somatostatin) geni aday olarak gosterilmis olmakla birlikte, bizim
hastalarimizda bu genin intakt olmasi, delesyon bolgesinde bu bulgulardan sorumlu farkli gen
veya genler olabilecegini ya da fenotipin pozisyon etkisine bagli olarak agiga c¢ikabilecegini
diistindiirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: 3Q27.3Q29,MIKRODELESYON
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S-071 - MULTIPL KONJENITAL ANOMALI/MENTAL RETARDASYON
HASTALARINDA CNV'LERIN BELIRLENMESINDE HASTA SECIM
KRITERLERININ ONEMIi

Sule ALTINER!, Niiket YURUR KUTLAY?,

!Trabzon Kanuni Egitim Ve Arastirma Hastanesi, >Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,

Gelisme geriligi / entelektiiel yetersizlik dnemli bir hastalik grubudur. Genetik faktorler de dahil
olmak {izere etiyoloji heterojendir. Son yillarda, genomik kopya sayisi degisikliklerinin (CNV)
tanimlanabilecegi karsilagtirmali genomik hibridizasyon (Array-CGH), bu hasta grubunda %
10-20 tami giicii ile ilk sirada kullanilan genetik testtir (Bartnik ve arkadaslari, 2014). Bu
caligmada, hastalarin klinigi ile iliskilendirilebilecek CNV'leri belirlemeyi amagladik. Ayrica,
caligmanin ana amaci iyi secilmis bir hasta grubunda array-CGH'in tanisal giiciinii arttirmanin
yollarini arastirmaktir.

En az 550 bant diizeyinde konvansiyonel sitogenetik analiz, subtelomerik FISH ve erkek
hastalarda, bunlara ek olarak Frajil X tanisina yonelik fragman analizi testleri rutin olarak
yapilmis ve normal olarak raporlanmis, multipl konjenital anomali ve/veya mental retardasyonu
olan, 30 hastanin 6rnegi; bu ¢alisma kapsaminda array CGH yontemi ile incelendi.

Array-CGH ile sekiz olguda (% 27) patojenik kopya sayisi1 degisiklikleri saptandi. Ug olguda
iyi tanimlanmis mikrodelesyon sendromlar1 (17ql12, 1q43-44 ve 14qll1-q22 Delesyon
Sendromlar1) varken diger ii¢c olguda penetrans eksikligi ve ekspresyon farkliligi oldugu bilinen
mikrodelesyonlar (3pter-p25 Delesyon Sendromu bolgesinde CNTN4 delesyonu, 15q11.2 ve
16p11.2 Delesyon Sendromlari), bir olguda GATA4 genini kapsayan 8p23.1 delesyonu ve bir
olguda OCRL geni delesyonu nedeniyle Lowe Oculocerebrorenal Sendromu saptandi.

Bu c¢alismada hastalarin klinigi ile iliskili olabilecek genomik degisiklikler yaklasik% 27
oraninda tespit edilmistir. Bu oranin literatiir verilerinden daha yiiksek olmasinda, hasta se¢im
kriteri olarak belirlenen entelektiiel yetersizlige eslik eden en az bir farkli semptom varliginin
ve anne-baba akrabaligi olmamasinin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bunlarin sonucunda
array-CGH'in maliyet etklinligi artmaktadir. Calismamizda iyi tanmimli mikrodelesyon
sendromlari, patojentik CNV saptanan hastalarin yaklasik yarisini olusturmaktadir. Bu nedenle
maliyet etkinligi artirmak icin tiim iyi taniml1 mikrodelesyon sendrom bdolgelerini iceren array-
CGH ilk basamak test olarak Onerilebilir. Halka hibridizasyon gibi maliyeti diisiiriicli
yontemlerin gelistirilmesi ya da rekabet ortami yaratan platform cesitliligi artis1 ile yakin
gelecekte test kullaniminin artacagini varsayabiliriz.

ANAHTAR KELIMELER: ARRAY-CGH, MULTIPL KONJENITAL ANOMALI,
MENTAL RETARDASYON, HALKA HIBRIDIZASYON
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S-072 - 15Q13.3 BOLGESINDE 414 KB BUYUKLUGUNDE DUPLiKASYON
SAPTANAN OLGU

Halil O0ZBAS', Kuyas Hekimler OZTURK!,

'ISULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI TIBBI GENETIK AD,

Isitme kayb1 endikasyonu ile basvuran ve Mikroarray testi ile 15q13.3 bolgesinde 414 kb
duplikasyon saptanan olgunun incelenmesi

Kopya sayis1 varyantlar1 zihinsel engellilik, ¢oklu konjenital anomaliler ve kraniyofasiyal
anomalilerle iliskilendirilmektedir. 15q13 bolgesi degisiklikleri o6zellikle duplikasyonlari
literatiirde olduk¢a degisken fenotiplerle iliskilidir. Sinir zeka ve 0grenme gligliigii, yarik
damak ve yarik dudak ile iliskilendirildigi gibi saglikli toplumlarda da bulundugu veri
tabanlarinda yer almaktadir. Bu bdlgede bulunan kolinerjik reseptdr, ndronal nikotinik, alfa
polipeptit 7 (CHRNA7) geni ayrica epilepsi ile de iligkilendirilmistir. 15q13.3 duplikasyonu ile
iligkili problemlerin, ayn1 ailenin iiyeleri arasinda bile genis 6l¢iide degiskenlik gdstermesi
ekspresyon degiskenligi; bazi 15q13.3 duplikasyona sahip olan kisilerin herhangi bir tibbi,
gelisimsel veya davranigsal sorunu olmamasi penetrasyon azligi ile agiklanmaktadir. 15q13.3
duplikasyonu tespit ettigimiz olgumuzda literatiirden farkli olarak isitme kaybi vardir. 17
yasindaki annenin ilk gebeliginden dogan olgumuz dogustan isitme kaybina ek olarak 8 aya
kadar gorme kaybi varken daha sonra gérme kaybi azalarak tama yakin géormeye ulagsmistir.
Hastanin diger sistem muayene bulgulari normal idi. Anne baba arasinda akraba evliligi (kuzen
cocugu evliligi) olan ailede ikinci gebelikte fetiistin 37. haftada IU ex olmasi iizerine bir kag ay
sonra aile genetik boliimiine basvurdu. Ex olan fetiisiin cinsiyetinin erkek oldugu ve mikrosefali
oldugu 6grenildi.

Olgumuzdan, es zamanli olarak Isitme kayb1 i¢in GJB2 geni tiim gen dizi analizi ve karyotip
analizi planlandi. GJB2 geninde patolojik bir mutasyon saptanmadi ancak c.79G>A p.Val27lle
152274084 varyasyonu tespit edildi. Karyotip analizinde 13. kromozomun satellit bolgesinde
kisalik oldugunun goriilmesi ve klinigin agiklanamamis olmasi nedeni ile Anne, baba karyotip
analizi ve olgumuzdan microarray testi yapildi. Anne babanin karyotip analizi normal olarak
degerlendirildi. Olgumuza yapilan Microarray analizi sonucunda 15q13.3 bolgesinde 414 kb
biiyiikliigiinde duplikasyon saptandi. Ayni duplikasyonun anne babada olup olmadiginin
arastirilmasi i¢cin Mikroarray testi istendi

15q13 bolgesi degisiklikleri oldukca degisken bir fenotiple iliskilidir. Olgumuzdaki klinik
tablonun 15q13 duplikasyonundan kaynaklanip kaynaklanmadigi konusunda arastirmalarimiz
devam etmektedir. 15q13.3 duplikasyonunun diisiik penetransli oldugu dikkate alinirsa anne
babanin 15q13.3 duplikasyonu tasiyicisi veya ‘“de novo” bir varyasyon olabilecegi
diistiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: iSITME KAYBI 15Q13.3 DUPLIKASYONU, MICROARRAY
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S-073 - 9Q21.33Q22.31 BOLGESINDE NADIR BIiR INTERSTISYEL DELESYON:
BiR OLGU SUNUMU

Abdullah SEZER!, Giilsiim KAYHAN', Mehmet Ali ERGUN!, Ferda Emriye PERCIN',

'Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, Ankara,

Mikrosefali, gelisme geriligi, konusma-dil gelisiminde gecikme, spesifik konusma kusurlar1 ve
davranig problemlerinin bildirildigi ve Gorlin sendromu ile iligskili olan PTCH1 geninin
korundugu 9q22 delesyonlar1 olduk¢a nadirdir. Burada 9921.33q22.31 bolgesinde 6,6 Mb
boyutunda interstisyel delesyonu olan bir hasta sunulmaktadir

7 yasindaki erkek hasta klinigimize entelektiiel yetersizlik, konusma kusurlari, davranigsal
problemler ve dismorfik 6zelliklerin varligi sebebiyle yonlendirildi. Fizik muayenede hastada
kisa yap1, mikrosefali, liggen yliz, kalin ve kiiglik kulaklar, 5. el parmaklarinda klinodaktili ve
ayakta brakidaktili varlig1 goriildi. Hastanin eslik eden beslenme giigliigii ve kronik kabizlik
problemleri bulunmaktaydi.

Kromozomal mikrodizin (Agilent 8x60K ISCA) analizi sonucunda hastada 9q21.33q22.31
bolgesinde 6,6 Mb boyutunda mikrodelesyon tespit edildi. Delesyon bdlgesi PTCH1 genini
icermemekle birlikte, bolgede 82 gen bulunmaktadir.

9922’yi igeren mikrodelesyonlar ¢ok nadir olmamakla birlikte, literatiirde mikroarray analizi
yapilarak PTCH1 geninin korundugu gosterilmis ve klinik bilgisi ile beraber sunulan 3’1 ailesel
olmak iizere toplam 9 vaka bildirimi bulunmaktadir. Literatiir hastalar1 dahil edilerek yapilan
genotip-fenotip korelasyonu ile davranis problemleri 9. kromozomun 90. Mb (hg19) ve 93. Mb
arasindaki yaklasik 3,1 Mb’lik delesyon bolgesine sinirlandirilabilirken, hastalardaki konugma-
dil gelisiminin gecikmesi ve spesifik konugsma problemlerinin 93. Mb ila 95. Mb arasindaki
yaklagik 2,1 Mb’lik delesyon segmentinden kaynaklanabilecegi diistintilmiistiir. Diger fenotipik
ozellikler ile genotipler arasinda iliski kurulamamastir.

ANAHTAR KELIMELER: 9Q22 INTERSTISYEL DELESYONU, 9Q21.33Q22.31,
KONUSMA PROBLEMLERI, ENTELEKTUEL YETERSIZLIK, ARRAY CGH
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S-074 - SITOGENETIKTEN KLINIiGE BAKIS: 40019 PERIFERIK KANDAN
KROMOZOM ANALIZiNiN DEGERLENDIRILMESI

(")me}' Faruk KARACORLU!, Mehmet Bugrahan DUZ!, Tugba AKIN DUMAN!, Pelin
OZYAVUZ CUBUK!, Hasan TASLIDERE!, Fatih Mehmet ERDEM, Bayram
TASKIN!, Ece KESKIN!, Begiim VARDAR!, Ceyhun Cihan AKSOY!

"Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, istanbul, Tiirkiye,

Bu ¢alismada, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi
Postnatal Sitogenetik Laboratuvarinda Agustos 2016-Eyliil 2018 tarihleri arasinda sitogenetik
analiz islemleri yapilmis olan 40019 periferik kandan kromozom analizi raporunun sistematik
olarak degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Postanatal sitogenetik caligmalarla biliylime ve gelisme gerilikleri, multiple konjenital
anomaliler, sayisal kromozom anomalileri(andploidiler), fertilite problemleri, habitiiel
abortuslar, pubertal problemler, ambigious genitalya olgulari, ailesinde kromozom anomalisi
olan bireyler gibi bir¢ok klinik durum aydinlatilabilmektedir. Kromozomlarin sayisinda veya
yapisinda goriilen bu degisikliklerin yol actigi klinik durumlarin dogru bir sekilde
tanimlanabilmesi i¢in en sik kullanilan yontem olan periferik kandan kromozom analizinin
yapilabilmesi bir dizi seri ¢alisma ile miimkiindiir. Periferik kandan elde edilen 6rnek sonrasi
yapilacak kiiltiir, yayma, boyama ve bantlama islemleri kalite standartlarina gore olmal1 ve
metafaz plaklar1 ISCN kriterlerine gore analiz edilerek hastanin karyotipi uygun bir genetik
danigmanlik notu ile raporlandirilmalidir.

40019 periferik kandan kromozom analizi raporundan endikasyon, yas, cinsiyet, ve sonucuna
gore elde edilen veriler sikliklarina goére degerlendirildi. En sik bagvuru nedeninin 14797(%37)
ile habitiiel abortus ve eslerinin oldugu bunu 5148(%12,9) ile infertilite vakalarnin izledigi
tespit edildi. Diger sik kromozom analizi nedenleri ise;1312(3,3%) Down
sendromu,1124(%2,8) sendromik/dismorfik bebek,1100(%2,7) boy kisalig1,1058(%2,6)
anomalili cocuk Oykiisli/neonatal 6liim seklindeydi. Yas gruplarmma gore en sik basvuru
27552(%68,9) ile18-44 yas grubunda idi. Hastalarin 20680(%51,7)’s1 kadin cinsiyetteydi.
Kromozomal anomaliler i¢erisinde en sik goriilen andplodiler oldu. 1008 Klasik Trizomi 21'in
yani sira, 15°1 2192 1q translokasyonuna sahip olan toplam 28 robertsonian translokasyon i¢eren
Down sendromu olgusu da raporlands. kinci sik goriilen andplodi ise 219 vaka ile (47,XXY)
Klinifelter sendromu oldu. Turner sendromu olanlarin 75’1 45,X karyotipine sahipken, 14’1
46,X,1(Xq) yapisina, 21’1 45,X/46,X,1(Xq) mozaikligine sahipti. En sik karsilasilan yapisal
anomali ise 409(%]1) vakada goriilen resiprokal translokasyonlardi. 96 adet robertsonian
translokasyon tasiyicisinin 69’u rob(13;14) yapisina sahipti. Polimorfik oldugu bilinen 9.
kromozoma ait perisentrik inversiyonun siklig1 ise 725(%1,8)di.

Sitogenetik c¢alismalar yeni nesil platformlara ragmen klinik genetikte ilk bagvurulan tam
yontemi olarak 6dnemini korumaktadir. Periferik kandan kromozom analizi deneyim ve tecriibe
gerektiren hassas bir ¢aligma olmasinin yaninda tanit koyduruculugu ve fiyat performans
etkinligiyle birgok hastalikta altin standart olarak degerlendirilmektedir. Laboratuvarimizda
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caligilan 40019 analizi inceledigimiz derlememizde, sayisal ve yapisal anomalilerin yani sira
polimorfizm ve mozasizmlerin de endikasyon ve sonuglara gore degerlendirilmesi yapilmis
olup sunulmas1 amaglanmustir.

ANAHTAR KELIMELER: SITOGENETIK, KROMOZOM ANALiZi, ANOPLODILER,
TRANSLOKASYONLAR, POLIMORFIZMLER
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S-075 - DE NOVO INTERSTISYEL 12Q15Q22 DELESYONLU NADIR BiR OLGUDA
GENOTIP FENOTIP KORELASYONU

OMER SALiH AKAR!, ASLIHAN SANRI2, METHIiYE GONUL OGUR!,

'ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI TIBBI GENETIK AD, 2ONDOKUZ MAYIS
UNIVERSITESI COCUK GENETIK BD,

12q interstisyel delesyonlari, icerdigi gen ve boyutlarina bagl olarak oldukga farkli klinik
bulgular ortaya ¢ikaran nadir bir sendromdur. Bu hastalarda biliyiime, gelisme geriligi, hipotoni,
fasyal dismofizm, ayakta 2-3. parmakta sindaktili ve ellerde brakidaktili tanimlanmstir. 12q15
bolgesini kapsayan delesyon ise sadece 14 olguda tanimlanmustir.

Anne baba arasinda akrabalik olmayan 2 aylik erkek hasta biliylime ve gelisme geriligi,
hipotonisite ve dismorfizm nedeniyle bagvurdu. Antenatal donemde bilateral ventrikiilomegali
ve megasisterna magna saptanmisti. 2 aylikken kilosu 3p’de, boyu ve BC 3-10p’deydi. Hastada
midfasyal hipoplazi, genis On fontanel, yiiksek alin, mikrognati, uzun filtrum, frontal
belirginlesme, yliksek damak arki, hipertelorizm, strabismus, sag mikroftalmi ve ptozis, basik
burun kokii, dolgun burun ucu ve diisiik yerlesimli kulaklar vardi. Ayrica pectus excavatum,
rocker bottom feet ve ayak 2-3. parmaklar arasinda parsiyel sindaktili goriildii. Tonusu
azalmist1. Isitme kayb1 yoktu. Korneal bulaniklik vardi. Beyinde ventrikiilomegali ve kalpte
PFO saptandi. Hasta son goriildiigiinde 19 aylikken kilo, boy ve bas ¢evresi 3p altinda idi.
Ancak destekli oturabiliyordu.

Karyotip analizinde derivatif 12. kromozom goriildii ve bu derive kromozomun 12q15-q22
arasindaki interstisyel bir delesyondan kaynaklandig: diisiiniildii. Hastaya array-CGH analizi
yapildi ve bu bolgede 23.3 Mb’lik interstisyel bir delesyon saptandi. Anne-babanin karyotip
analizi normal olarak degerlendirildi. Hasta bu haliyle 46,XY,del(12)(q15922)dn olarak
raporlandi.

In the literature, deletions of the 12q15 region have been defined in only 14 cases. In these
patients, developmental delay, growth retardation, hypotonia, facial dysmorphism and 2-3.
syndactyly of toes were described. In our patient, these findings were also present. Also
additionally ventriculomegaly, nystagmus and corneal dystrophia were present in our patient.
The CNOT2 involved in mRNA processing, KCNMB4 involved in the control of smooth
muscle tone and neuronal excitability, PTPRB involved in cell division and differentiation were
critical for typical fascial features. Corneal dystrophia in our patient aslo could be associated
with PACD, CNA1 and DCN gene deletions. We report a case that refines the genotype-
phenotype correlation of a very rare syndrome.

ANAHTAR KELIMELER: DISMORFiZM, GELISIMSEL GERILIiK, INTERSTIiSYEL
12Q15Q22 DELESYONU
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S-076 - 14Q32.2 BOLGESINDEKi MATERNAL DELESYONA BAGLI GELIiSEN
KAGAMI-OGATA SENDROMU (KOS14)

Fuat Ba.rls BENGUR!, Curyhur Gokhan EKMEKCI?, Kanay YARAl}BAS3, Suna
LAHUTH?, Ilyas Caglar YILGORS, Ahmet ALANAY?, Methiye Goniill OGUR®, Yasemin
ALANAY’,

! Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi, >Acibadem Mehmet Ali Aydilar
Universitesi, Acibadem Labgen Laboratuvari, *Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi
Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, *Acibadem Maslak Omurga Saghg Merkezi
Calisma Koordinatorii, >Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi
Ve Travmatoloji Anabilim Dali, Acitbadem Maslak Omurga Saghg Merkezi, °19 Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Bilim Dali, ’Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali,

Kagami-Ogata sendromu (KOS14, MIM#608149) diinyada yaklasik 60 olguda tanimlanmis
ultra nadir (1/100.000°den az) bir sendromdur. KOS14; kromozom 14’iin paternal uniparental
dizomisine (UPD14), 14q32.2°lin impringtinge ugrayan bdlgesinin maternal kopyadaki
delesyonuna, imprinting bolgesi icinde yer alan IG-DMR ve/veya MEG3-DMR (DMR;
differentially methylated region) hipermetilasyonuna bagli olarak gelisir. Etkilenmis bireyler
prenatal polihidramniyos, biiyiime geriligi, ayirt edici yiiz goriiniimii, dar ve ¢an seklindeki
toraks ve toraks goriintiillemesinde patognomonik kabul edilen bebeklik doneminde kostalarda
“elbise askisi/coat hanger” goriintiisii ile karakterizedir. Infant dénemini atlatan hastalarin
yaklagik yarisinda kifoskolyoz gozlenir. Literatiirde az sayida eriskin yaslara ulastig1 bildirilen
bireyler vardir. Bu sunumun amaci, maternal kopyadaki 14q32.2°de delesyon nedeniyle KOS14
tanis1 almis bir kiz ¢cocugun tartisilmasidir.

Aralarinda akrabalik olmayan saglikla anne babanin ilk ¢ocugu olarak miadinda dogan hasta
ilk kez 2.5 yasinda pediatrik genetik poliklinigine bagvurdu. Prenatal dykiisiinde gebeligin 24.
haftasindan itibaren polihidramniyos saptandigi, dogum sonrasi yenidogan yogun bakim
iinitesinde izlendigi ve mekanik ventilasyon destegi aldigi &grenildi. ilk aylarda solunum
sikintis1 nedeniyle sik hastaneye yatirildigi, trakeostomi ve PEG uygulandigi not edildi. Ik
muayenede hipoksiye sekonder global gelisme geriligi bulgulari, yiiksek alin, bitemporal darlik,
derin yerlesimli gozler, genis ve belirgin burun kokii, ince burun ucu, ¢adirimsi list dudak, dar
ve yliksek damak yani sira ciddi kifoskolyozu mevcuttu. Siddetli hipotoni nedeniyle olas1 kas
hastaliklar1 agisindan tetkiki planlandi ancak hasta takipten ¢ikti.

Hasta 5 yasinda kifoskolyoz ameliyati i¢in bagvurdugunda tekrar degerlendirildi ve paternal
UPDI14 6n tanisiyla UPD analizi ve kromozomal mikroarray (KMA) istendi. Kromozomal
mikroarrayde arr[hgl9] 14q32.2q32.31 boélgesinde 1.08 MB’lik bir delesyon saptandi.
Delesyon saptanan bolgeden 6 STR marker1 hem annede hem hastada analiz edildi ve hastadaki
3 markerin babanin kopyasinda oldugu, annenin kopyasinda olmadig1 gozlendi.
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Yenidogan doneminde solunum sikintisi olan bir bebekte 6zellikle toraks darligi ve kostalarda
“elbise askisi/coat hanger” goriintiisii saptandiginda ayrict tanida KOS14 mutlaka
diistinilmelidir. Kromozomal mikroarray ile delesyon saptanmamasi durumunda dahi, paternal
UPD ve diger mekanizmalar acisindan tetkik planlanmalidir. Klinik olarak KOS14 diistiniilen
vakalarda, kromozomal mikroarray ve metilasyon analizinin bir arada yapilmasi tan1 siiresini
kisaltacaktir. Yasamin ilk yilindaki hipoksik ataklar nedeniyle global gelisme geriligi
gostermekle birlikte, basarili bir kifoskolyoz ameliyati sonrasi rehabilitasyona devam eden
hastamizin bundan sonraki izlemi KOS14 ile ilgili literatiire katkida bulunacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: UNIPARETNAL DiZOMi, KAGAMI-OGATA SENDROMU,
KOS14, IMPRINTING
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S-077 - EKTODERMAL DiSPLAZI-SINDAKTILI TiP 1 SENDROMU VE PVRL4
GENINDE NOVEL FRAMESHIFT BiR MUTASYON

ZEHRA MANAV KABAYEGIT!, MUSTAFA ALTAN!, LAMiYA MARDAN!,
GOKAY BOZKURT!,

! Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dals,

Ektodermal displaziler (ED'ler) sag, tirnak, dis ve ter bezleri gibi ektoderm kdkenli dokulardaki
degisikliklerle seyreden ve heterojen Ozellik gosteren bir grup genetik hastaliktir. Ektodermal
displazi sindaktili sendromu (EDSS1), ED’nin nadir goriilen bir formu olup, Polioviriis
Reseptor Releated-4 (PVRL4) genindeki hiicre adezyon molekiilii Nectin-4i kodlayan
homozigot ya da bilesik heterozigot missense ve nonsense mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Bu
bildiri ile EDSS1 tanis1 alan ve PVRL4(NECTIN4) geninde homozigot mutasyon saptanan bir
olguyu sunmay1 amagladik.

29 yasinda kadin olgu, ciltte gerginlik ve maske yiiz gorlinlimii nedeniyle Genetik Poliklinigi’ne
konsulte edildi. Fizik muayenesinde; total alopesi, konik hipoplazik dis yapisi, tirnak yapisinda
bozulma, el ve ayaklarda kutandz sindaktili saptandi. Anne-babasi arasinda 2. derece kuzen
evliligi mevcuttu, ailede benzer bulgulari olan baska bir olgu yoktu. Olgudan EDSS 6n tanisi
ile PVRL4 geni ¢alisilmasi planlandi.

Olguya ait periferik kan 6rneginden elde edilen DNA PCR ile ¢ogaltildi ve NGS targeted
sekanslama yapilarak PVRL4 geninin kodlama yapan ekzonlar ile ekzon-intron baglanti
bolgeleri analiz edildi ve ¢.988 989insG (V330Gfs*5) homozigot mutasyonu saptandi.
Saptanan degisim daha oOnce literatiirde bildirilmemis bir degisim olmakla birlikte cerceve
kaymasina sebep olarak erken stop kodon olusturdugundan patojenik etkili oldugu
ongoriilmektedir.

EDSS1, PVRLA4 genindeki homozigot/kompaund heterozigot mutasyonlardan kaynaklanir. Bu
gen 9 ekzon igerir, 510 amino asit biiyiikliiglindeki nektin-4 proteinini kodlar ve bu protein
ozellikle adherens kavsaklarinda hiicre-hiicre adezyonu olusturmak i¢in kadherinler ile igbirligi
yapar. Literatlirde farkli etnik kokenlerden birka¢ ailede PVRL4 geninde patojenik oldugu
bilinen mutasyonlar tanimlanmistir. Etkilenen olgularda, sag¢, kas ve kirpiklerde
seyreklik/yokluk, genis aralikli konik ve peg-shaped disler, bilateral kutandz sindaktili,
hiperhidrozis, palmoplantar keratoderma ve diiz, kalinlasmis hipoplastik el ve ayak tirnaklar
goriilmiistiir. Sundugumuz olgu EDSS1’in klinik 6zelliklerini tagimakla birlikte, saptanan
degisim daha Once literatiirde yer almamasi nedeniyle 6nemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: PVRL4, NECTIN4, EKTODERMAL, DISPLAZI,SINDAKTILI

111



S-078 - MARFAN SENDROMU KLINIiK TANILI 10 PEDIATRIK OLGUDA FBN1
GEN MUTASYONLARININ ARASTIRILMASI

Emine ipek CE"YLANI, Esrq.ISIKZ, AS!I ECE SOLMAZ!, Tahir ATiK?, Ferda
OZKINAY?, Ozgiir COGULU?, Hiiseyin ONAY!,

"Ege Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dal1, Izmir, 2Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik Bilim Dal1, Izmir,

Marfan sendromu(MFS) FBN1 genindeki mutasyonlara bagli olusan otozomal dominant
kalittmli multisistemik bir bag doku hastaligidir. FBN1 geni 15. kromozomun uzun kolunda
g21.1 lokusunda yer alir ve ekstraselliiller matriks yapisinda bulunan fibrillin-1 proteinini
kodlar. Marfan sendromunun baslica klinik bulgular1 kardiyovaskiiler, iskelet ve okiiler sistem
tutulumuna bagh ortaya cikar. Yiiksek klinik varyasyon nedeniyle tanisinda revize
Ghent(Ghent2) kriterleri kullanilmaktadir. Marfan sendromunun insidansi yaklasik 1/5000-
10000 olarak verilmesine ragmen klinik varyasyonun yiiksek olmasi ve olgularin molekiiler
tanisindaki zorluklar nedeniyle tam insidansi bilinmemektedir. Bu ¢alismada 2016-2018 yillart
arasinda Ghent-2 kriterlerine gére Marfan sendromu olarak takip edilen 10 pediatrik olgunun
Ege Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Molekiiler Genetik laboratuvarmda FBN1 gen
mutasyonlarinin arastirilmasi ve genotip-fenotip korelasyonu amaglanmistir.

Klinik bulgular ile deneyimli bir genetik uzmani tarafindan Marfan Sendromu tanis1 konulan
10 olgunun FBN1 geninin tiim ekzon ve ekzon-intron bileskeleri yeni nesil DNA dizi analizi
yontemi ile dizilenmistir. Bulunan mutasyonlar klinik bulgular ile degerlendirilmistir.

(Calismaya alinan yas ortalamasi 12,8 olan 10 olgunun 7'sinde(%70) FBN1 gen mutasyonu
tespit edilmistir. Okiiler sistem tutulumu ve Ghent 2 kriterlerine gore sistemik skoru >7 olan 3
olguda daha 6nce tanimlanmis olan heterozigot ¢.2585G>A (p.C862Y), ¢.529T>C (p.C177R)
ve ¢.6037+2 T>C mutasyonlar1 saptanmistir. Bu 3 olgunun 2'sinde MFS aile hikayesi mevcuttu.
Aort dilatasyonu ve Ghent skoru >7 olan 4 olguda ise c.6821 G>T (p.C2274F),
c.1528 1531dup, c.7027delG (p.V2343Cfs*55) ve ¢.5077 _5078insT (p.S1693Mfs*10)
mutasyonlar ilk kez bu ¢alismada saptanmustir.

Marfan sendromu o6zellikle kardiyovaskiiler bulgulart nedeniyle hayati tehdit eden
komplikasyonlara yol ag¢an multisistemik bir hastaliktir. Pediatrik olgularda Marfan
sendromunun kesin tanisinin konulmasi gelisebilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi, dogru
genetik danisma ve ailelere prenatal veya preimplantasyon genetik tani seceneklerinin
sunulabilmesi agisindan 6nemlidir

ANAHTAR KELIMELER: MARFAN SENDROMU, FBN1, MUTASYON
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$-079 - BIRT -HOGG -DUBE SENDROMU: U/C OLGU SUNUMU

Ahmet KABLAN', Ahmet ALKAYA', Lamiya ALiYEVAlz Eda HASAL?, Emel
BULBUL BASKAN?, Ash GOREK DILEKTASLI?, Sebnem OZEMRI SAG!, Sehime
GULSUM TEMEL!,

'Uludag Universitesi Tibbi Genetik AD, *Uludag Universitesi Dermatoloji AD, *Uludag
Universitesi Gogiis Hastaliklar1,

Birt-Hogg-Dubé Sendromu (BHDS) kil folikiiliiniin benign tiimorleri, pulmoner Kkistler,
spontan pndmotoraks ve renal tiimorler ile karakterize otozomal dominant bir
genodermatozdur. Folikiilin adli proteini kodlayan, 17. kromozomun pl11.2 bdlgesinin 14.
ekzonunda yeralan follikiilin (FLCN) geninde bir¢ok germline mutasyonun hastaliga neden
oldugu saptanmustir. Literatiire gore diinyada 100 den fazla bildirilmistir.

Dermatololojiden poliklinigimize yonlendirilen ikisi anne ve kiz olmak iizere BHDS tanis1 alan
iic olguyu literatiir 15181inda sunduk. Olgu 1; 55 yasinda kadin, 10 yildir olan, giderek yiiz ile
boyuna yayilan et benleri sikayeti olan, 6zge¢misinde, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve gut,
soygecmisinde ise halada kolon karsinomu mevcuttu. Hastanin tomografisinde, her iki akciger
parankiminde multiple-multisentrik kistler, bilateral bobreklerde multipl kist ile uyumlu
hipodens lezyonlar saptandi. Genetik analizde hastanin FLCN geni 11.ekzonunda c.1285dupC
(p-His429Profs*) varyasyonunu heterozigot olarak bulundu. Hastada ayrica klinik 6nemi
bilinmeyen (VUS) ekzon 7°de ¢.653G>A, (p.Arg258His) degisimi saptandi. Olgu 2; 76 yasinda
kadin, yaklasik 50 yildir yiizde yaygin et beni sikayeti olan, 6zge¢misinde 10 y1l 6nce kolon
kanseri ve 2 aydir arastirilan kistik akciger hastaligi mevcuttu. Soyge¢misinde; oglunda berrak
hiicreli renal karsinom, iiglincii olgumuz olan kizinda spontan pnomotoraks, parotiste
onkositoma ile yiizde benzer et benleri mevcuttu. Olgunun tomografisinde bilateral akciger
parankimde kistler, buzlu cam dansiteleri izlendi. Olgunun abdomen ultrasonda ise karacigerde
kist ile uyumlu hipodens alan izlendi. Genetik analizde FLCN geninde Olgu 1’de saptanan
11.ekzondaki degisim saptandi. Olgu 3; Olgu 2’nin kiz1 olan 54 yasinda kadin, 30 yildir yiiz ve
boyunda et benleri sikayetine ek olarak 6zge¢misinde; 15 y1l 6nce spontan pndmotoraks ve 10
y1l dnce parotiste onkositoma Oykiisii mevcuttu. Genetik analizinde annede bulunan genetik
degisim saptanmustir. Ailesel olan Olgu 2-3 e ek olarak ilk olguda da 11.ekzondaki degisim
saptanmistir. Japon poplilasyonunda yapilan bir calismada FLCN geni c¢.1285dupC
(p.His429Profs*) varyasyonu olgularin ¢ogunlugunda saptanan varyasyonlar arasinda olup, bu
varyasyonun FLCN geni hotspot bir mutasyon olacag diisliniilmistiir.

Vakalarimizda birbirinden bagimsiz olmalarma ragmen ayni varyasyon gozlenmistir. Bu
degisimin Tiirk toplumu i¢in de hotspot bir varyasyon olabilecegi daha genis caligmalarla
gosterilebilir. Hastaligin en sik semptomu cilt tutulumu olsa da akciger ve renal tutulumlari
hayat1 tehdit edicidir. Otozomal dominant patternli bu hastalik bazi kaynaklarda kanser
predispozisyonu yapan sendromlar arasinda gosterilmekte olup hastaligin optimal zamanda
teshisi hayati onem arzetmektedir.

ANAHTAR KELIiMELER: BIRT -HOGG -DUBE SENDROMU, NADIR
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S-080 - UZUN QT SENDROMU - 2 OLGU SUNUMU

Avca YILDIZ!, Elgin BORA,

"Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, [zmir, Tiirkiye,

Konjenital uzun QT sendromu (UQTS), elektrokardiyogramda uzamis QT intervali ile
karakterize ventrikiiler miyokardiyal repolarizasyon bozuklugudur. Kalp kas1 hiicre
membranindaki iyon kanallarin1 kodlayan genlerdeki bozukluklar sonucu ortaya ¢ikar. Tip 1
uzun QT sendromu, KCNQI1 gen mutasyonu sonucunda olusur ve UQTS’larinin %30-35’ini
olusturur. Tip 2 uzun QT sendromu ise KCNH2 mutasyonu sonucu olusur ve UQTS hastalarinin
% 25-40’1n1 olusturur. Bu bozukluk 6zellikle sempatik aktivitenin artti§1 durumlarda senkop
ataklaria veya “torsade de pointes” olarak adlandirilan spesifik bir tip ventrikiiler tasikardi
sonucu ani kardiyak oliime neden olmaktadir. Hastalik aritmiler Oncesinde asemptomatik
seyredebilmektedir. Asemptomatik hastalikta tani klinisyenin farkindaligi ve dikkati ile
dogrudan iliskili olup klinisyenlerin hastalarin muayenesinde soyge¢mis sorgulamayi
onemsemeleri ve gerektiginde genetik konsiiltasyonu istemeleri, tani alan hastalar ve
asemptomatik yakinlari agisindan hayat kurtarici olabilmektedir. Bu bildiri ile tip 1 ve tip 2
UQTS tanis1 alan iki hastanin klinik bulgularinin ve hastalarda tespit edilen patojenik
varyasonlarin bu bulgularla iligkisinin, literatiirdeki bilgiler 15181nda sunulmasi amaglanmastir.

Ik olgumuz 40 yasinda, kadin hastadir. Miyomektomi nedeniyle aldig1 anestezi sirasinda
solunum ve kalp atis1 durma Oykiisii olan hasta, etiyolojinin arastirilmasi i¢in boliimiimiize
yonlendirildi. Hastanin EKG’sinde uzun cQT intervali ve negatif T dalgas1 mevcuttu. Hastanin
Soygecmisi incelendiginde, kardesinin 30 yasinda, annesinin 44 yasinda ve teyzesinin 39
yasinda uykuda ani 8liim Oykiisii oldugu goriilmiistiir. ikinci olgumuz 51 yasinda, erkek
hastadir. Septal hipertrofik kardiyomiyopati tanisi ile kardiyoloji kliniginde izlenmekte olan
hastanin, erkek kardesinde 42 yasinda ani 6liim 6ykiisii mevcuttu.

[k olgunun KCNH2 geninin (ENST00000262186) 2. Ekzonuna ait patojenik heterozigot
¢.172G>A (E58K) degisimi saptandi. Ikinvi olgunun ise KCNQ1 geninin (ENST00000155840)
15. Ekzonunda muhtemel patojenik, heterozigot ¢.1768G>A (A590T) degisimi tespit edildi.
Her iki hastaya da segregasyon analizi i¢in aile taramasi Onerildi ve test sonuglarina uygun
genetik danigmanlik verildi.

Konjenital UQTS klinik olarak degiskenlik gosterebilmektedir. Sundugumuz iki olguda
saptanan patojenik degisimler (varyasyonlar), olgularimizin UQTS tanist ile kardiyoloji
takibine girmelerini saglamistir. Hastalara uygun tedavi baslanmis ve ani kardiyak oliimlerin
oniine gecmek amaciyla ICD uygulanmistir. Ayrica semptomatik ve asemptomatik aile
bireylerinin saptanmasi i¢in aile taramasi baglatilmistir. Sonug¢ olarak, ¢calismamizla UQTS
hastalarinda ve ailelerinde genetik taninin 6nemi ortaya konmus ve 2 yeni olgu sunularak,
literatiire katk1 saglanmistir.

ANAHTAR KELIMELER: UZUN QT SENDROMU, AN OLUM, GENETIK DANISMA,
KCNQI, KCNH2
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S-081 - CRB1 VE C20RF71 GENLERINDE MUTASYON SAPTANAN ERKEN
BASLANGICLI RETINITIS PIGMENTOZA OLGUSU

Hande OZKALAYCI!, Ozlem GIRAY BOZKAYA?Z,

"Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, Izmir, Tiirkiye, 2Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 AD, Cocuk Genetik BD, izmir,
Tirkiye,

CRBI1 genindeki homozigot mutasyonlar Leber Konjenital Amarozisten, Otozomal Resesif
Retinitis Pigmentozaya kadar bir grup herediter retinal distrofi hastaliginda etkili olmaktadir.
C20RF71 genindeki homozigot mutasyonlar da Retinitis Pigmentoza ile iliskilidir. Bu
bildiride, CRB1 ve C20RF71 genlerinde mutasyon saptanan olgu ve ailesi klinik verileriyle
tartigilacaktir.

On yasinda erkek olgu goz polikliniginden Bilateral Korneal Distrofi ve Bilateral Koryoretinal
Distrofi tanilariyla tarafimiza yonlendirildi. Olgunun 9 aylikken karanlikta goéremedigi
farkedilmisti. Ayrica yliksek hipermetropisi mevcuttu. Motor ve mental gelisimi yasiyla
uyumlu olan olgumuzun 6zge¢misinde ek 6nemli bir dykii bulunmuyordu. Anne ve babasi
arasinda uzaktan akrabalik mevcuttu. Elli iic yasindaki anneannenin 5-6 yaslarinda baslayan
retinitis pigmentoza hastaligi vardi ve son 1-2 yildir giindliz gérmesinde de bozulmalar
baslamisti. Hastanin anneannesinin iki kiz kardesi ve bir erkek kardesinde de olgumuzdan farkli
olarak otuz yasindan sonra baslayan tanis1 tam da bilinmeyen goz hastaliklar1t mevcuttu.

Olgumuza retinitis pigmentoza ile iligkili 58 gen, yeni nesil dizi analizi yontemiyle ¢alisildi.
CRBI1 geninde muhtemel patojenik, novel, heterozigot 11003S (c.3008T>G) ve muhtemel
patojenik, heterozigot A161V (c.482C>T) mutasyonlar1 saptandi. Ayrica C2ZORF71 geninde
patojenik, heterozigot c. 2756 2768del mutasyonu goriildii. Anne, baba, kardes, anneanne ve
anneannenin kiz kardesinden gen analizi i¢in 6rnek alindi.

Bu bildiride retinitis pigmentoza ile iligkili CRB1 ve C2ORF71 genlerinde patojenik degisimler
saptanan bir ailede etkilenen genlerin fenotipe yansimalar1 tartigilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: CRB1, C20RF71, RETINITIS PIGMENTOZA
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S-082 - HEREDITER SPASTiK PARAPAREZI TANILI YIRMI OLGUDA UC YENI
MUTASYON

MEHMET BUGRAHAN DUZ!, SELCUK DASDEMIR?, AYSEL KALAYCI YiGiN?,
MEHMET ALi AKALIN?>, MEHMET SEVEN?,

'Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Istanbul, Tiirkiye, {stanbul
Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul,
Tiirkiye, *Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Istanbul,
Tirkiye,

Herediter spastik parapareziler (HSP) iist motor néron hastaliklarinin hem genetik hem de klinik
olarak heterojen bir grubunu olusturur. Bugiine kadar, HSP klinigi ile iliskilendirilebilen 76’dan
fazla gen bildirilmis olup, otozomal dominant (OD) HSP klinigine sahip bireylerin yaklasik
%50’sinde SPAST, ATL1 ve REEP1 genlerinde mutasyon bildirilmistir. Bu ¢alisma saf tip OD-
HSP tanis1 konulan hastalarin genetik etyolojisinin aydinlatilmasi amaciyla yapildi.

Hasta grubu 6 ailedeki toplam 23 bireyden olusturuldu. Caligmanin ilk agamasinda ATLI,
SPAST ve REEP1 genlerine yonelik Sanger dizileme (SD), ikinci asamada ise bu genlerde
mutasyon tespit edilemeyen toplam ii¢ hastaya tiim ekzom dizileme (TED) yapildi.

ATLI geninde; 6 hastada daha 6nce bildirilmis c.776C>A mutasyonu, 6 hastada yeni ¢.470T>C
mutasyonu, SPAST geninde; 3 hastada yeni ¢.1072G>C mutasyonu, 2 hastada ise yeni ¢.1099-
1G>C mutasyonu saptandi. Mutasyon tespit edilemeyen ii¢ hastaya TED yapildi. Bir hastada
KIAAO0196 geninde daha once bildirilmis ¢.1859 T>C mutasyonu tespit edildi ve ayn1 ailedeki
3 hastada bu mutasyon SD ile dogrulandi. Toplam 3 bireyde yapilan SD ve TED’de HSP ile
iligkilendirilebilecek herhangi bir varyant tespit edilemedi. SD ve TED birlikte kullanilarak
caligsmaya dahil edilen 23 bireyden 20’sinin (%87) molekiiler genetik etiyolojisi belirlendi.

HSP’nin heterojen bir hastalik olmasi nedeniyle SD ve TED ile tiim mutasyonlar tespit
edilememektedir. Hastaliga neden olabilecegi diisiintilen diger mutasyonlarin gosterilebilmesi
icin ileri genetik yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Sonug olarak, SD ve TED yontemlerinin
birlikte kullanimi HSP’nin genetik etyolojisinin biiylik oranda aydinlatilmasina ve uygun
genetik danisma verilmesine imkan saglamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: HEREDITER SPASTIK PARAPAREZI, ADAY MUTASYON,
TUM EKZOM DIZILEME, GENETIK HETEROJENITE
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S-083 - GLOMUVENQOZ MALFORMASYONLARI OLAN VE GLMN GEN
MUTASYONU SAPTANAN ILK NOONAN SENDROMU HASTASI

Filiz HAZAN',

'DR. BEHCET UZ CUCUK HASTANESI TIBBI GENETIK. IZMIR,

Noonan Sendromu, otozomal dominant kalitilan, fasiyal dismorfik bulgular, konjenital kalp
hastalig1 ve kisa boy ile karakterize olan, sik goriilen bir genetik sendromdur. Bu sendromdan,
RAS/MAPK (mitogen-activated protein kinase) sinyal yolaginda gorevli bazi genlerin
mutasyonu sorumludur. Glomuven6z Malformasyonlar (OMIM 138000), cocukluk ¢aginda
goriilen multipl, mavi yumusak papul ve nodiiller ile karakterize olan, hamartom hastaligidir.
GLMN gen mutasyonlari, otozomal dominant kalitilan bu sendromdan sorumludur. Burada,
Glomuven6z Malformasyonlari olan ilk Noonan sendromu olguyu sunmaktay1z.

Kisa boy nedeni ile Genetige yonlendirilen 9 yasindaki kiz hastanin anne ve babasi arasida
akrabalik yoktu. 1 saglikli kardesi olan hastanin gelisimi yasitlar1 ile uyumluydu. 9 yasinda
hastanin boyu 122 cm (3-10p), kilosu 23000 gr (10p) ve bas g¢evresi 52.5 cm di. Fizik
muayenede pekyus ekskavatus, 10 adet cafe-au-lait lekeleri ve 6-8 adet ven6z malformasyonu
( mavi renkte yumusak doku papulleri) vardi. Hastanin babasinin bacaklarinda da multipl venoz
malformasyonu vardi. Hastanin rutin kan degerleri, ekokardiyografi ve batin ultrasonografisi
normaldi. Klinik bulgular ile hasta, Noonan sendromu ve vendz malformasyon sendromu
olarak degerlendirildi.

Hastada PTPN11 geninde de-novo heterozigot c.836A>G (p.Y279C) mutasyonu ve GLMN
geninde heterozigot ¢.108C>A (p.C36X) mutasyonu saptandi. GLMN gen mutasyonu, hastanin
babasinda da saptandi.

Hastamiz, Glomuvenoz malformasyonu olan ilk Noonan sendromu hastasidir. Ayrica hasta ve
babasi, GLMN mutasyonu gdsterilmis ilk Tiirk hastalardir.

ANAHTAR KELIMELER: GLOMUVENOZ MALFORMASYONLAR, GLMN,NOONAN
SENDROMU
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S-084 - LATERAL TEMPORAL LOB EPILEPSIiLi HASTALARDA GENETIK
ANALIZLER

Yesim KESiM!, Baris SALMAN!, Sibel UGUR ISERIi!, Cagla AKI?, Nerses BEBEK?,
Betiil BAYKAN?Z,

'istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik Anabilim
Dali, 2istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Klinik
Norofizyoloji Bilim Dali,

Otozomal dominant lateral temporal lob epilepsisi (ODTLE), isitsel aura ile birlikte goriilen
fokal nobetlerle karakterize edilen kalitsal bir epileptik sendromdur. LGI1 (Leucine rich glioma
inactivated) gen mutasyonlarinin ODTLE ailelerinin %50’ sinden sorumlu oldugu
bilinmektedir ancak fenotipten sorumlu olan farkli genler de tanimlanmistir. Caligmanin ilk
kisminda epilepsi polikliniginden izlenen 26 LTLE (13 kadin, 13 erkek) tanili olgudan olusan
bir kohort LGI1 geni agisindan incelenmistir. LGI1 gen mutasyonu tespit edilmeyen hastalar
ise daha kapsamli incelemeye olanak saglayacak olan uluslararasi1 Epi25 projesi (http://epi-
25.0rg) kapsaminda tiim ekzom dizileme (WES) yontemi ile ¢alisilmistir. Epi25 projesi nadir
ve yaygin epilepsilerde genetik altyapiyr arastirmayr hedeflemektedir. Calismamizin bu
kisminda ODTLE vakalarinin genetik nedenlerinin arastirilmast hedeflenmistir.

Tiim hastalarin klinik, néroradyolojik ve EEG incelemeleri Istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji
Anabilim Dali tarafindan yapilmistir. Isitsel aurali fokal epilepsi bulunan ve beyin MR
goriintlilemesinde serebral lezyonu olmama kriterlerini saglayan 26 LTLE tanili hastanin
oldugu bir grup calismaya dahil edilmistir. LGI1 geni tiim ekzonlar1 ve ekzon-intron sinirlar
Sanger dizileme yontemi ile taranmistir. LGI1 gen mutasyonu agisindan negatif olan hastalar
Epi25 projesi kapsaminda tiim ekzom sekanslama ile ¢alismis ve veri analizi ekibimizin
gelistirdigi biyoinformatik yaklagimlarla yapilmistir.

LGI1 gen analizinde aile Oykiisii negatif bir hastada yeni heterozigot bir varyant
(NM_0320133:¢.1013T>C, p.Phe338Ser) tanimlanmistir. (Kesim et al., 2015, PMID:
26773249)..Ekzom dizileme yapilan ve epilepsi aile Oykiisii negatif olan bir bireyin veri
analizinde heterozigot novel RELN gen varyanti tespit edilmistir. Diger bagimsiz bir bireyde
ise TBC1D24 geninde rs545689324 kodlu bir varyant tespit edilmistir. Yeni genlerde yapilan
analizler ve segregasyon c¢alismalar1 devam etmektedir.

ODTLE gibi nadir hastaliklarla iligkili klinik analizi iyi1 yapilmis vakalarda tiim genom
yaklagimlari ile yeni gen/ gen varyantlarinin tanimlanmasi ¢ok énemlidir. Calismamizda LG1
ve RELN genlerinde yeni varyantlarinin tanimlanmasi tan1y1 desteklemek ve hastaya genetik
danigma imkaninin saglanmasi ve ayrica yeni tedavi hedeflerinin ve hastaligin patogenezinin
anlasilmasina 151k tutacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: NOROGENETIK, LATERAL TEMPORAL LOB EPILEPSISI,
TUM EKZOM SEKANSLAMA
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S-085 - NPHP1 HOMOZiGOT GEN DELESYONU SAPTANAN JOUBERT
SENDROMU TiP 4 TANILI iKi OLGU SUNUMU

SINEM KOCAGIL!, MUSTAFA CAHIT ]}REN{, MUHSIN ELMASZ, COSKUN
YARAR?, EBRU ERZURUMLUOGLU!, OGUZ CILINGIR!, SEVILHAN ARTAN!,

'ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK
ANABILIM DALI, 2AFYON KOCATEPE UNIVERSITY TIP FAKULTESI TIBBI
GENETIK ANABILIM DALI, *ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI PEDIATRIK NOROLOJI ANABILIM DALI,

Joubert Sendromu birden ¢ok alt tipi olan ve 34 gen ile iliskilendirilmis nadir goriilen genetik
bir hastaliktir. Cogu alttip biallelik nokta mutasyonlar ile seyretmesine ragmen JS’ nin daha
nadir bir varyant1 olan ve renal bulgularin da eslik ettigi alt tip olan JBTS4, NPHP1 geninin
homozigot delesyonlar1 ile ortaya ¢cikmaktadir. Bu ¢alismada néromotor gelisim geriligi olan
ve Kraniyel MRG’de klasik Molar Dig Goriiniimii tespit edilen 2 olgunun klinik bulgular ile
mikrodizin analiz sonuglariin sunulmasi amaglanmustir.

[k olgumuz 7 yasinda erkek hasta, néromotor gelisim geriligi, kronik bobrek hastalig1, ataksik
yiirliylis, intansiyonel tremor, ayna hayali hareket bozuklugu, okulomotor apraksi olmasi nedeni
ile klinigimize yonlendirilmistir. Olgunun bas boyun kontroliiniin 1 yas, desteksiz oturmasinin
3 yas, yiiriime ve konugmasinin ise 4 yas civarinda oldugu 6grenilmistir. Fizik muayenede hafif
sinofri, uzun kirpikler, asag1 c¢ekik palpebral fissiirler, hipertelorizm, genis burun kopriisii,
tiibiiler burun, sirtta ¢ok sayida cafe-au-lait lekeleri ve hindfoot deformitesi saptanmistir.
Yapilan kraniyal MRG’de molar dis bulgusu izlenmistir. Ikinci olgumuz ise 10 yasinda erkek
hasta, néromotor gelisim geriligi, ataksik yiirliylis nedeni ile tarafimiza yonlendirilmistir.
Olgunun bas boyun kontroliiniin 3 yas civari, desteksiz oturmasinin yine 3 yas civart oldugu
Ogrenilmis olup olgunun yiiriiyemedigi, konusmasinin ise 6 yasindan itibaren tek kelimeler
seklinde oldugu 6grenilmistir. Fizik muayenesinde hafif sinofri, uzun kirpikler, yukar1 ¢ekik
palpebral fissiirler, genis burun kopriisii, tiibiiler burun, ince {ist dudak, hipermobil eklemler,
dismetri, disdiadokokinezi ve hindfoot deformitesi saptanmistir. Kraniyal MRG’ de Molar Dis
Bulgusu goriilmiistiir.

Her iki olguda da normal kromozom kurulusunun saptanmasi sonrasinda gerceklestirilen
mikrodizin analizinde, her iki olguda 102.261 kb biiytikliigiinde MALL ve NPHP1 genlerini
iceren homozigot delesyon (arr2q13(110862477-110964737)x0) saptanmaistir.

JBTS4 , JS’li olgularin yaklasik %1-2’sini kapsayan alt tipidir. Tanimladigimiz iki olgu su ana
kadar homozigot NPHP1 geni delesyonu olup JBTS4 tanisi almis ilk Tiirk vakalardir. Bunun
yanisira ayni1 bolge delesyonuna sahip olgular arasindaki klinik farkliligin belirlenmesinde
epigenetik faktorler ve olas1 modifiye edici genler {izerinde ileri analizler yapilmasi hastaligin
genetik altyapisinin aydinlatilmasi a¢isindan 6nemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: JOUBERT SENDROMU, NPHP1, MIKROARRAY ANALIZIi,
RENAL TUTULUM, KLINiK HETEROJENITE.
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S-086 - AILESEL AKDENIZ ATESi (AAA) SEMPTOMLARI TASIYAN
HASTALARDA YENI NESIL DiZILEME METODU iLE MEFV GENINDEKI
YAYGIN VE YENi VARYANTLARIN TARANMASI

Nivazi KAYA', Zeynep KURT', Lamiya ALiYEV.Al., Ahmet KABLAN!, Sebnem
OZEMRI SAG!, Elif YILDIRIM UZ!, Dilek PIRIM!, Sehime G TEMEL!,

'Uludag Universitesi,

MEFV (Mediterranean fever) geni l0kositler, monosit ve fibroblastlarda bulunan ve
inflamasyon siirecinde rol aldig1 bilinen 781 aminoasitten olugsan pirin proteinini
kodlamaktadir. Pirin proteinin fonksiyonu tam olarak netlesmemis olsa bile simdiye kadarki
caligmalar bu proteinin kemotaktik inhibitorii olarak rol oynadigini gostermistir. Ailesel
Akdeniz Atesi semptomlar1 gdsteren hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda MEFV geninde pirin
proteinin fonksiyonuna etki eden varyantlar saptanmigtir. Klasik AAA fenotipinin yani sira
atipik veya ek bulgularla seyreden hastalarda MEFV geninde patojenitesi heniiz bilinmeyen
nadir ve yeni varyantlarin oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle klinigimize AAA semptomlari
ile bagvurmus olan hastalarda tiim MEFV gen dizilemesi yapilarak yaygin ve yeni varyantlarin
taramas1 yapilarak fenotip genotip iligkilendirmeleri amag¢lanmustir.

Klinigimize AAA semptomlari ile bagvurmus olan 1514 hastanin (673 Erkek, 841 Kadin)
hastalarin kanindan izole edilen DNA'dan MEFV geninin tiim ekzonlar1 (1-10) 23 amplikon
olarak ¢ogaltilip, FMF MASTR Dx Assay (Multiplicom) kiti kullanilarak Illumina MiSeq
sistemine uyumlu reaktif kitlerle tiim gen dizi analizi yapilmistir. Ham veri Sophia DDM veri
analiz platformunda analiz edilmis, varyant anatosyonu i¢in Sophia Genetics'in MOKA
yazilimi kullanilmistir. Varyant Siniflandirilmast in silico tahminleme algoritmalar1 (SIFT,
PolyPhen, MutationTaster), farkli biyoinformatik veritabanlari (ClinVar, dbSNP, HGMD,
VarSome) ve ACMG varyant patojenite klasifikasyonu géz oniine alinarak yapilmis olup allel
frekanslar1 Haploview programu ile hesaplanmuistir.

MEFV geninde 14 tanesi daha 6nce toplumsal veri tabaninda (1000G,Exac,ESP) rastlanmayan
yeni varyant olmak tizere 75’1 ekzonik (7 yeni varyant) ve 30’u intronik (7 yeni varyant) toplam
105 varyant saptanmistir. Bu saptanan varyantlardan 86 tanesi nadir (MAF< 0.01) , 4 tanesi
yaygin olmayan (0.01 <MAF<0.05) ve 15 tanesi yaygin (MAF>0.05) goriilen varyanttir. Yeni
bulunan 7 ekzonik varyant i¢inde 5 klinik 6nemi bilinmeyen (VUS) yanlis anlamli, I muhtemel
benin sessiz ve 1 muhtemel patojenik yanlis anlamli varyant belirlenmistir. Saptanan muhtemel
patojenik varyanta sahip hastada semptomlar erken yasta (2 yas) baslamis olup klasik AAA
fenotipine tam olarak uymadigindan hasta takibe alinmigtir. VUS varyant ve muhtemel benin
varyant saptanan hastalarda semptomlar atipik fenotipten klasik AAA fenotipine kadar genis
bir spektrum gostermektedir.

Calismamizda daha once saptanmamis olan ve AAA ile ilskilendirilmemis birgok varyant

saptanmistir. Bu varyantlarin hastaliin patojenitesindeki roliinii aydinlatmak i¢in varyantlarin
fonksiyonel ¢aligmalar yapilacaktir.
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ANAHTAR KELIMELER: AILESEL AKDENIiZ ATESI (AAA), MEFV GENI, YENI
VARYANT, AAA SEMPTOMLARI, YENI NESIL DIZILEME
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S-087 - NADIR VE OZEL BiR GRUP ISKELET DiSPLAZIiSi: DESBUQUOIS
DISPLAZIiSI VAKA SERISI

Siimeyra OGUZ, Siileyman ATAR?, Pelin Ozlem SIMSEK KIPER?, Giilen Eda
UTINE?, Yasemin ALANAY?2, Koray BODUROGLU? Mehmet ALIKASIFOGLU',

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara,
Tiirkiye, 2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye,

Desbuquois displazisi (DBQD, OMIM #251450), siddetli prenatal ve postnatal biiyiime geriligi
(boy -5SD altinda), eklem laksitesi, kisa ekstremite ve progresif skolyoz ile karakterize multiple
dislokasyon grubuna ait otozomal resesif kalitim 6zelligi gosteren iskeletin nadir bir genetik
hastaligidir. Ana radyografik bulgulari; metafizyel genisleme gosteren kisa uzun kemikler,
proksimal femurda ‘Swedish key’ goriiniimii (biiylik trochanter) ve delta falanks ile birlikte ileri
karpal ve tarsal kemik yasidir. Desbuguois displazisi klinik ve radyografik bulgulari ile
heterojen bir gruptur ve karakteristik el bulgularinin bulunup (tip 1) bulunmamasina (tip 2) gore
iki ana gruba ayrilmasina ragmen bu bulgular molekiiler temel i¢in ayirt ettirici 6zellikler
degildir. Ayrica, 6zellikle postnatal biiylimenin belirgin geri olmadig1 ve bulgularin daha hafif
oldugu fakat el anomalilerinin belirgin oldugu Koreli ve Japon hastalarda ‘Kim varyant’ tipi de
tanimlanmistir. DBQD tip 1 ve Kim varyant tipi CANT1 ve DBQD tip 2 ise XYLTI
mutasyonlar1 nedeniyle olusmaktadir. Bazi DBQD tip 2 hastalarinda ise genetik etiyoloji
bilinmemektedir.

Klinigimize sendromik yiliz goriiniimii, siddetli biiylime geriligi ve eklem laksitesi gibi
sikayetler nedeniyle yonlendirilen, klinik ve radyografik 6zellikleri nedeniyle Desbuquois
displazisi diisiiniilen dokuz farkli aileden on hastada molekiiler genetik tan1 amaciyla CANT1
geni tiim kodlayan ekzon ve ekzon-intron baglanti bolgeleri dizi analizi ile incelenmistir.

Tim hastalarda CANT1 geninde mutasyon saptanarak segregasyon caligmasi ile anne ve
babalarinin tasiyici olduklar: gosterilmistir. Dokuz hastada missense ve bir hastada daha 6nce
bildirilmeyen yeni bir nonsense degisiklik saptanmistir. Iki farkli aileden ii¢ bireyde saptanan
ekzon 2’deki p.W125C ile bes farkli aileden bes bireyde saptanan ekzon 4’teki p.R300C
missense degisikliklerinin Tiirk populasyonu i¢in hotspot bdlgeler olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Vaka serimizde sadece bir hastada ekzon 3’te mutasyon saptanmistir. Ayrica ekzon 2 ve 3
mutasyonlarinin siddetli osteoporoz ile birlikteligi dikkat ¢gekmistir.

Desbuquois displazisi, siddetli biliylime geriligi, ileri kemik yasi ve eklem laksitesi-
dislokasyonu olan hastalarda 6zellikle akraba evliliginin de iilkemizde sik goriilmesi nedeniyle
akilda tutulmalidir. DBQD alt tiplerinin el bulgularmin varligina gore yapilmasina karsin
normal el bulgular1 olan hastalarda da CANT1 mutasyonu saptanabilmektedir. Klinik ve
genetik heterojenitesi belirgin olmayan bu otozomal resesif hastalik, konjenital dislokasyonlari
bulunan hastalarda klinikte kolaylikla taninabilen bir fenotiptir.

ANAHTAR KELIMELER: DESBUQUOIS DISPLAZISI, CANT1, DNA DiZi ANALIZi,
DISLOKASYON
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S-088 - 6 OLGUDA STUVE-WIiEDEMANN SENDROMU'NUN KLIiNiK VE
MOLEKULER KARAKTERIZASYONU

Leyli SENTURK!, Cagri GULEC!, Hiilya KAYSERILI?, Tugba KALAYCI', Zehra Oya
UYGUNER!, Umut ALTUNOGLU!,

stanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik ABD, 2Kog Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Genetik BD,

Stuve-Wiedemann sendromu (SWS), beslenme giicliigii ve uzun kemiklerin konjenital
egrilmesi ile karakterize, nadir goriilen, otozomal resesif bir iskelet hastaligidir. Solunum
yetmezligi, hipertermi ve otonomik disfonksiyon nedeniyle 6liim orani yiiksektir. LIFR'deki
bialelik mutasyonlardan kaynaklanir. Burada sunulan 6 olgu ile SWS'in klinik ve molekiiler
tanisina katki saglanmasi beklenmektedir.

Bu calismada fetal ve postnatal toplam 6 olgu bildiriyoruz. Bir olgu harig tiim olgularin prenatal
ve postnatal iskelet bulgular1 SWS ile genis dl¢iide uyumluydu. Otonomik disfonksiyon tiim
olgularda vardi. 2 olgu solunum yetmezligi nedeniyle kaybedildi.

Tiim olgularda prenatal ve postnatal klinik bulgular SWS ile genis o6l¢lide uyumluydu.
Akrabalik olan bes olguda anterior ultrasonografide femurda belirgin egrilik tespit edildi. Iki
olgu solunum yetmezligi nedeniyle kaybedildi. 6 olguda dort farkli mutasyon tespit edildi,
bunlardan biri literatiirde daha once bildirilmemisti.Bir hasta baslangicta perioral agr1 hissinde
azalma ve kendine zarar verme davranist nedeniyle Herediter duyusal ve otonomik ndropatiler
grubunda degerlendirildi. Olgunun belirgin iskelet bulgular1 yoktu ve klinik exome analizi ile
SWS tanis1 ald1.

Antenatal ultrasonografide 6zellikle (ebeveynlerin akraba oldugu durumlarda) femur egriligi
olan tiim olgularda ayiric1 tanida SWS mutlaka diisiiniilmelidir. Baz1 hastalarda, geng yasta bile
iskelet bulgular1 hafif olabilir ve sendrom daha ¢ok duysal semptomlarla prezente olabilir. Daha
once Tiirk populasyonuna spesifik olarak bildirilen p.Arg692 *, olgularimizin tig¢iinde, kurucu
mutasyon olarak tespit edildi.

ANAHTAR  KELIiMELER: SWS, STUVE-WIEDEMANN, ANTENATAL,
KURUCU,KLINIK
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S-089 - YEDI HEMOFILi B HASTASINDA MUTASYON SPEKTRUMU VE
GENOTIP-FENOTIP ILISKISi

Esra ISIK!, Tahir ATIiK!, Bilcag AKGUN!, Hiiseyin ONAY?, Kaan KAVAKLI, Ferda
OZKINAY!,

'Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi, izmir, Tiirkiye, 2T1ibbi Genetik Anabilim Dali, Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi, Izmir, Tiirkiye, *Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklari
Anabilim Dal1, Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, [zmir, Tiirkiye,

Hemofili B (HB) yaklasik olarak 30.000 canli erkek dogumda bir goriilen, X’e bagli kalitsal
kanama bozuklugudur. Klinik bulgular koagiilasyon faktorii 9’un aktivite diizeyine gore
degiskenlik gosterir. Bugiine kadar F9 geninde 1200’den fazla mutasyon tanimlanmistir.
Mutasyonlarin yaklasik %70’ini nokta mutasyonlari olusturur. Bu 6n ¢aligmada Tiirkiye’deki
HB hastalarinda F9 gen mutasyon dagiliminin belirlenmesi ve yeni mutasyonlar tanimlayarak
genotip-fenotip iliskisine katkida bulunulmas1 amaglanmistir.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nde HB tanis1 ile F9 dizi analizi yapilmis hastalar ¢alismaya
alinmistir. Olgularin klinik ve laboratuvar bulgulari hastane kayitlarindan elde edilmistir.
Saptanan varyantlar FIXVDB (Factor IX Gene Variant Database) ve HGMD (Human Gene
Mutation Database) veri tabanlarinda aragtirilmistir. Varyantlarin patojeniteleri ACMG 2015
kriterlerine gore siiflandirilmistir.

Hemofili B tanil1 7 hastanin molekiiler analiz sonuglar1 degerlendirilmistir. Olgularin 4’{iniin
orta ve 3’ilinlin agir HB fenotipinde oldugu goriilmiistiir. Olgularin 3’iinde (%42,8) missense,
2’sinde (%28,6) nonsense ve 2’sinde (%28,6) kirpilma bdlgesi mutasyonu saptanmigtir.
Belirlenen varyantlarin 2 tanesi (¢.521-1G>A ve c. 89-2_89-1insT) novel mutasyondur.

Bu ¢alisma HB hastalarinin molekiiler genetik analiz sonuglarma ydnelik bir 6n calismadir. Iki
mutasyon literatiirde ilk kez bu ¢alisma ile bildirilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: HEMOFILI B, F9 GENI, MUTASYON SPEKTRUMU
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S-090 - MTM1 GENINDE PATOJENIK VARYANT SAPTANAN BiR AiLEDE
PRENATAL TANI DENEYIiMi

0OZGUR KIRBIYIK!,

I'TEPECIK EGITIM ARASTIRMA HASTANESI ,

Miyotubuler Miyopati insidansi, erkek dogumlarda 1/50.000°’dir. MTMI1 genindeki
mutasyonlar ile ortaya ¢ikan hastalik, erkek ¢ocuklarda dogumla birlikte belirgin zayiflik,
hipotoni, solunum yetmezligi ve siddetli bir fenotip ile karakterizedir. Antenatal baslangic
belirtileri sik goriiliir ve azalmis fetal hareketler ve polihidramniyoz seklindedir.

Akraba evliligi yapmis olan ve yenidogan doneminde 6len 2 erkek cocuk Oykiisii bulunan
ciftimiz genetik danigma almak amaciyla basvurdu. Kaybettikleri ¢cocuklarinda hipotoni ve
solunum yetmezligi oldugu 6grenildi. Sorgulandiginda ¢ocuklarda belirgin dismorfik bulgu
olmadigi anlasildi. Otozomal resesif veya X linked kalitilan bir antite diisiiniilerek parental
inherited panel ¢alisildu.

Inherited panel ¢alismasi sonucunda anne adayinda MTM1 geninde daha dnce tanimlanmamis
c.1493delT (p.Leud98TyrfsTerd) (NM_000252) heterozigot varyant: tespit edildi. Klinik
uyuma ek olarak ayni bolgede daha Once tanimlanmis stop kodon olusturan mutasyon
bulunmasi ve g¢erceve kaymasma yol agarak prematiir stop kodon olusturmasi nedeniyle
varyantin patojenik oldugu diislintildii. Ayrintili genetik danismanlik verilerek prenatal tani
planland.

Bu ¢alismanin sunulmasinin amaci, elimizde klinik olarak etkilenmis bireylere ait materyaller
bulunmasa da giliniimiizde ulasilabilen kapsamli molekiiler testlerin ebeveynlere uygulanmasi
ile genetik tan1 imkani olduguna vurgu yapmaktir.

ANAHTAR KELIMELER: MTM1, PRENATAL TANI, MiYOTUBULER MIYOPATI
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S-091 - IMMUN YETMEZLIKTEN GLIKOZILASYON DEFEKTI TANISINA:WES
ETKIiSi

Ash ECE SOLMAZ!,

"Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali,

Hastaliklara klinik bulgularla tan1 koymak klasik tibbin temel prensibi olarak yillardir
uygulanmaktadir. Son yillarda artan genetik bilgi ve testlere ulagilabilirlik tani siirecine etki
etmektedir. Tiim ekzom dizi analizi (WES) sonras1 klinik tanidan genetik mutasyon saptama
yerine bazi durumlarda genetik mutasyondan klinik taniya ulagma yani ters fenotipleme olgulari
hayatimiza girdi.

Poliklinige onceki iki ¢ocuklart immun yetmezlik ontanisi ile ex olan bir ¢ift bagvurdu. Kadin
29 yas ve erkek 40 yas olup ikisi de saglikliydi. Aralarinda bilinen akrabalik olmamakla birlikte
aym koyliilerdi. Ik ¢ocuk kiz olup 14 aylikken ex olmus. Olgudaki bulgular hayatin ilk
aylarinda baslayan tekrarlayan sistemik enfeksiyonlar, yaygin dermatit, kronik gastroenterit ve
gelisme geriligi olarak bildirilmistir. Bu bulgular 15183inda Omenn sendromu 6n planda
diisiiniilmiistiir. KIT planlanamadan ex olmustur. Ailenin 2. ¢ocugu erkek olup onda da
dogumdan sonra ayni bulgular olmas: iizerine takip edilmeye baslanmistir. 9 aylikken KIT
yapilmistir. Bu ¢ocuktan ¢aligilan immun yetmezlik panelinde klinikten sorumlu olabilecek bir
mutasyon saptanmamustir. Ikinci cocuk da 11 aylikken ex olmustu.

Aileye tiim ekzom dizi analizi 6nerildi ve 2. ¢ocugun KIT 6ncesi saklanmis olan kanindan
calisildi. WES sonucu DOLK geninde homozigot ¢.815T>C (p.Leu272Pro) degisikligi
saptandi. Anne ve babanin ayni mutasyon agisindan tasiyict oldugu gosterildi. DOLK geni
glikozilasyon defekti tip 1m- CDG1M'den sorumludur. CDG1Mde goriilen iktiyoz, sa¢lar, kas
ve kirpikte seyreklik, hipotoni ve biiylime geriliginin olgularda da saptandi. Olgunun klinigi
tekrar degerledirildiginde glikozilasyon defektiyle uyumlu oldugu diisiiniildii. Immun
yetmezlik de bu grup hastalikta tariflenmis bir bulgudur. Aileye saptanan degisikligin
cocuklardaki hastalikla uyumlu olabilecegi anlatild1 ve genetik danisma verildi. Aile sonraki
gebeligi i¢in preimplantasyon genetik tan1 yaptirmayi planladi.

Klinik 6ntanis1 immun yetmezlik olan hastada tiim ekzom dizi analizi ile metabolik bir hastalik
olan glikozilasyon defekti tip 1m saptanmistir. Bu aile fenotipten genotipe giden klasik
yaklagimin aksine genotipten fenotipe tani1 koyma yaklagimina dnemli bir 6rnektir. Klinik tanisi
kesinlesememis olgular icin tiim ekzom dizi analizinin oldukga gii¢lii bir ara¢ oldugumu
vurgulamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: WES, EKZOM SEKANSLAMA, TERS FENOTIPLEME
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S-092 - REVERSE GENETIK iLE TANI KOYULAN NADIR BiR SPASTIK
PARAPLEJI AILESI

Ceren ALAVANDA', Esra ARSLAN ATES?, Bilgen Bilge GECKINLI', Ayberk
TURKYILMAZ', Ozlem YILDIRIM?, Mehmet Ali SOYLEMEZ!, Safiye Giines
SAGER*, Ahmet Ilter GUNEY!, Pinar ATA!, Ahmet ARMAN!

"Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, “Marmara Universitesi

Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, *Istanbul Universitesi

Fen Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Biyoloji Ve Genetik Bilim Dal1, “Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Noroloji Bilim Dali,

SPPRS(Spastic Paraplegia and Psychomotor Retardation with or without Seizures,
OMIM:#616756)otozomal resesif kaliimli nadir bir ndrogelisimsel hastaliktir. Hastaligin
karakteristik bulgulari olan spastisite ve néromotor gelisim geriligine bazi olgularda epilepsi
eslik edebilmektedir. HACE1 genindeki bialelik mutasyonlar hastaliktan sorumludur.
Spastisite, noromotor gelisim geriligi ve/veya epilepsi ile bagvuran iki kardesin kliniginden
sorumlu genetik etyolojinin aydinlatilmasi ve fenotip ile iliskisinin ortaya koyulmasi
amaglanmstir.

Gelisme geriligi, yliriyememe, kas gii¢siizliigii nedeni ile tarafimiza yonlendirilen 16 ve 6
yasinda iki erkek kardes tarafimizca degerlendirildi.Biiyiik kardeste epilepsi, iletim tipi isitme
kayb1 ve ndrojenik mesane olup kardeslerin her ikisinde gelisme basamaklarinda gecikme
mevcuttu.Anne-baba arasinda birinci kuzen evliligi olan hastalarin saglikli bir kiz kardesleri
bulunmaktaydi. Hastalarin dismorfolojik muayenelerinde brakisefali, mikrosefali, diisiik 6n sa¢
cizgisi, uzun kirpikler, belirgin burun kokii, dar ve yliksek damak, kisa ve diiz filtrum
kaydedildi. Ek olarak biiylik kardeste pektus karinatum,hafif jinekomasti, 4- 5. el parmaklarinda
bilateral kamptodaktili,kiiciik kardeste tapering fingers, inverted nipple, pes ekinovalgus
mevcuttu. Norolojik muayenede derin tendon refleksleri negatif, babinski bilateral ekstansor,
alt ekstremitelerde list ekstremitelere gore belirgin spastisite saptandi.Metabolik testleri normal
olan hastalarda Kraniyal MR ve EKO’da patoloji saptanmadi. 16 yasindaki olgunun EEG’sinde
generalize epileptiform anomali kaydedildi. Olgularin 6ncesinde yapilan karyotip analizi, frajil
X CGQG tekrar sayisi, subtelomerik FISH ve array-CGH analizleri normal olarak raporlanmisti.

Klinik degerlendirme sonrasi, olas1 otozomal resesif/ X’e bagli spastik parapleji ve epilepsi
sendromlar1 agisindan biiyiik kardese tiim ekzom dizileme yapildi ve HACE1 geninde novel
homozigot ¢.2581G>C(p.Ala861Pro) mutasyonu saptandi.in siliko analizlerde patojenik
oldugu o6n goriilen mutasyon, evrimsel siirecte korunmus bir bolgede yer almaktaydi.
Mutasyonun ailede hastalikla uyumlu olarak segrege oldugu gosterildi.

Spastisite, noromotor gelisim geriligi ve/veya epilepsi ile bagvuran iki kardesin kliniginden
sorumlu genetik etyoloji ters fenotipleme yapilarak tanimlanmis ve genotip-fenotip iliskisi

baglaminda tartisilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: TUM EKZOM DIiZILEME, SPASTISITE, EPILEPSI, HACEI
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S-093 - PDE11A MUTASYONLARI CAMP/PKA/PCREB SINYAL YOLAGI
UZERINDEN BENIN KEMiK TUMORLERINE YOL ACABILIR Mi?

Vehap TOPCU!, Biisranur CAVDARLI?, 3,

!Zekai Tahir Burak Kadin Saghig1 Egitim Ve Arastirma Hastanesi, 2Ankara Numune Egitim
Ve Arastirma Hastanesi,

Tim ekzom dizileme (TED) i¢in secilen hastalarin klinik bulgularina gore siiphe edilen 6n
tanilara yonelik iligkili genlerde yapilan incelemede sebep varyant bulunamayabilir. Ancak,
filtreleme sonucunda geriye kalan varyantlardan yeterli patojenite kriteri tasiyanlar,
bulunduklar1 genlerin hastanin klinigini ne kadar aciklayabilecegi noktasinda godzden
gecirilmelidir. Sunulacak olgunun kemik sintigrafisinde osteopoikilozisbulgusu not edilmis
olup, Buschke-Ollendorff sendromuna (¢oklu subkutandz nevi veya nodiil, osteopoikili)
yonelik planlanan LEMD3 dizi analizinde sebep varyant bulunamadi. Izole benin kemik
tiimori, farkli genetik hastaliklarin ortak bulgusu olabileceginden, multigenik etyolojiye
yonelik TED ¢alismasi planlandi.

Periferik kandan DNA izole edildi. SureSelect Human All Exon V6 capture kit (Agilent
Technologies) kullanilarak, Novaseq 6000 platformunda (Illumina) TED yapildi. Analizde,
Verita Trekker® Variation Site Detection System and the Enliven® Variation Site Annotation
Interpretation System (Berry Genomics) kullanildi. Gelen varyantlar, 1000 Genomes phase 3,
ExAC database version 0.3 and gnomAD veritabanlarina kars1 filtre edilerek allel frekansi
%35’1n altinda olanlar tutuldu. Varyantlar, American College of Medical Genetics and Genomics
recommendations and guidelines kullanilarak yorumlandi.

“Dense bone dysplasia” panelinde (14 gen) sebep varyant bulunamadi. PDE11A heterozigot
c.1829delA degisimi muhtemel patojenik varyant olarak degerlendirildi. Probandin mutasyonu
annesinden aldig1 gosterildi. PDE11A mutasyonlar1 “Pigmented nodular adrenocortical disease,
primary, 2 (MIM #610475)” hastaliginina yol agmaktadir. Ancak hastanin ultrasonografik
incelemesinde siirrenal kitle gozlenmemis. Plazma renin, aldosteron, metanefrin ve
normetanefrin diizeyleri normal gelmis. OMIM’de "Pigmented nodular adrenocortical disease
(PNAD)" aramasinda 10 hastalik gelmektedir. Bunlardan, bir tiimor baskilayici gen olan
PRKARI1A, PNAD tip 1’e yol agmaktadir. PRKARI1A, Carney complex ile de iliskili olup bu
hastalikta %1 sikliginda osteokondromiksoma benin tiimorii gozlenmektedir. PRKARIA
mutasyonlar1 protein kinaz A’nin cAMP’ye asir1 duyarliligini netice vermekte olup kemik
timdorlerinin biiylimesinin, Parathormon (PTH) kronik uyarilmasina bagl gelisebilecegi
sOylenmistir. PTH, osteoblastlar1 cAMP/PKA yolagi iizerinden uyararak CREB
fosforilasyonunu, pCREB’in  promotere baglanmasint ve gen traskripsiyonunu
gerceklestirmektedir. PDE11A inaktive edici mutasyonlarinin hiicrede yiiksek cGMP, cAMP,
pCREB diizeylerine yol agtig1 deneysel olarak gdsterilmistir (Horvart et al., 2006). PDEI1A ve
PRKARIA ayni sinyal yolaginda etkili proteinlerdir.
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Kemik tiimorleri, osteoblastlarda yliksek cAMP ve pCREB diizeylerinin neden oldugu asiri
uyarilmaya bagli gelismis olabilir. Adrenal bezlerin yapisal ve hormonal degerlendirmesi
bilgisayarli tomografi ile ve 24 saat idrar kortizol Ol¢iimiiyle yapilmalidir. PDEI1A
mutasyonlarinda inkomplet gecis s6z konusu olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: OSTEOPOIKILOZIS, PDE11A, CAMP/PKA/PCREB
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S-094 - TECPR2 VE NKX6-2 GENLERINDE FENOTIP iLE ILISKILI iKi
VARYANT; iKi KERE DUSUNUN: TAHMIN ALGORITMALARI YA DA AILE
TARAMASI?

EVREN GUMUS!,

"HARRAN UNIVERSITESI,

WES analizi sonucu gozlenen fenotip ile iliskili olabilecek iki varyantin, tahmin algoritmalari
ve aile taramasi yardimiyla yorumlanmasi.

Akraba evliligi yapmis olan saglikli ebeveynlerin ( 23 yasindaki anne ve 25 yasindaki baba)
ikinci ¢ocuklart mikrosefali, hipotoni ve beslenme gii¢liigii nedeniyle iinitemize danisildi.

Yapilan WES analizi sonucu iki varyant tespit edildi; TECPR2 geninde homozigot c.715 G>A
ve NKX6-2 geninde homozigot c.771 G>C. Tahmin algoritmalarina goére bu varyantlar
muhtemel patojenik olarak degerlendirildi. Ebeveynler bu iki varyant icin de heterozigottu.
Saglikli kardesten yapilan analiz sonucu; TECPR2 genindeki c. 715 G>A varyant igin
heterozigot, NKX6-2 genindeki varyant icin homozigottu.

Aile tarmasindaki sansimizdan dolayi, hastamizin tanisi spastik parapleji tip 49 olarak konuldu.
Bir vaka ornegi tizerinden, WES analizinde fenotiple iliskili olabilecek iki varyantin tespiti
durumundaki yaklagimi aciklamaya c¢alistik.

ANAHTAR KELIMELER: AILE TARAMASI, TAHMIN ALGORITMALARI, NKX6-2,
TECPR2, VARYANT
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S-095 - COQ4 GENINDE YENi TANIMLANMAMIS MUTASYONA BAGLI PRIMER
KOENZIiM Q10 EKSIiKLiGI

Ozlem AKGUN DOGAN!, Can KOSUKCU!, Zihni Ekim TASKIRAN!, Pelin Ozlem
SIMSEK KiPER!, Giilen Eda UTINE!, Koray BODUROGLU!, Mehmet
ALIKASIFOGLU!,

'"HACETTEPE UNIVERSITESI,

Primer koenzim Q10(CoQ10) eksikligi, neonatal ensefalopatiden ge¢ baslangicli ve yavas
ilerleyen ataksi, distoni, spastisite ve epilepsinin eslik ettigi formlara kadar c¢ok genis
spektrumda bulgular ile karakterize bir grup mitokondriyal hastaliktir. Hastalik kliniginden
CoQ10 sentezinde gorev alan COQ2(MIM 609825),COQ4(MIM 612898),COQ6(MIM
614647),COQ8AMIM 606980),COQ8B(MIM 615567),COQI(MIM 612837),PDSS1(MIM
607429), ve PDSS2(MIM 610564) genlerindeki mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir. Bunlardan
COQ4 genindeki homozigot/bilesik heterozigot mutasyonlar su ana kadar 9 aileden toplam 12
bireyde bildirilmistir. Burada, neonatal baslangi¢li direncgli epilepsi ve néromotor gelisme
geriligi bulgular1 nedeniyle izlenen ve tiim ekzom sekanslama(WES) analizinde COQ4 geninde
daha dnce bildirilmemis homozigot patojenik varyant saptanan 2 kardes sunulacaktir.

Olgul, aralarinda akrabalik bulunan ebeveynlerin ikinci ¢ocugu olarak 36 haftalik 3190gr(25-
50p) dogmus ve beslenme gii¢liigli nedeniyle 6 giin yenidogan yogun bakim {initesinde
izlenmisti. Bir aylikken giinde 3-4 kez olan g6z kirpma ve sabit bakma seklinde nobetleri fark
edilen hastaya anti-epileptik tedavi baglanmisti. Fizik muayenesinde herhangi bir dismorfik
bulgu saptanmayan hastanin hipotonisitesi ve ndro-motor gelisme geriligi yasla birlikte
ilerlemis, nobet say1 ve siklig1 ise uygun antiepileptik tedaviye ragmen artmisti. Hasta 2 yasinda
status epileptikus nedeniyle eksitus olmustu. Olgu2, ayni ailenin {i¢iincii ¢ocugu olarak
miadinda3350gr(10-25p) dogmus, beslenme giicliigii ve tligiincii giinde baslayan ndbetler
nedeniyle yenidogan yogun bakim tinitesinde 6 giin izlenip, anti-epileptik tedavi ile taburcu
edilmisti. Fizik muayenede herhangi bir dismorfik bulgusu olmayan hastanin iki yasina kadar
olan izleminde, ilerleyici aksiyel hipotonisite, global gelisme geriligi, yutma disfonksiyonu ve
anti-epileptik tedaviye ragmen artmig nobet sayis1 ve sikligr mevcuttu. Her iki hastanin idrar-
kan aminoasit ve idrar organik asit incelemeleri normal olarak saptanmisti. Beyin MRG
incelemelerinde her iki hastada da serebellar atrofi, EEG ¢alismalarinda ise yiiksek amplitiidlii
yavas dalga paterni ve zemin aktivitesinde diizensizlik rapor edilmisti.

Ailede akrabalik ve benzer sekilde etkilenmis kardes 6ykiisii nedeniyle yapilan WES analizinde
COQ4 geninde daha 6nce tanimlanmamig homozigot missense patojenik varyant saptanarak,
hastalara primer CoQ10 ekslikligi tanis1 konuldu.

Yenidogan doneminden baslayan epilepsi, hipotonisite ve global gelisme geriligi gibi
bulgularin goriildiigi hastalarda ayirici tani listesi oldukca genis ve zorlayicidir. Bu grup
hastalarda akraba evligi 6ykiisii ile birlikte benzer bulgulari tasiyan etkilenmis kardes varliginda
WES analizi, taninin konularak olasi tedavilere erken donemde baslanmasi ve ailelere uygun
genetik danisma verilmesi acisindan biiylik 6nem tagimaktadir.
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ANAHTAR KELIMELER: KOENZIM Q10,COQ4,NEONATAL EPILEPSI
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S-096 - MELATONIN ERiSKIN FIBROBLAST VE HUVEC' LERDE ANJIYOGENEZ
VE YARA IYILESMESINi INHIBE ETMEKTEDIR

SEFIK GURAN!, ZEHRA DiLSAD COBAN?, ORHAN FERMANLI?, KUBRA/SEYMA
FEYZA FERMANLI/KURT?, PINAR ELCi4 MERAL SARPER?, MURAT PARLAKS,
MERVAN/EDA/ SENA BETUL AYDOGAN/ARIKAN/SARI®, MUSTAFA TURKS,
RAHSAN ILIKCI SAGKANS

ISBU, Giilhane T1p Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji AD. Ankara, 2SBU, Giilhane T1p Fakiiltesi,
Tibbi Biyoloji ADepartment of Medical Biology, Ankara, Turkey. Ankara, *Kirikkale
Universitesi, T1p Fakiiltesi, Kirikkale, *SBU, Giilhane Saglik Bilimleri Enstitiisii, Kanser Ve
K&k Hiicre Labaratuari, Ankara, *Kirikkale Universitesi, Biyomihendislik Fakiiltesi,
Kirikkale, ®SBU, Giilhane Tip Fakiiltesi, Allarji Ve immiinoloji BD. Ankara

Epifiz bezi tarafindan salgilanan melatonin viicudun sirkadiyen ritminde diizenleyici bir role
sahiptir. Melatonin bazi timér tipleri {izerinde onkostatik etkilere sahiptir. Insan meme kanser
hiicrelerinin proliferasyonu ve metastazin1 baskilar. Melatonin ayrica antioksidan, anti-
inflamatuar, antiapoptotik ve yaslanma karsiti rollere sahiptir. Bilindigi gibi anjiyogenez yara
iyilesmesinde onemlidir. Melatonin kemik defektlerinin onarimi sirasinda anjiyojenik etkiye
sahiptir. Melatonin insan noroblastoma hiicrelerinde VEGF geninin downregiilasyonu ile
anjiyogenezi inhibe etmektedir. Tim bu bulgular gbz Oniine alindiginda melatoninin
anjiyogenez ve yara iyilesmesi iizerindeki rolii net degildir. Calismamizda melatoninin
anjiyogenez ve yara iyilesmesi iizerinde olasi1 rolii veya rolleri erisikin fibroblastlar ve HUVEC’
ler iizerinde agiklanmaya ¢aligilmistir.

Insan normal dermal fibroblast (ATCC/PCS-201-010) ve insan umbilikal ven endotel hiicreleri-
HUVEC (ATCC/PCS-100-010) hiicre kiiltiirii caligmalar i¢in kullanildi. MTT analizi ile her
iki hiicre tipinde melatonin i¢cin LD50 dozu bulundu (10-3M, 10-6M). Melatonin ¢ozeltileri
fibroblast ve HUVEC hiicre kiiltiirleri tizerine eklenerek, “hiicre canlilig1 analizi-cell viability
assay” ve “hiicre gocii analizi-cell migration assay” calismalar1 yapildi. Calisilan hiicrelerde
gen ekspresyon farkliliklarinin bulunmasi i¢in RT-PCR yontemi ile ¢alisildi. Anjiyojenik rolleri
olan genler (VEGFA, VEGFB, VEGFC, FGF2, FGF3, FGF6, FGF11, IGF, PDGFA, PDGFD)
bu panelde ¢aligmaya alindi. Melatoninin anjiyogenez iizerindeki olasi roliinii bulmak i¢in
dollenmis civeiv yumurtalarinda bulunan korio-allantiok membran (CAM) fizerine farkl
konsantrasyonlardaki melatonin soliisyonlar1 eklendi. Molekiillerin anjiyogenik roliinii
bulmaya yarayan “tiip olusum testi-tube formation assay” yapildi. Bu calismada farkli
konsantrasyonlardaki melatonin soliisyonlar1 insan umblikal endotel hiicreleri-HUVEC'ler
iizerine eklenmis, elde edilen sonuglar analiz edildi.

Melatonin her iki hiicre tipinde 10-3M ve 10-6M konsantrasyonlarinda hiicre canliligini azaltti.
Melatonin  ayn1  konsantrasyonlarda  fibroblastlat/HUVEC' ler {izerindeki hiicre
proliferasyonunu azalttt. CAM modeli ile yapilan calismada 10-3M konsantrasyonunda
melatoninin antianjiyogenik rolii saptandi. Melatonin 10-6M konsantrasyonda bu etkiyi
gostermedi. Melatonin, fibroblastlar/HUVEC' ler iizerindeki VEGFA, VEGFB ve VEGFC
genlerini igeren VEGF gen ailesinin ekspresyonunu azaltti. Melatoninin anjiogenik roliinii
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ortaya koyacak “tlip olusumu testi” sonuglarina gore melatonin 10-3M ve 10-6M
konsantrasyonlarinda HUVEC' lerde hiicre proliferasyonunda bir degisiklik yapmadi.

Melatonin her iki hiicre tipinde hiicre canliligi/proliferasyon/migrasyon-hiicre gocii siireglerini
inhibe etmektedir. Anjiyogenez CAM deneylerinde gézlemlendigi gibi melatonin tarafindan
inhibe edilmektedir. Melatonin antianjiyogenik etkiyi VEGF gen ailesi lizerinden yapmaktadir.
Sonuglarimiz melatoninin belirli kosullar altinda gelecekteki olas1 klinik uygulamalarinda
antianjiyogenik ajan olarak kullanilabilecegini gdstermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: MELATONIN, HUCRE CANLILIGI, HUCRE GOCU, TUP
OLUSUM ANALIZI, KORYO-ALLANTOIK MEMBRAN MODELI
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S-097 - DENEYSEL OTOIMMUN MiYASTENIA GRAViS FARE MODELINDE
INFLAMAZOM KOMPLEKSLERININ EKSPRESYON SEVIYESI

Prof. Dr. Burcak VURAL!, Prof. Dr. Erdem TUZUN2, Uzm. Vuslat YILMAZ?2, Ceyda
Nur BALTACI!,

Tstanbul Universitesi-Genetik Anabilim Dali-DETAE, *Istanbul Universitesi-Sinirbilim
Anabilim Dali-DETAE,

Bu calisma ile inflamazom komplekslerinin MG hastaligina olan etkisine iliskin 6nemli veriler
elde ederek MG patogenezini aydinlatmay1 hedeflemekteyiz.

YONTEM: 1- DOMG(Deneysel otoimmiin Myasthenia Gravis) modeli olusturmak. 2- RNA
izolasyonu 3- cDNA sentezi 4- Q-PCR

AChR-CFA(hasta) ve CFA(kontrol grubu) farelerinin serumlarinda anti-AChR IgG antikoru
ELISA metodu ile dlgiildii. 1/500 ve 1/1000 olmak {iizere 2 konsantrasyonda antikor tespiti
yapilip DOMG modeli dogrulandi. DOMG modeli ve kontrol grubu farelerinden elde ettigimiz
total lenf ganglionuna RNA izolasyonu yapilip, qPCR ile caspase-1, NLRP3, II-1B, GADPH,
P2X7R ve Akt-1 gen ekspresyonu seviyeleri incelendi. DOMG modellenmis fare grubunda
NLRP3, IL-1pB, P2X7R ve kaspaz-1 ekspresyonunun kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
gozlenirken Akt geninin ekpresyonunda anlamli bir farklilik goriilmedi.

Inflamazomlar kaspaz-1’in aktivasyonunu regiile edip enflamatuvar yanit1 olusturan
multimerik protein kompleksleridir. Calismamizda DOMG modellenmis fare grubunda NLRP3
inflamazomu ve kazpaz-1 ekspresyonunun artisi MG hastalifinda inflamazomlarin roliinii
acikca gozler Oniline sermektedir. P2X reseptorleri, inflamazomlar1 aktive eden dnemli bir
sinyaldir. Calismamizda DOMG modellenmis fare grubunda gozlemledigimiz P2X7R geni
ekspresyonundaki artis ile bu bulguyu dogrulamaktay1z.

ANAHTAR KELIMELER: MiYASTENIA GRAVIS(MG), INFLAMAZOMLAR, DOMG,
OTOIMMUNITE, NLRP3
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S-098 - TiP 2 DiYABETTE LENTIiVIRUS ARACILI GLP-1 GEN NAKLININ
PANKREASIN BETA HUCRELERI UZERINDEKI PROLIFERATIF VE
FARKLILASTIRICI ETKISI

Miikerrem Hale TASYUREK!, Hasan Ali ALTUNBAS?, Salih SANLIOGLU!,

! Akdeniz Universitesi Gen Ve Hiicre Tedavi Merkezi, 2Akdeniz Universitesi Endokrinoloji
Ve Metabolizma Bilim Dali,

Glukagon-benzeri-peptid-1(GLP-1), glukoz indiiklii insiilin sekresyonunu arttirici 6zellikleri ve
beta hiicre kitlesini arttirabilme potansiyeliyle Tip 2 Diyabet (T2DM) tedavisinde potansiyel
bir terapdtik ajan olarak degerlendirilmektedir. GLP-1 etkisiyle gastrik bosaltimin yavaslamasi
ve gida aliminin azalmasi uzun vadede kilo kaybina sebep olur. Pankreatik alfa hiicrelerinden
glukagon saliniminin baskilanmasi GLP-1’in diyabet tedavisine iligkin yararl etkilerinden bir
digeridir. T2DM hastalarinda ise glukoza verilen inkretin yanit1 azalmis olup, hastalik diisiik
GLP-1 sekresyonuyla birlikte seyreder.

Stabil GLP-1 sentez ve sekresyonu saglamak amaciyla GLP-1 kodlayan 3. jenerasyon HIV
tabanli lenviral vektorler (LentiGLP-1) tiretildi. Bu vektorlerin terapétik etkinligi, yiliksek yagh
diyet/diisiik doz STZ uygulamali deneysel T2DM sigan modelinde test edildi. Beta hiicre
gelisim mekanizmasint agiga ¢ikarmak amaciyla sicanlarin pankreatik doku kesitlerinde
immiinohistokimyasal analizler gergeklestirildi.

Elde edilen bulgular, diyabetik SD siganlara intraperitoneal (ip) LentiGLP-1 vektor
uygulamasinin, insiilin direncini kirdigini, glukoz toleransini gelistirdigini ve kan seker
seviyesini diislirdiigiinii gosterdi. LentiGLP-1 enjekte diyabetik deneklerde kolesterol diizeyi
degismeksizin serum trigliserid seviyesinde bir azalma gozlemlendi. Artan pankreatik beta
hiicre kitlesi, azalan kan seker seviyeleriyle korelasyon gosterdi. Pankreatik kesitlerde gézlenen
insiilin pozitif hiicre kiimeleriyle birlikte, pankreatik dokunun asiner bolgelerinde Ki67 pozitif
hiicreler gozlendi.

Bu ¢alismayla, LentiGLP-1 vektoriiniin T2DM hastalarinda yeni bir gen tedavi metodu olarak
degerlendirilebilecegi ve GLP-1 gen naklinin pankreatik hiicrelerde proliferasyonu
indiikleyerek beta hiicre geri kazanimina etki ettigi belirlendi. TUBITAK-112S114 Referans:
Tasyurek, H. M., Altunbas, H. A., Balci, M. K., Griffith, T. S., & Sanlioglu, S. Therapeutic
potential of lentivirus-mediated glucagon-like peptide-1 (glp-1) gene therapy for diabetes.
Human gene therapy. 2018.

ANAHTAR KELIMELER: BETA HUCRELERI, GEN TEDAVI, GLP-1, LENTIVIRUS,
TiP 2 DIYABET
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S-099 - ERKEN BASLANGICLI ALZHEIMER TANILI TURK HASTALARDA APP,
PSEN1 VE PSEN2 MUTASYON SIKLIGI VE HASTALARIN KARSILASTIRILMASI

NADIDE CEMRE RANDA', ELCIN BORA!, ESRA ATAMAN/, OZLEM 07!,
GORSEV YENER?, AYFER ULGENALP!,

'DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK ABD, 2DOKUZ
EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI NOROLOJi ABD,

Bu calismada, 81 EBAH tanili ve APP, PSEN1 ve PSEN2 gen analizi yapilmis olan olguda,
mutasyon oranlari, saptanan mutasyonlarla ortaya ¢ikan klinik bulgular incelenmis; benzer veya
farkl1 mutasyon tasiyan hastalar arasindaki prognoz farklari aragtirilmistir. Mutasyon saptanan
hastalar literatiirle karsilastirilmistir.

Bu ¢alismaya, Ocak 2014—Ocak 2017 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi
Tibbi Genetik Anabilim Dali Poliklinigi’ne erken baslangi¢li Alzheimer hastaligi tanisi ile
bagvuran ve APP, PSEN1 ve PSEN?2 dizi analizi yapilan 81 hasta dahil edildi. Dizi analizinde
mutasyon saptanan erken baslangigli Alzheimer hastalari, genotip-fenotip korelasyonu yapmak
amaciyla baslangi¢ yasi ve prognoz agisindan dnce mutasyon saptanmayan hasta grubuyla,
sonra da kendi aralarinda APP, PSEN1 ve PSEN2 gruplarina ayrilarak karsilastirildi. Daha
sonra da elde edilen veriler literatiirle karsilagtirildu.

Bu c¢aligmada, erken baslangi¢li Alzheimer hastalarinda mutasyon bulunma oranit %13.58 (81
hastanin 11°1), PSEN1 mutasyon orant %63 (11 hastadan 7’si) ve PSEN2 mutasyon orani %36
(11 hastadan 4’ii) olarak saptanmis ve APP geninde ise hi¢ mutasyon saptanmamuistir.
Calismamizda mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalardaki baslangic yasini
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (p:0.038); ancak, PSEN1 ve
PSEN2 mutasyon tasiyan hastalar arasinda yapilan karsilagtirmada anlaml fark saptanmadi
(p:0.06).

Literatiirle karsilastirdigimizda, mutasyon siklig1 sirayla PSEN1, APP ve PSEN2 gen
mutasyonlaridir. Calismamizda PSEN1 orami literatiirle uyumludur. Hi¢ APP mutasyonu
saptanmamas1 ve PSEN2 siklig1 ise literatiirle uyumlu degildir. Bu durum, hasta sayimizin az
olmasi ile agiklanabilir veya APP mutasyonlar1 toplumumuzda sik olmayabilir. Baslangic
yaglar1 agisindan karsilastirdigimizda da yine sonugclar literatiirle uyumludur.

ANAHTAR KELIMELER: PSENI, PSEN2, ERKEN BASLANGICLI ALZHEIMER
HASTALIGI
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S-100 - D VITAMINI METABOLIZMASI ILE ILISKILI GENETIK FAKTORLERIN
OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU OLUSUMUNA ETKIiSi

Deniz KIRAC!, Fiisun MAYDA DOMAC?,

"Yeditepe Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD., Istanbul, Tiirkiye, >Erenkdy Ruh
Ve Sinir Hastaliklar1 Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Béliimii, istanbul, Tiirkiye,

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) gece uykusu sirasinda iist solunum yolu kollapsi
nedeniyle olusan ve nefes almanin azalmasi veya durmasi ile tekrarlayan epizodlar seklinde
gbzlenen yaygin bir hastaliktir. OUAS gilindiiz asir1 uyku hali gézlenmesi ve kan oksijen
satlirasyonunda azalmaya neden oldugu gibi kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile de
yakindan iligkilidir. D vitamini eksikligi ve D vitamini metabolizmasi ile iliskili genlerdeki bazi
varyasyonlarin bir¢ok hastalik ile iligkili oldugu belirlendiginden OUAS olusumunda da ayn1
faktorlerin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Dolayisiyla bu ¢alismada D vitamini seviyesi,
vitamin D reseptorii (VDR), vitamin D baglayic1 protein (VDBP) gen varyasyonlar1 ve diger
risk faktorleri ile OUAS arasindaki iligkinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Calismaya OUAS tanist almis olan 50 hasta ile herhangi bir hastalifi olmayan 50 saglikli
goniillii birey dahil edilmistir. Alinan kanlardan 6ncelikle DNA izolasyonu gerceklestirilmis
daha sonra VDR genindeki Bsml (rs1544410) ve Fokl (rs2228570); VDBP genindeki rs7041
ve rs4588 varyasyonlart ger¢ek zamanli PZR (GZ-PZR) cihazi ile incelenmistir. D vitamini
seviyesi, sigara ve alkol kullanimi, viicut kitle indeksi (VKI) vb. gibi diger risk faktorleri ile
ilgili bilgiler de ayrica ¢alismaya katilan bireylerden temin edilmistir. Sonuglar istatistiksel
yontemler kullanilarak degerlendirilmistir.

Gruplar arasinda cinsiyet, VKI, D vitamini, total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit seviyeleri
ile sigara igme durumu, epworth uykululuk 6l¢egi, glindiiz asir1 uyku hali (EDS), apne-hipopne
indeksi (AHI) ve bel ¢evresi degerlerinde istatistiksel agidan anlamli farkliliklar tespit
edilmistir. Gruplar arasinda genotipler agisindan karsilastirma yapildiginda Bsml varyasyonun
AA genotipi, 1s4588’in CA genotipi ve FokI’in CC genotipi hasta grubunda, FokI’in TC
genotipi, BsmI’in GA genotipi kontrol gurubunda anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Risk
faktorleri ile genotipler arasindaki iliski incelendiginde ise VKI, bel c¢evresi, AHI, EDS, D
vitamini ve trigliserit seviyeleri agisindan istatistiksel agidan anlamli diizeyde farkliliklar tespit
edilmistir.

Sonug olarak VDR, VDBP polimorfizmleri, D vitamini eksikligi ve diger bazi risk faktorlerinin
OUAS ile iligkili oldugu tespit edilmis olup yapilacak olan diger ¢aligmalarla bulgularimizin
desteklenmesi OUAS olusum siirecindeki mekanizmalarin aydinlatilmasi agisindan yararli
olacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: OUAS, VDR, VDBP, D VITAMINI, GZ-PZR
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S-101 - TOMM40 GENINDEKI (RS1160985 VE RS157581) POLIMORFIZMi VE
ALZHEIMER HASTALIGIYLA iLiSKiSi

Mustafa Fahmi Rajab !, Emine Begiim GENCER ONCUL?, Hakki TASTAN?, Duygu
DUMAN?, Ebru Bilge DIRIK®, Mustafa Tiirker DUMANS,

! Ankara Universitesi/ Biyoloji Boliimii, “Biyoteknoloji Enstitiisii, *Gazi Universitesi Fen
Fakiiltesi Biyoloji , * Ankara Universitesi/T1p Fakiiltesi/ Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim
Dal1, Ankara Atatiirk EAH Néroloji Klinigi , *Ankara Universitesi/Fen Fakiiltesi/ Biyoloji

Boliimii/ Molekiiler Biyoloji Ve Genetik Anabilim Dal1,

Bu c¢alismada, Tiirk popiilasyonunda TOMM40 genindeki rs1160985 ve rs157581
Polimorfizimlerini hasta ve saglikli popiilasyonda inceleyerek, bu gendeki polimorfizmlerin
AH’na yatkinlik yapip yapmadiginin gosterilmesi amaglanmistir. TOMM40 geni ve Alzehimer
hastalig1 iliskisinin Tiirk popiilasyonunda daha once hi¢ arastirilmamis olmasi bu ¢alismaya
Ozglinliik kazandirmaktadir.

38 Alzheimer tanili hasta ve 100 saglikli bireylerden elde edilen kan 6rneklerinden DNA izole
edilmistir. Polimorfizmleri incelemek i¢cin PCR/ RFLP yontemi kullanilmistir. rs1160985 C>T
polimorfizmini incelemek i¢in, F5’-GTACCCTGCTAGGCTCGAAA-3> ve RS5’-
GCTGGCATCATCTCTCTGTG-3’ primer ¢ifti kullanilarak 225 bg lik bolge cogaltildi ve
Accl restriksiyon enzimiyle kesildi. TOMM40 geni ekzon i¢i polimorfizmi olan rs157581 T>C
degisikligini  belirlemek icin ise F5’-GGGTGGTAGGGAAGGAAGAG-3° ve RY
GAGTAATTGGGCCGAGTGTG-3" primer ¢iftleri kullanilarak PCR yapilmistir. PCR ile
cogaltilan T>C polimorfizmini i¢eren 224 bg’lik bolge EcoRII restriksiyon enzimi ile kesilerek
RFLP analizi yapilmistir. Sonradan kesim {irlinleri %3 liik agaroz jel elektroforezi ile analiz
edilerek genotipler belirlenmistir.

Hasta grubunda TOMM40 rs1160985 CC genotipine sahip (% 31.57) birey, CT (% 52.63) ,
TT(% 15.78) bulunmustur. Kontrol grubunda ise CC genotipine sahip (%42) birey, CT (% 40)
, TT (% 18) birey oldugu goriilmiistiir. Calisma sonunda TOMM40 genindeki rs1160985
polimorfizmi i¢in T mindr aleli heterozigot C/T pozisyonunda hastalarda saglikli kontrollere
gore yliksek oranla bulunmustur, fakat elde edilen sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildir
(OR:1.19, P=0.553). TOMM40 rs157581 TT genotipine sahip (% 71) birey, TC(% 29), CC (%
0) bulunmustur. Kontrol grubunda ise TOMM40 rs157581 TT genotipine sahip (% 65), TC(%
33), CC(% 2) oldugu goriilmiistiir. TOMM40 polimorfizmi rs157581, genotip ve alel sikliklari
acisindan hasta ve kontrollerde karsilastirilmig fakat anlamli bir farklilik bulunamamaistir (OR:
0.75, P=0.432).

Elde edilen sonuglar TOMM40 genindeki polimorfizmlerle Alzheimer hastalig1 arasinda bir
iliskiyi dogrulamamaktadir, yine de TOMM40 geninin AH i¢in risk faktorii olmadigini
soylemek miimkiin degildir.Sonuglarin anlamli ¢ikmamasinin bir nedeni hasta grubunun
sayisinin  yeterli olmamasi olabilir. Ozellikle rs116085 polimorfizmi i¢in bulunan OR
yiiksekliginin anlamli olabilmesi i¢in daha genis hasta gruplariyla yapilacak calismalara ihtiyag
vardir. Bir diger neden ise bu c¢alismada segilen polimorfizmler olabilir, gendeki bagka
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degisikliklerin, Ozellikle promoter boélgedeki ekspresyonu etkileyebilecek varyasyonlarin
incelenmesi ve hastalarda gozlenen kandaki TOMMA40 ekspresyonu disiikliigiinii de
aciklayabilecegi i¢in daha anlamli olacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: ALZHEIMER HASTALIGI, TOMM40, POLIMORFiZM,
MITOKONDRI, HAFIZA
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S-102 - ANKILOZAN SPONDILIT'TE MIKRO RNA EKSPRESYONU

AYBERK TURKYILMAZ!, FIRAT AKBAS?, iLKER YAGCI% PINAR ATA!,

'MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK AD, " MARMARA
UNIVERSITESI TIP FAKULTESI FiZIKSEL TIP VE REHABILITASYON AD,

AS tanil1 hastalar ile saglikli kontrollerde, periferik kan mononiikleer hiicrelerinde T ve B hiicre
farklilagmasi/uyarimui ile iliskili mikro RNA’larin ekspresyon diizeylerini belirleyerek hastalik
etyolojisi ile iligkisinin agiklanmasini, hastalik tanisinda biyobelirte¢ ve tedavide hedef molekiil
olma potansiyelinin saptanmasini amacladik.

Calismaya AS tanili 50 hasta ile 50 saglikli goniillii dahil edildi. Dahil edilme ve dislanma
kriterleri g6z oniinde bulundurulduktan sonra, hastalarin periferik kan mononiikleer hiicreleri
ayristirilarak RNA izolasyonu, cDNA sentezi ve kantitaif real-time PCR yontemi ile
ekspresyon analizi gergeklestirildi. Hastalarin klinik bulgulari, hastalik aktivitesi diizeyleri
uygun laboratuvar ve dl¢giim parametreleri ile kaydedildi.

T ve B hiicre farklilasmasi/uyarimi ile iliskili mikro RNA’larin hasta ve saglikli kontrol
grubunda calisilmasi sonrast miR-142-5p ve miR-143’iin ekspresyon diizeyinin iki grup
arasinda anlamli farklilik gosterdigi saptandi (p<<0.05). Anlamli farklilik bulunan miRNA’larin
ekspresyon diizeyi; hastalik aktivitesini gosteren BASDAI, BASMI, BASFI skorlamalari, ESH
diizeyi, HLA-B27 durumu, ekstraspinal bulgu varligi ve semptom siiresi ile istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon bulunamadi. Yiiksek CRP seviyeleri olan hastalarda miR-143
ekspresyon diizeyi anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Giincel literatiirde AS ile ilgili miRNA ekspresyon c¢aligmalar1 sinirli olmakla birlikte benzer
etyolojiyi paylasan, otoimmiin ve inflamatuar silireglerin 6n planda sorumlu oldugu
hastaliklarda miR-142-5p ve miR-143’lin etyolojide onemli rol alabilecegi belirilmistir.
Calismamizda ekspresyon diizey farkliliklari anlamli bulunan miR-142-5p ve miR-143’iin
etiyolojide etkili ve 6zellikle miR-142-5p’nin tanisal biyobelirteg ve hedef tedavi molekiilii
olabilecegi diislintilmiistiir. Hedef genlerin mRNA ekspresyon analizleri ve hiicre kiiltiirii
caligmalariyla arastirilmasi durumunda anti-miR molekiiller tedavi segenegi olabileceklerdir.

ANAHTAR KELIMELER: MIKRORNA, ANKILOZAN SPONDILIT, EPIGENETIK,
ANTI-MIR TEDAVI
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$-103 - TURK DEMANS HASTALARINDA FRONTO-TEMPORAL DEMANS iLE
ILISKILi BASLICA GENLERDEKI MUTASYON SIKLIGI

Gamze GUVEN!, Ebba LOHMANN?2, Jose BRAS, John Hardy, Rita Guerreiro?,
Raphael GIBBS, Andrew Singleton*, Hakan GURVIT, Basar BILGIC, Hasmet
HANAGASI, Murat EMRE2, Patrizia RIZZU, Peter HEUTINKS?, Nihan Erginel-
Unaltuna', Walter Just 6,7, 7

'Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Genetik AD, 2istanbul
Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji AD, *University College London, Né&roloji
Enstitiisii, Molekiiler Nérobilim AD, Londra, Uk, *National Institute On Aging, National
Institutes Of Health, Laboratory Of Neurogenetics, Maryland, USA, >DZNE, German Center
For Neurodegenerative Diseases, Tiibingen, Germany, *University Of Ulm, Institute Of Human
Genetics, Ulm, Germany, ’ ,

Diinyada ve Tiirkiye’de yasam siiresinin uzamasi ve buna bagli olarak yasl niifusun artmasi ile
birlikte demans yaygin bir saglik sorunu haline gelmistir. Demansin en sik goriilen tiirlerinde
(Alzheimer hastaligi, Fronto-temporal demans) giderek artan sayidaki gende goriilen
mutasyonlar hastaligin kalitsal formundan sorumlu tutulmaktadir. ‘Microtubule-associated
protein tau’ (MAPT), ‘granulin’ (GRN) ve ‘chromosome 9 open reading frame72’ (C9ORF72)
gen mutasyonlar1 fronto-temporal demansin (FTD) baslica bilinen genetik nedenlerindendir.
Son calismalar bu genlerdeki mutasyonlarin diger demans formlariyla da iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Tiirk demans hasta grubunda gerceklestirilen bu kapsamli ¢aligmanin
hedefleri MAPT, GRN, COORF72 ve FTD ile iliskili diger genlerdeki (CHMP2B, FUS,
TARDBP, SQSTM1, VCP gibi) patojenik mutasyonlar1 ve yeni varyantlar1 belirlemektir.

Farkli demans spektrumunda 93 indeks hastadan olusan g¢alisma grubumuzun molekiiler
incelemesinde ekzom dizileme, genom boyu genotipleme ve Sanger dizileme yontemleri
birarada kullanilmistir.

Calismamizin sonucunda MAPT geninde patojenik bir mutasyon (¢.1907C> T, p.P301L) ve
yeni bir missense varyant (c.38A> G, p.D13G), GRN geni 6.ekzon kirpilma bdlgesinde
muhtemelen patojenik TGAG delesyonu belirledik. Bununla birlikte ii¢ hastada COORF72
geninde GGGGCC tekrar artis1 saptadik.

Ozetle, hasta grubumuzda MAPT, GRN ve C9ORF72 genlerindeki mutasyon siklikligmi % 5.2
olarak belirledik. Calismamiz sonunda saptanan varyantlarin sikligi  g6zoniinde
bulunduruldugunda, Tiirkiye'de bu genler i¢in standart bir molekiiler tarama prosediirii
uygulanmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: DEMANS, MAPT, GRN, C9ORF72, MUTASYON, EKZOM
DIZILEME
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S-104 - IDYOPATIK BOY KISALIGI VE iDYOPATIK BUYUME HORMONU
EKSIiKLiGi OLAN COCUKLARDA BUYUME HORMONU VE BUYUME
HORMONU RESEPTOR GENi POLIMORFIZMLERI

Elif YILMAZ GULEC!, Ayhan DEVIREN?, Oya ERCAN?,

'SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI, KANUNI SULTAN SULEYMAN EGT VE ARS
HASTANESI, TIBBI GENETIK BOLUMU, %istanbul Universitesi, Cerrahpasa T1p Fakiiltesi,
Tibbi Biyoloji Aanabilim Dali, *istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali,

Bir¢ok endokrin hastaliginda, iliskili genlerdeki polimorfizmlerin bozukluk iizerine etkisi
oldugu gosterilmistir.  Hipotalamo-pitiiiter biliyime ekseninde yer alan genlerin
polimorfizmlerinin de biiyiime ve boy uzamasi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Biiylime
hormonu geni (GH1) intron 4’teki bir tek niikleotid polimorfizminin (SNP) boy kisaligiyla
iliskili oldugu bildirilmistir. Ayrica, biiyiime hormonu reseptorii geni (GHR) ekzon 3 kaybi
(GHRd3) polimorfizminin hem fizyolojik sartlarda hem de tedavi sirasinda biiyiime hormonuna
(GH) yanit1 olumlu yonde etkiledigine dair bir ¢ok ¢alisma mevcuttur. Calismamizda bu
polimorfizmlerin populasyonumuzdaki ¢cocuklardaki etkilerini aragtirmayi planladik.

Calismamizda, Tiirk populasyonunda GH1 intron 4’teki bu SNP’nin (IVS4+90A>T) sikligini
ve boy kisaligi ile iligkisini inceledik; ek olarak GHRd3 polimorfizminin, toplumsal boy
dagilimma ve ilk yi1l GH tedavisi cevabina etkilerini arastirdik. Calismamiza, idyopatik izole
biiytime hormonu eksikligi (IGHD) olan 39 ¢ocuk, idyopatik boy kisaligi (ISS) olan 10 ¢ocuk
ve normal boyda 50 kontrol katild1.

Tiim gruplarda GH1 polimorfizminin '"T" allel siklig1 daha yiiksek bulundu; IGHD grubunda 'A’
alleli tagiyan genotiplerin orani, ISS ve kontrol grubuna gore anlamli yiiksek (p:0.027) bulundu
(swrastyla %57.9, %20, %34). GHRdA3 polimorfizminin homozigot d3d3 genotipinin siklig1,
kontrol grubunda % 6 bulundu ki bu oran toplumsal boy ortalamasi ile uyumluydu. GHRd3
allel tasiyiciligr acisindan ISS ile kontrol grubu arasinda anlamli fark (p:0.006) bulunmustur
(strastyla %10, %58). Higbir grupta GHRdA3 polimorfizminin 1. yil GH tedavisine cevap ilizerine
etkisi bulunmamastir.

Sonug olarak, GHITVS4+90A>T polimorfizmi 'A' alleli ile boy kisalig1 arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur ve GHRd3 polimorfizmi, toplumsal ve hasta gruplar1 arasinda boy dagilim1
lizerine etkiliyken, GH tedavisine cevapta etkisiz bulunmustur. Calismamizda inceledigimiz
polimorfizmler, Tirk toplumunda ilk kez birlikte arastirilmistir. Gen polimorfizmlerinin
ozellikle boy kisalig1 ve hormon tedavisine cevapta dnemini vurgulamay1 amagladik.

ANAHTAR KELIMELER: BOY KISALIGI, BUYUME HORMONU, POLIMORFIZM,
GHRD3, BUYUME HORMONU TEDAVISI
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S-105 - INTERLOKIN-1 A RS1143634 VE INTERLOKIN-1B RS1800587
POLIMORFIZMLERININ KRONIK PERIODONTITISLI HASTALARDAKIi ALLEL
DAGILIMLARININ BELIRLENMESI

Hafize OZTURK OZENER!, Beste TACAL ASLAN?, Basak Funda EKEN3, Omer
Birkan AGRALI!, Hatice Selin YILDIRIM!, Korkut ULUCAN3, Leyla KURU!,

"Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali, 2Marmara
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, *Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Temel
T1p Bilimleri Anabilim Dali1 Tibbi Biyoloji Ve Genetik ,

Periodontitis, genel olarak diseti iltihab1 ve alveolar rezorpsiyon ile karakterize edilen karmagik
bir hastaliktir. Kronik periodontitis agrisiz, yavas ilerleyen bir hastaliktir. Herhangi bir
hastaligin dogrulanmis belirtegleri, gende nedensel varyantlarin varligina isaret etmektedir,
eger nedensel varyantlar belirlenirse, bu tip varyantlar periodontitis yatkinligi icin de
bilgilendirici olur. Bu ¢alismanin amaci da kronik periodontitisli Tiirk hastalarda rs1143634
IL1-A ve rs1800587 IL1-B gen polimorfizmlerini incelemektir.

Calismamiza kronik periodontitis (KP) teshisi konan 29 hasta ve 15 saglikli birey katilmistir.
Tiim hastalar sistemik olarak saglikli ve sigara kullanmamaktadir. DNA izolasyonu igin
periferik kan ornekleri goniilliilerden toplanmig, DNA izolasyonu ticari olarak saglanan
[nvitrogen (Van Allen Way Carlsbad, CA, USA) DNA izolasyon kiti kullanilarak
gerceklestirilmistir.  Genotipleme islemi ger¢ek zamanli PZR (RT-PCR) metodu ile
belirlenmistir.

KP’li hastalarda rs1143634 polimorfizmi i¢cin CC ve CT genotiplerinin say1 ve yiizdeleri
sirastyla 12 (%41) ve 16 (%55) bulunurken, bir bireyde (%4) TT genotipi bulunmustur. C ve T
alleleri sirasiyla 40 (%69) ve 18 (%31) olarak bulunmustur. rs1800587 polimorfizmi i¢in ise
CC, CT ve TT genotiplerinin say1 ve ylizdeleri sirastyla 9 (%31), 17 (%59), 3 (%10) olarak
bulunurken, C ve T allelerinin dagilimlar1 sirasiyla 35 (%60) ve 23 (%40) olarak tespit
edilmistir. Kontrol grubunda ise rs1143634 poliformizmi i¢in 15 (%100) CC genotipi bulunup,
CT ve TT genotipi tespit edilmemistir. Dolayisiyla allel dagilimi olarak %100 C alleli
mevcuttur. rs1800587 polimorfizmi i¢in ise 7 (%47) olmak lizere CC ve CT genotipi esit oranda
saptanmustir. TT genotipine ise 1 bireyle %6 oraninda karsilagilmistir. Allel dagilimlar1 C ve T
alleli sirastyla %70 ve %30 olarak belirlenmistir.

Calisma kohortumuzda rs1143634 ve rs1800587 polimorfizmleri i¢in CC, CT ve TT genotipleri
ile; C ve T allellerinin dagilimlar birbirine yakin oranlarda bulunmustur. Bunun yaninda C
allelinin ¢alisma kohortumuzda daha baskin oldugu gozlenmistir. Bu iki polimorfizmin KP
iizerine artiric1 ya da azaltici etkisi arasindaki baglant: iligkilendirilmistir. Bu verilerin ileride
yapilacak olan ¢aligmalarla birlikte KP genetik tanisinda biyomarker olarak kullanilacagina
inanmaktayiz. Calismamiz kronik periodontitisli ve saglikli bireylerden alinan O6rneklerle
artarak devam edecektir.

ANAHTAR KELIMELER: GENETIK RiSK, KRONIK PERIODONTITIS, INTERLOKIN-
1, POLIMORFIZM
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S-106 - MiYOKARD INFARKTUSU iLE MiR-142-5P iIFADE DUZEYININ ILISKiSi

Gizem CELEBI!, Filiz GEYIK?, Cenk Eray YILDIZ?, Gkiozde MOUMIN*, Mustafa
YILDIZ4, Evrim KOMURCU-BAYRAK?,

'Istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel T1ip Arastirma Enstitiisii, Genetik Anabilim Dal,
Istanbul, Tiirkiye, Istinye Universitesi, Molekiiler Biyoloji Ve Genetik Béliimii, Istanbul,
Tiirkiye, 2Istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel T1ip Arastirma Enstitiisii, Genetik
Anabilim Daly, Istanbul, Tiirkiye, *Istanbul Universitesi Cerrahpasa, Kardiyoloji Enstitiisii,
Kalp Ve Damar Cerrahisi Anabilim Dals, Istanbul, Tiirkiye, “Istanbul Universitesi Cerrahpasa,
Kardiyoloji Enstitiisii, Kardiyoloji Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye,

Diinyada 6nde gelen o6liim nedenlerinden biri olan Miyokard Infarktiisii (MI) farkli
mekanizmalarla diizenlenen patofizyolojik bir siirectir. miRNA’lar kodlamayan RNA grubunda
olup gen anlatimi {izerinde diizenleyici rolleri vardir. Aterom plak gelisiminde rol alan
inflamatuvar kan hiicrelerindeki miRNA ifadesindeki degisimler hastalik tan1 ve takibine i¢in
onem tagimaktadir. Bu calismada, miR-142-5p ifade diizeylerinin ateroskeroz ve miyokard
infarktiisii ile iligkisini belirlenmesi amaglandi. Bunun i¢in, inflamasyon ile iligkili miR-142-5p
ifade diizeyleri, kardiyolojik degerlendirme skorlarina gore degerlendirilmis calisma
poptilasyonunda MI ve ateroskleroz ciddiyeti arastirildi.

Kardiyoloji Enstitiisiinde MI tanist ile takip edilen hasta (MI) grubu (n= 76) ile MI gecirmemis
(non-MI) kontrol grubu olarak koroner anjiografi sonucunda sonucunda lezyon gozlenmeyen
aortik veya mitral kapak bozuklugu nedeni ile ameliyat olan bireylerin (n=102) periferik
kanlarindan ayristirilan 16kositlerde miR-142-5p ifade diizeyleri kantitatif RT-PCR yontemi ile
belirlendi. Tiim calisma popiilasyonunda, koroner anjiografi kullanilarak GENSINI ve
SYNTAX skorlari ile ateroskleroz ciddiyetleri belirlendi. miRNA ifade diizeyi ile klinik veriler
arasindaki iliski istatistiksel olarak analiz edildi. Ayrica, biyoinformatik araglar kullanilarak
miR142-5p‘nin hedef genleri belirlenerek aterosklerozdaki muhtemel rolii arastirildi.

MI gecirmis hastalardaki miR-142-5p ifade diizeyleri (8.03+£8.9) kontrol grubuna gore
(14.2+£19.4) istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi gozlemlendi (p=0.048). Yas ve
cinsiyete gore yapilan lojistik regresyon analizinde ise miyokard infartiistinde miR-142-5p
ifade diizeyindeki azalmanin daha anlamli oldugu (p=0.022) belirlendi. Ateroskleroz ciddiyeti
ile ilgili skorlar ile ifade diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi. Biyoinformatik analizlerde,
miR-142-5p’nin infarktiis esnasinda uyarilan TGF- sinyal yolagindaki TGFBR2 ve SMAD3
genlerini regiile ettigi tespit edildi.

Sonug olarak, TGF- yolaginda gorev yapan miR-142-5p’nin MI ile iliskili oldugu bulundu.
miR-142-5p’nin MI patogenezindeki roliinii anlamak i¢in daha ileri ¢caligmalar gerekmektedir.
Bu ¢galisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmistir (Proje no: TSA-2017-25306)

ANAHTAR KELIMELER: MiR-142-5P, IFADE DUZEYi, MIYOKARD INFARKTUSU,
ATEROSKLEROZ
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S-107 - UCMA-GST FUZYON PROTEIN’IN iNSAN OSTEOBLAST
HUCRELERINDEKI IL-6 EKSPRESYONU UZERINE ETKISI

HAMZA MALIK OKUYAN', MENDERES YUSUF TERZ{',

"HATAY MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI,

UCMA (Upper Zone of Growth Plate and Cartilage Matrix-Associated) vitamin K bagimli
protein ailesinin en yeni liyelerinden biridir. Giincel makalelerde, UCMA ’nin Osteoartrit (OA)
ve inflamasyon gibi bazi patolojik kosullarla iliskili oldugu rapor edilmektedir. OA diinyada en
yaygin goriilen kronik eklem hastaligidir. OA patofizyolojisi ile ilgili son gelismelere ragmen
OA’nin etkin bir tedavisi heniiz yoktur, giincel tedavisi ise istenmeyen yan etkilerle sinirhidir.
IL-6, IL-1pB gibi enflamatuvar mediyatorlerin rol aldig1 OA patogenezinde kondrositlerin yant
sira osteoblastlar da etkin rol oynamaktadir. Bununla birlikte, UCMA’nin Osteoartrit dahil
diger bir ¢ok insan hastaligi ile iligkili molekiiler fizyolojisi heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Bu caligmada, UCMA-GST (UCMA-Glutathione S-transferase) flizyon protein’in insan
osteoblast hiicrelerinde IL-6 ekspresyon seviyeleri tizerindeki etkisini incelemeyi amacladik.

Calismamizda, UCMA-GST fiizyon proteininin hiicresel canlilik {izerindeki etkisini belirlemek
icin MTT testi kullanildi. Osteoblast hiicreleri, UCMA-GST flizyon proteinine maruz birakildi
(500 ng/ml, 1000 ng/ml, 48 Saat). Daha sonra, hiicrelerden total RNA izolasyonu yapildi ve
cDNA sentezi gerceklestirildi. GAPDH, UCMA, TNFSF11 ve IL-6 genlerinin mRNA
seviyeleri gercek zamanlt PCR (qRT-PCR) yontemi ile analiz edildi. Gen ekspresyon
verilerinin analizinde Qiagen ¢evrimigi web sitesi kullanilmistir.

Bulgularimiz, UCMA-GST fiizyon protein’in IL-6 mRNA ekspresyon seviyelerini arttirdigini,
TNFSF11 ve UCMA mRNA ekspresyon seviyelerinde ise herhangi bir degisiklige neden
olmadigin1 gostermektedir. Ayrica, UCMA-GST fiizyon protein’in uyguladigimiz doz ve
stireye bagli olarak hiicre canlilig1 lizerinde etkisi olmadigini gozlemledik.

Sonug olarak, bu calismadan elde edilen bulgular ilk defa, UCMA-GST fiizyon proteinin
osteoblast hiicrelerinde IL-6 mRNA ekspresyon seviyeleri iizerinde etkili oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte, UCMA’nin farkli doz ve maruziyet siirelerinde yapilacak
ileriki calismalar, bu proteinin OA patogenezi ile iliskisinin daha 1yi anlasilmasini
saglayacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: UCMA, OSTEOARTRIT, UCMA-GST FUZYON PROTEIN,
OSTEOBLAST
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S-108 - SIZOFRENI HASTALARINDA RASD1 GENi MUTASYONLARININ
ARASTIRILMASI

Ceren Damla DURMAZ!, Halil Giirhan KARABULUT!, Hatice ILGIN RUHI!,

'Ankara Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Ankara, Tiirkiye,

Sizofreni kronik seyirli ve tekrarlayan psikozlarla karakterize psikiyatrik bir hastaliktir.
Sizofreninin toplumda goriilme sikligi yaklasik %1 olarak belirtilmektedir. Giiniimiizde
sizofreni tanisinda rutin olarak kullanilan biyolojik bir marker bulunmadigindan sizofreni tanisi
klinik olarak koyulmaktadir. Post mortem beyin dokularindan yapilan ¢ok sayida anatomik ve
histokimyasal ¢alismalara, patolojik incelemelere ve fonksiyonel nérogoriintiilemelere ragmen
sizofreninin patogenezi net olarak aydinlatilamamistir. Dexrasl RASDI1 geni tarafindan
kodlanan ras siiper ailesine mensup kiiciik bir GTPazdir. Dexrasl proteini glutaminerjik post
sinaptik terminalde olugsan Dexras1-NOS1AP-NOSI1 tiglii kompleksinin bir bilesenidir. NOS1,
NMDAR aracili kalsiyum akisi ile aktive olur ve nitrik oksit tiretilir. Olusan NO Dexras1’in S-
Nitrozilasyonunu saglar. S-Nitrozilasyon sonrasi aktive olan Dexrasl hiicre i¢inde islevlerini
gerceklestirir. Dexrasl, Gai proteinlerini aktive ederek adenilsiklazi ve dolayisiyla
ERK/MAPK/CREB sinyal yolaklarini inhibe eder.

Bu calismada; Ankara Universitesi Beyin Arastirmalart Uygulama ve Arastirma Merkezi
(AUBAUM) Hiicre Serisi Biyobankasi’ndan elde edilen 200 sizofreni tanili hastaya ait DNA
materyalinde RASDl1geni tim gen dizi analizi yapildi. Boylelikle, sizofreni hastaligi ile
iliskilendirilen NOS1, NOS1AP, NMDAR gibi molekiiller ile yakin iliskisi bulanan ve daha
once tiim gen dizi analizi ile sizofreni hastalarinda hi¢ arastirilmamis olan RASD1 geni
incelenerek literatiire katki saglanmas1 amaclandi.

Sizofreni tanil1 200 hastaya ait DNA Orneginde yapilan RASD1 tiim gen (promoter, 5S’UTR,
her iki ekzon, intron ve 3’UTR bdlgesi) dizi analizi sonucunda olgularin %87’sinde RASD1
geninde en az bir varyant saptanmistir. Bir tanesi 5’UTR, bir tanesi intronik bdlge, bir tanesi 2.
ekzon ve alt1 tanesi 3’UTR bolgesinde olmak {izere toplam 9 farkli varyant tespit edilmistir. Bu
dokuz varyantin sekiz tanesi dbSNP veri tabaninda daha once tanimlanmis degisiklikler
arasinda yer alirken, 3’UTR bolgesinde bulunan NM_016084.4:c*32G>A degisikligi ilk kez
bu calismada tanimlanmustir.

Bu calismada 200 sizofreni hastasinin DNA 6rneginde RASDI1 geninin tamami Sanger dizi
analizi yontemi ile incelenmistir. Olgularda saptanan bu varyantlar in-sliko analizler ve MAF
skorlar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak sizofreni ile iligkilendirilememistir. Dexrasl
proteininin fonksiyonlari, sizofreni ile iliskisi gosterilen bazi proteinlerle etkilesimi ve rol aldig1
sinyal yolaklar1 diistiniildiiginde, RASD1 geni ile ilgili gen, transkript ve protein diizeyinde
yapilacak caligmalara ihtiya¢ vardir. Bu calismalarin daha faydali olabilmesi i¢in hastalarin
post-mortem beyin dokular1 ¢aligilmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: RASD1, DEXRASI, SIZOFRENI, NOS1, NOSIAP
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$-109 - OSTROJENIN FASIOSKAPULOHUMERAL MUSKULER DiSTROFi
(FSHD)’DE B-KATENIN, DUX4 VE PAX3/7 DUZEYLERINE ETKISi

Ceren HANGUL!, Esin GUVENIR CELIK?, Hacer KAYAZ, Onur EROGLU?, Hilmi
UYSAL4, Sibel BERKER KARAUZUM!,

IT1bbi Biyoloji Ve Genetik ABD, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, 2Molekiiler Biyoloji Ve

Genetik ABD, Bilecik Seyh Edebali Universitesi Fen Fakiiltesi, *Biyoteknoloji Arastirma Ve

Uygulama Merkezi, Bilecik Seyh Edebali Universitesi, “Noroloji ABD, Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi,

FSHD,en sik goriilen kas distrofilerinden biri olup otozomal dominant kalittm gdsteren bir
hastaliktir. Bu hastaligin baslangic yasi ve semptomlari bireyler arasinda degiskenlik
gostermektedir. Klinik bulgular erkeklerde kadinlara gore daha siddetli seyrederken, menapoz
sonrasi kadin hastalarin bulgularinin agirlagtigi dikkat ¢ekmektedir. Buradan yola ¢ikarak bu
calismada FSHD ve Ostrojen arasindaki olasi iliskinin belirlenebilmesi amaglanmaistir.

FSHD tanili iki erkek ve iki disi bireye ait toplam 4 hiicre hattinda western blot yontemi
uygulanarak Ostrojen ile muamele etmeden; Ostrojen ile 10 nM dozda 30 dakika ve 4 saat
muameleden sonra DUX4, PAX3/7 ve B-katenin proteinlerinin ekspresyon diizeyleri belirlendi.

Ostrojen muamelesi sonrasinda B-kateninin hem artan hem de azalan ekspresyon diizeyine
ulasildi. DUX4 proteininde ise dstrojen muamelesi sonrasindaki 30 dakikada artis ve 4 saatte
azalma gozlendi. PAX3/7 proteinine bakildiginda 56 kDa’luk varyantindan daha kii¢iik ve daha
biiylik varyantlarinda strojenle muamele sonrast hem artis hem azalis gozlendi. 56 kDa’luk
varyantta ise sadece Ostrojen uygulamasindan 4 saat sonra elde edilen Orneklerde bant
gozlenirken; Ostrojen uygulanmayan ve Ostrojen uygulamasindan 30 dakika sonra elde edilen
orneklerde bant gozlenmedi .

Bu calisma ,0strojenin FSHD patofizyolojisinde anahtar rol oynayan DUX4, PAX3/7, B-
katenin protein seviyeleri iizerinde etkisi oldugunu ortaya koymaktadir. FSHD hiicrelerinde, B-

katenin ve PAX3/7 protein diizeylerinin 6strojenden etkilendigini gosteren ilk calismadir.

ANAHTAR KELIMELER: FASIOSKAPULOHUMERAL MUSKULER
DISTROFI(FSHD), OSTROJEN, DUX4, B-KATENIN , PAX3/PAX7
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S-110 - PGRN RS5848 POLIMORFIiZMI TURK FTLD KOHORTU ICIN BiR RiSK
FAKTORUMUDUR?

EBRU ERZUR'UMI.JUOCLUI,'BELGH\.I DEMET OZBABALIK ADAPINAR?, OGUZ
CILINGIR!, EMILIA QOMI EKENEL?, SEVILHAN ARTAN/,

'ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, TIBBi GENETIK AD.,
ESKISEHIR, 2ESKISEHIR ACIBADEM HASTANESI, NOROLOJi BOLUMU,
ESKISEHIR, *ANADOLU UNIVERSITESI, FEN FAKULTESI, BIYOLOJi AD.,
ESKISEHIR,

Frontotemporal lobar dejenerasyonu (FTLD), klinik, patolojik ve genetik olarak heterojen
progresif beyin hastaliklari grubunu tanimlamaktadir. rs5848 (c.*78C>T) polimorfizminin,
miR-659 i¢in bir baglanma noktasi olmast ve T alleline daha etkin bir sekilde baglanmasi
nedeniyle, Progranulin (PGRN)'nin translasyonel baskilanmasinda artisga neden oldugu
diistiniilmektedir. PGRN, graniilin prekiirserii olan ve downregiilasyonu ile ndrodejenerasyona
yol acabilecegi diisiiniilen bir proteindir. Bu baglamda calismamizda FTLD spektrumunun
rs5848 polimorfizmi ile iliskisinin belirlenmesi amaglanmistir.

NGS yontemiyle MAPT, PGRN, CHMP2B, VCP, TARDBP ve FUS genlerinin sekanslanmis,
patojenik bir mutasyon tespit edilmeyen 100 FTLD hastas1 (71 bvFTD, 6 svFTD, 10 PPNA, 6
FTD-MND, 4 CBD, 2 PSP ve 1 FTD-park) ve norolojik/psikiyatrik olarak patolojik bir bulgusu
olmayan, yasla uyumlu 100 kontrol olgusu bu ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismamizda rs5848 polimorfizmi i¢in, TT genotipi hasta grubunda %18, kontrol grubunda
ise %12 olarak saptanmistir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda genotip dagilimi agisindan fark
gozlenmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). T allelini tasiyan
hastalarin FTLD icin daha yiiksek bir riske sahip oldugu gozlenmis olamakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (OR= 1.286, % 95 CI: 0.556-2.974, p >0.05).

Farkli demans gruplarinda yapilan ¢alismalarda rs5848 ile ilgili ¢eligkili veriler bulunmaktadir.
Bazi ¢aligmalar bu polimorfizmi demans i¢in yiiksek risk faktorii olarak degerlendirirken,
bazilarinda bu veriler dogrulanamamistir. Bu farkliligin temel nedeni diger polimorfizm
caligmalarinda da oldugu gibi popiilasyon farklilig1 olabilecegi gibi diger genetik faktorlerin
hastalik iistiindeki baskin etkisi de olabilir. Calismamiz Tiirk FTLD kohortunda rs5848
polimorfizminin degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Calismamiz sonucunda bu polimorfizmin
Tiirk FTD vakalar i¢in risk olusturmadig1 ancak hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki anlamli
farka dayanarak yatkinlik faktorii olarak degerlendirilebilecegi sonucuna ulagilmistir. Bununla
birlikte FTLD vakalarinda rs5848 polimorfizmi CC ve TT genotipini tasiyan olgularin serum
PGRN diizeylerinin de degerlendirilmesiyle daha net sonuglar elde edilebilecegini
disiinmekteyiz. Bu c¢alisma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu tarafindan
desteklenmistir (TUBITAK-1001, Proje No: 114S346).

ANAHTAR KELIMELER: RS4858, POLIMORFiZM, FTLD
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S-111 - RANK/RANKL SINYAL YOLAGININ EPIGENETIK DEGIiSIKLIKLERININ
MENOPOZ DONEMINDEKI KADINLARDA ARASTIRILMASI

Rasime KALKAN!, Muhammed ALTARDA!, Ozgiir TOSUN!, Pinar TULAY!,
"Yakin Dogu Universitesi,

Genetik ve c¢evresel faktorler menstrual periyotlarin baslangic ve bitis zamanlarini
belirlemektedir. Bilindigi gibi Ostrojen miktarinin menopoz doneminde azalmasi beraberinde
osteoporozu getirmektedir ve RANK/RANKL yolag1 osteoklastogenezde dnemli role sahiptir.
Literatiirde menopoz doneminde gergeklestirilmis olan pek ¢ok ¢alisma bulunmakla beraber
calismamiz menopoz doneminde RANK/RANKL yolagindaki genetik degisikliklerin
arastirilmasi amaclanmistir.

Calismamiza 35 post-menopoz ve 30 pre-menopoz olgu dahil edilmis olup DNA izolasyonu
sonrast ESRRA, RANKL, NFATCI, FOS genleri promotor metilasyonu MS-HRM yontemi ile
arastirilmistir. Metilasyon ve hasta yasi, kemik mineral yogunlugu arasindaki iligski Pearson Ki-
kare, Fisher Kesin Ki Kare testi kullanilarak degerlendirilmistir (p<0.05).

Tiim menopoz grubu olgularinin kemik mineral yogunluk sonuglari normaldir.Menopoz
grubunun yas ortalamasi 56,7 + 4,9 ve kontol grubunun yas ortalamasi ise 33,5 + 6,9 olarak
saptanmistir. ESRRA genin unmetilasyonu ile RANKL ve NFATCI1 metilasyonu arasinda
istatistiksel olarak 6nemli bir iligki saptanmistir (p<0.005). RANKL geni metile olan olgularin
%357,7’sinde ESRRA geninin unmetile oldugu ve ESRRA geninin metile oldugu olgularda
RANKL geninin %17 oraninda unmetile oldugu saptanmistir (P=0,032). Bilindigi iizere
RANKL ekspresyonu menopoz donemindeki termoregiilasyon ile iligkili olup epigenetik
degisikliklerinin termoregiilasyon iizerindeki etkisini dogrulamaktadir. RANKL geninin
unmetilasyonu ile FOS ve NFATC1 unmetilasyonu arasinda istatistiksel olarak dnemli bir iligki
saptanmistir (p<0.005). NFATC1 geni menopoz grubu olgularinin; %31,4 metile ve
%68,8’inde ise unmetile olarak saptanmistir. Kontrol grubunda ise %63,3’inde metile, %36,7
‘inde unmetile saptanmistir. Genin; menopoz déneminde unmetile olup kontrol grubunda
metile olarak saptanmis olmasi istatistiksel olarak énemli bulunmustur (p= 0,010). NFATCI1
osteoblastogenezde oOnemli bir rol oynamaktadir ve osteoporoza neden olmaktadir.
Calismamizda kontrol grubunda osteoporoz beklenmemekte ve gen %63,3 oraninda metile
olarak saptanmistir. RANKL stimulasyonu NFATC1 ekspresyonunu artirmaktadir. Bu ise
RANKL geninin unmetile oldugu durumlarda NFATC1’in de unmetilasyonunun artirmasini
dogrular niteliktedir (p<= 0,030). Bunun yaninda RANKL ve FOS genleri arasinda da
istatistiksel olarak dnemli bir iliski saptanmis olup FOS geninin unmetile oldugu 16 olgunun
hi¢birinde RANKL geninin metile olmadig1 ve 13 olguda ise her iki genin de unmetile oldugu
saptanmistir (p= 0,022). Bilindigi gibi FOS, RANKL yolaginda gorev almaktadir bu sebeple
her iki genin ayni anda unmetile olmas1 anlamlidir.

Calismamiz post-menopoz doneminde RANK/RANKL yolaginin epigenetik degisikliklerinin
incelendigi mevcut literatiir bilgisi ile ilk ¢calisma olma 6zelligindedir.

ANAHTAR KELIMELER: MENOPOZ, METILASYON, ESRRA, RANKL, NFATCI, FOS
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S-112 - CINSIYET GELIiSiIM BOZUKLUKLARINDA GENETIiK DANISMANLIK
Hatice ILGIN RUHI!

IDEPARTMENT OF MEDICAL GENETICS, FACULTY OF MEDICINE, ANKARA
UNIVERSITY, ANKARA, TURKEY
Cinsiyet gelisim bozukluklart (CGB) son derece heterojen nedenlerle ortaya ¢ikan ve kisaca

kromozomal, gonadal, anatomik cinsiyet gelisiminin atipik oldugu durumlar olarak tanimlanir.
Siklig1 4500 yenidoganda bir olarak verilmektedir. Smiflandirma kromozomal kurulusa gore
yapilir ve buna gore CGB'ler cinsiyet kromozomal CGB, 46,XY CGB ve 46,XX CGB olmak
iizere ii¢ gruba ayrilir. Bu nedenle tam siirecinde ilk yapilmasi gereken sitogenetik inceleme
olup, kromozomal cinsiyet ortaya konmalidir. Es zamanli olarak detayli klinik degerlendirme,
laboratuvar ve goriintiileme teknikleri ile altta yatan nedeni ortaya ¢ikarmaya yonelik veriler
toplanir ve tani i¢in daha 6zgiin testler planlanabilir. Taninin tam olarak konmasi daha etkin
genetik danigmanlik verilmesini saglayacaktir. Son zamanlarda ileri genetik testlerin cinsiyet
gelisim bozuklugu olan hasta gruplarinda da uygulandigi goriilmektedir. Bu testlerle
hastalardaki tani oranlarinin %50'lere ulastig1 izlenmektedir. Ancak, her zaman bu olanaklar
elde olmayabilir. Bu nedenle 46,XY CGB olgular1 oncelikle klinik, laboratuvar ve
goriintiilemede elde edilen bulgularin rehberliginde daha siklikla karsilastigimiz SRY, NROBI,
SRD5A2, AR genlerinde olabilecek patolojik varyantlara yonelik taranabilirler. 46,XX
olgularinda ise konjenital adrenal hiperplazi ekarte edilmelidir. Buradaki sunuda olgu 6rnekleri
iizerinden cinsiyet gelisim bozukluklarinda genetik danigmanlik konusu ele alinmistir.
Anahtar Kelimeler: Cinsiyet gelisim bozukluklari, cinsiyet kromozomal CGB, 46,XY CGB,
46,XX CGB, genetik danismanlik

Genetic Counseling in Disorders of Sex Development

Disorders of sex development (DSD) are described as atypical situations including
chromosomal, gonadal, anatomical sex development and, the genetic causes of DSD are
extremely heterogeneous. The frequency is 1 in 4500 newborns. The classification is made
according to karyotype and, DSDs are divided into three groups as sex chromosomal DSD,
46,XY DSD and 46,XX DSD. Therefore, the first investigation to be done in the diagnostic
process is cytogenetic examination and chromosomal sex should be revealed. Simultaneously,
detailed clinical evaluation, laboratory and imaging techniques are performed to reveal the
underlying cause. More specific tests can be planned for molecular diagnosis in the light of the
information collected. The accuracy of diagnosis will enable more effective genetic counseling.
Recently, advanced genetic tests have been performed in patients with DSD. With these tests,
the rate of diagnosis in patients is observed to reach up to 50%. However, these opportunities
may not always exist. For this reason, 46, XY DSD cases can be screened for pathological
variants that may occur in SRY, NROBI, SRD542, AR genes which are more frequently
encountered with the guidance of clinical, laboratory and imaging findings. Congenital adrenal
hyperplasia should be excluded in 46,XX DSD cases. In this presentation, genetic counseling
in DSD has been discussed via cases.

Keywords: Disorders of sex development, Sex chromosomal DSD, 46,XY DSD, 46,XX DSD,
Genetic counseling
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S-113 - HEMATOLOJIDE GENETIK TANI: SITOGENETIK ve FISH
Sibel Berker Karaiiziim!
! Akdeniz Universitesi, Antalya
Hematolojik kanserlerde genetik bilginin 6nemi, ilk kez Kronik Myeloid Losemi(KML)li

olgularin kemik iligi 6rneginde, sadece bu hastaliga sahip bireylere 6zgil ve bugiin bir
biyomarkir olarak kabul edilen Philadelphia kromozomunun tanimlanmasi ile baslamstir.
Klinik ve hematolojik bulgular1 ile KML diisiiniilen bir hastada kesin taniy1 koyduran bu
genetik abnormalite, diger hematolojik malignansilerde de genetik degerlendirmenin
gerekliligini ortaya ¢ikarmistir. Giiniimiizde pek ¢ok hematolojik malignansinin tanisinda, alt
gruplarinin olusturulmasinda, prognozun belirlenmesinde, spesifik tedavinin seg¢iminde ve
tedaviye yanitin izlenmesinde genetik analizler rutin uygulamalarda yerini almis ve hatta pek
cok kilavuzda genetik abnormaliteler “kriter” olarak kullanilir hale gelmistir.

Hematolojik kanserlerde tan1 konulma asamasinda, kemik iligi Orneginde genetik
degisikliklerin kromozomal diizeyde belirlenmesi halen altin standart olarak kabul
edilmektedir. Malign hiicrenin kromozom sayisi ve yapist hakkinda en dogru sonuca
ulagilabilmesi i¢in kemik iligi 6rneginden elde edilen materyalde hem yeterli sayida metafaz
olmasi, hem de var olan metafazlarin ¢ozliniirliigiiniin yiiksek olmast gerekmektedir. Son
yillarda ticari olarak gelistirilen yeni hiicre kiiltiirli ortamlar1 bu kosullari saglayabilecek diizeye
gelmistir. Diger taraftan malign hiicreler, in vitro ortamda in vivo ortamda oldugu gibi
davranmayabilmekte, ya da incelenen hiicre popiilasyonu heterojen oldugundan, saglikli
hiicreler, malign hiicrelere istiinlilk saglayarak iireyebilmekte veya Kronik Lenfoblastik
Losemi (KLL)’de oldugu gibi proliferasyona girmeksizin, apoptozdan kagabilmektedir. Bazen
de malign hiicrenin sahip oldugu kromozomal abnormalite; subkromozomal diizeyde bir
delesyon ya da duplikasyon, veya kriptik bir translokasyon, maskelenmis bir translokasyon ya
da varyant translokasyon olarak ortaya ¢ikabilmekte ve bu olgularda konvansiyonel inceleme
sirasinda herhangi bir abnormalite goriilememektedir. Bu durumda konvansiyonel sitogenetigin
tamamlayicisi olarak Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) tekniginden yararlaniimaktadir. Bu
teknik metafaz elde edilemeyen durumlarda, ya da metafaz gerektirmeyen durumlarda 24 saat
gibi kisa bir siire sonunda, ¢ok fazla sayida interfaz hiicresinin degerlendirilmesine olanak
saglayarak tek basina bile bilgi verici olabilmektedir. Kromozom analizinde siiphenilen bir
bulgunun dogrulanmasinda, kromozomal yeniden diizenlenmelerin kirik noktalarinin
belirlenmesinde ve bazen sitogenetik raporun yeniden gilincellenmesinde, kanserde sik
gozlenen double miniit ya da homojen boyanan bolge(HSR) lerin orijinlerinin belirlenmesinde
FISH yontemi kullanilmaktadir. FISH yontemini uygularken en 6nemli iki noktadan birisi
dogru prob sec¢imi, digeri ise kullanilan her prob i¢in her laboratuvarin kendi cut-off degerini
belirlemesidir. Ancak, bu teknigin en biiylik kisitlamasi sadece hedefe yonelik analize imkan
vermesidir. FISH yontemi ile belirli bir kromozomal bulguyu hastalik siirecinde takip ederken,
karyotipik evoliisyonla ortaya ¢ikabilecek ilave bulgularin gosterilebilmesi i¢in kromozom
analizi elzemdir. Ayrica, prognozu etkileyen aday kromozom anomalilerinin belirlenebilmesi
icin hala sitogenetik analize ihtiya¢ vardir Her iki testin avantaj ve dezavantajlar birlikte
degerlendirildigi zaman, konvansiyonel sitogenetik ve FISH’in beraber kullaniminin rutin
uygulamada dogru sonuca gitmek i¢in kaginilmaz oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
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S-114 - NON-INVASIVE CANCER DIAGNOSIS: WHO SHOULD BE DONE?

Ozge OZER KAYA!

'Tepecik EAH GHTM, Izmir

Recent advances in oncology bring us closer to the goals of treatment, which is the use of
treatment strategies that take account of the change between individuals. Cancers are tumors
that occur due to the accumulation of molecular changes in genes that control cell viability,
growth, proliferation and differentiation. At present, the molecular profile of cancers is typically
evaluated using samples of the primary tumor or a single metastatic lesion. Therapeutic
strategies are then defined according to this molecular profile.

However, the molecular profile of tumors develops dynamically over time. Liquid biopsy is a
term that refers to the sampling of non-solid biological tissue, most commonly blood, as well
as saliva, urine, cerebrospinal fluid, and other body fluids. Non-invasive samples from cancer
patients are used for the extraction of circulating tumor cells (CTCs), circulating tumor DNA
(ctDNA), and ultimately other tumor-derived materials (eg, exosomes).

The possible uses for non-invasive cancer screening methods include detection of cancers in
the high-risk group, minimal residual disease monitoring, determination of metastasis before
radiological imaging, detection of response to treatment, identification of targeted agents,
finding of new driver mutations. Careful assessment of potential mutations is important to avoid
unnecessary treatment of patients and to ensure the development of drugs in the appropriate
patient population.

Some TP53 / KRAS mutations were also detected in some healthy individuals who did not
develop cancer during follow-up. Lung cancer is usually captured in the advanced stage due to
the lack of screening. Many cfDNA studies are aimed at early detection and monitoring of
recurrence. The discrepancy between studies is often explained by the use of different
technologies, small tumor size and unseen tumor regions. Many studies have demonstrated the
usefulness of ctDNA in advanced NSCLC conditions. Tissue biopsy should be considered when
ctDNA results are negative.
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P-001 - AILESINDE NONSENDROMIK MENTAL RETARDASYONLU BiREYLER
BULUNAN GEBELERDE PRENATAL GENETIK UYGULAMALAR: YENI NESIiL
DIiZILEME

Zeynep OCAK!, Ayse KAFKASLI? Nihal YOZGATLI', Emrullah CALISIR!, Mursel
CALISKAN!,
Yeni Yiizyil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ve Genetik ABD, istanbul, ?Yeni
Yiizyil Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 Ve Dogum ABD, istanbul,

Son yillarda, klinik ve laboratuvar incelemeleri ile agiklanamayan ve yiiksek heterojenite
gosteren mental retardasyonlarda, sorumlu genlerin tespit edilmesi amaciyla eski, zaman alici
ve pahali metodlardan ziyade yiiksek kalitede veri sunabilme &zelligine sahip yeni nesil
dizileme yontemleri tercih edilmektedir.

Klinigimize ikili tarama testi sonucunda down sendromu i¢in yiiksek risk bildirilen 11 haftalik
gebe, kadin dogum polikliniginden refere edildi. Anamneze gore, ¢iftin ailelerinde tani
konmamis zeka geriligi bulunan hasta bireyler mevcuttu. Babanin 13 yasindaki erkek
kardesinde prenatal ve natal doneminde bir Ozellik olmadigi, motor gelisiminin sinirda
seyrettigi, psikososyal ve dil gelisim alanlarinda gerilik oldugu 6grenildi. Hastanin nérolojik
muayenesinde; kraniyal sinirler intakt, kas giicli ve tonus tam, yliriiyiisii normal idi. Kaba motor
ve ince motor gelisimi yasina uygun bulundu. Kaslarda atrofi veya psddohipertrofi saptanmadi.
Duyu muayenesi normal, derin tendon refleksleri bilateral normoaktif bulundu, patolojik
refleks tespit edilmedi. Nonsendromik mental retardasyonlarlarin genetik agidan oldukga
heterojen olmasi ve indeks vakada prenatal tan1 i¢in kisitl siire bulunmasindan dolay1 bu kisiye
ekzom ¢alismasi planlandi. Hasta bireylerden digerinin ensafalit sekeli oldugu gdézlemlendi.
[Mlumina uyumlu adaptorler (Agilent SureSelect Human All Exon V6) ile kiitiiphaneler
olusturulmus ve Illumina Novaseq 6000 platformunda dizilenmistir. Analiz edilen bolge iginde
kodlama yapan ekzonlar boyunca yakininda bulunan +/-10 intronik bazlar dahil olmak {izere
analiz edilmistir. Verilerin gorsel olarak degerlendirilmesinde IGV 2.3.51 programi
kullanilmistir. Ekzom sekanslamasinda verilerin degerlendirilmesinde ise “Ingenuity Pathway
Analysis” programi kullanilmistir.

Hastanin ekzom dizileme verilerinin analizi sonucunda, X'e bagl resesif gecis gosteren
Duchenne muskiiler distrofi (DMD) geninin 71. ekzonunda p.Trp3416* varyasyonu tespit
edildi. Bu gene ait ¢.10247 G>A p.(Trp3416%*) varyantinin bir erken stop kodonu olusturdugu
gozlemlendi. Bu varyant Sanger Sekanslama yontemi ile konfirme edildi.
DMD, c¢ocukluk caginda en sik goriilen muskiiler distrofi formudur. DMD genindeki
mutasyonlar da kognitif bozuklugun bir nedeni olarak kabul edilir. Becker Muskiiler Distrofi’li
erkek cocuklarda goriilen davranis ve bilissel islev bozukluklarina ait az sayida c¢alisma
bulunmaktadir. A¢iklanamayan mental retardasyon olgularinda DMD gen calismalar1 da goz
oniine alinmalidir. Ancak prenatal tani icin basvuran kisinin ailesinde kas tutulumu icin
herhangi bir ipucu bulunmayan mental retardasyonlu bireyler var ise kisa zamanda yiiksek veri
saglamasi nedeniyle ekzom analizi yapilmas1 planlanabilir.

ANAHTAR KELIMELER: NONSENDROMIK MENTAL RETARDASYON, DMD, NGS
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P-002 - FARKLI GENLER,FARKLI MUTASYONLAR,FENOTIPTE FARKLILIK
YARATIYOR MU ?: ALPORT SENDROMU

Pimnar ATA!, Ceren ALAVANDA!, Ayberk TURKYILMAZ!, Ozlem YILMAZ', Nurdan
YILDIZ2?, Harika ALPAY?,

'Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, 2Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji Bilim Dal,

Calismamizin amaci klinigimize son bir yilda proteiniiri ve/veya hematiiri sikayetleri ile
yonlendirilen olgulardan Alport Sendromu tanisi alan hastalarin genotip-fenotip iliskisini
ortaya ¢ikarmaktir.

Hastalar anamnez, fizik muayene, aile agaci analizi ve COL4A3, COL4A4, COL4AS5 genetik
analiz sonuglari ile degerlendirilmistir. QIAamp DNA Mini Kit(Hilden,Germany) kullanilarak
yapilan DNA izolasyonu sonrast mutasyonlarin tespiti i¢in Multiplicom ALPORT MastrDx
yeni nesil dizileme kiti ve Ilumina Miseq sistemi kullanilmistir. Yapilan yeni nesil dizileme
islemi sonrasi elde edilen veriler Sophia yaziliminda bioinformatik olarak degerlendirilerek
elde edilen dizi farkliliklar giincel mutasyon veri tabanlarinda (HGMD, Mutation Taster, Exac,
Polyphen ) analiz edilmistir.

Eylil 2017-Eylil 2018 tarihleri arasinda klinigimize Alport Sendromu oOn tanisi ile
yonlendirilen 37 hastaya COL4A3, COL4A4, COL4AS5 gen analizi yapildi. Oniki hastada bu
iic genden bir veya daha fazlasinda giincel veri tabanlarinda tanimli mutasyonlardan COL4AS
geninde bulunan 6’siin 5’1 missense [Hasta 1, c.4732 A>T (p.Ser1578Cys); Hasta 2, c.286
G>A (p.Gly96Arg); Hasta 3, ¢.2692A>G (p.Met898Val) ve ¢.1957 G>A(p. Gly653Arg) ; Hasta
4, c¢.3554 G>A (p.Glyl185Asp); Hasta 5 c.3071 G>A (p.Glyl1024Gly) ] ozellikte idi. Bir
hastanin ise COL4AS5 geninde ¢erceve kaymast mutasyonu [ Hasta 6, ¢.2870delC
(p-Pro957GInfs*39 ] mevcuttu. Alt1 hastanin 5’1 ekstrarenal bulgular agisindan arastirildiginda
sadece birinde Alport Sendromu ile uyumlu géz bulgulari ve isitme kayb1 saptandi. Hastalarin
iiclinde saptanan COL4A3 geni mutasyonlarindan 2’si missense [ Hasta 7, ¢.364G>A
(p.Glyl1216Arg) ; Hasta 8, c.1015G>A (p.Gly339Arg) ], biri RNA kirpilmasini bozan mutasyon
[Hasta 9, c.87+1G>A ] seklindeydi. Ug hastada da ekstrarenal bulgular saptanmadi. Bir hastada
mutasyon hem COL4AS hem de COL4A3 geninde mevcuttu. COL4A3 geninde 7 niikleotid’lik
delesyon ve COL4AS5 geninde ise nonsense mutasyon saptandi [Hasta 10, COL4A3
c.4347 4353delCCGACAC ve COL4AS5S ¢.1102G>T (p.Gly368*) ]. Hastanin KBB
muayenesinde 6zellik saptanmamakla beraber g6z muayenesinde saptanan lenste benek tarzi
opasiteler Alport Sendromu ile iligkilendirildi. Hastalarin ikisinde mutasyon COL4A4 geninde
saptanan mutasyonlarin biri missense mutasyon [Hasta 11 COL4A4 c¢.4263 C>T
(p.Gly1421Gly) ] digeri ise ¢er¢eve kaymasi mutasyonu [ Hasta 12 COL4A4 c.4444delC] idi.
Bu iki hastanin da g6z ve KBB muayenelerinde 6zellik saptanmadi.

Oniki hastanin fenotipine sebep olan genetik etyoloji aydinlatilmis olmakla beraber hem

hastalarin hem de risk altindaki aile bireylerinin segregasyonu ve takipleri ile genotip-fenotip
iliskisi daha net degerlendirilecek ve literatiire katkida bulunacaktir.
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ANAHTAR KELIMELER: ALPORT SENDROMU, HEMATURI/PROTEINURI,
EKSTRARENAL BULGULAR, COL4A3/COL4A4/COL4AS5 MUTASYONLARI
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P-003 - KRONIK MYELOID LOSEMI’DE PRIMER DIRENCTE ROL OYNAYAN
MIiRNA’LARIN BELIRLENMESI AMACIYLA YAPILMIS IN-SILICO CALISMA

Merve SOGANCI!, Seda BAYKAL KOSE!, Zeynep YUCE!,

"Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,

Mikro RNA’lar (miRNA) 21-24 niikleotid uzunlugunda, gen ifadesini post-transkripsiyonel
olarak diizenleyen, kisa RNA dizileridir. miRNA’lar; metastaz, apoptoz, proliferasyon veya
anjiyogenez gibi timor olusumlart sirasinda 6nemli siirecleri modiile ettikleri i¢in kanserde
onemli rol oynarlar. Biyoinformatik, en temel tanimiyla biyolojik bilginin bilgisayar yazilimlari
yardimiyla incelenmesi, islenmesi, saklanmasi ve kullannmi i¢in veritabanlarinin
olusturulmasidir. Biyoinformatik veri tabanlar1 dizileri kesfetmek, hedeflerini belirlemek,
islevlerini detaylandirmak, fizyolojik ve patolojik siireclerdeki rollerini anlamak igin kritik bir
aragtir. Calismamizda kronik myeloid 16semi (KML) tedavisinde primer direngte rol alan
miRNA’larin belirlenmesi, deney kurgumuzun ilk basamagini olusturmaktadir. Bu benzeri
caligmalarda mikrodizin sonuglart ve veri tabani taramalar1 yiizlerce olasi miRNA
tanimlamaktadir. Dogrulama ve 1slak laboratuvar caligmalar1 i¢in bu sayinin daraltilmasi
gerekir. Iyi bir arastirma deney tasarisinin, deney gruplarmin, ve calisilacak drnek sayisinin
dogru belirlenmesiyle ancak miimkiindiir. Bu c¢alismada, primer direngli bir KML hiicre
hattinda mRNA ve miRNA mikrodizin verileri temel alinarak, in-vitro deneylerden Once,
arastirilacak miRNA havuzunun daraltilmas: icin kullanilmis olan in-silico metodoloji
anlatilmistir.

KML hiicre hattt K562’den klonal segilim ile imatinib direngli K562-IR alt klonu elde
edilmistir. K562-1R hiicrelerinde apoptoza direng, degismis adezyon ozellikleri ve fenotipik
degisimler mevcuttur. K562 ve K562-Ir hiicrelerinde mikrodizinleme yontemi ile mRNA ve
miRNA ekspresyon analizleri yapilmis (Almanya/Berlin ATLAS Biolabs GmbH) ve sonuglar
veri tabanlar1 ile degerlendirilmistir. Veri tabani ¢alismalar1 sonucunda olusturulan miRNA
potansiyel hedef genleri, mRNA ekspresyon karsilagtirmalar (transkriptom) ile ¢akistirilmistir.
Calismamizda miRNA mikrodizin analizinde ekspresyonu artan miRNA ’nin hedef genlerinden
transkriptom veri tabaniyla cakisanlar arasinda ekspresyonu azalan genler sec¢ilmistir. Direngli
hiicre hattinda 6zellikle farklilagma yolaklar1 incelenmek istendiginden, segilen genler yine
biyoinformatik veri tabanlari kullanilarak hiicre farklilagmasina odaklanan gen ontolojileri
incelenmistir. Kullanilan veri tabanlari: * miRDB (http://mirdb.org/miRDB/, Release: 03 Nisan
2012) : « WebGestalt: http://www.webgestalt.org/option.php, Organism:hsapiens; Method of
interest: ORA analysis; Functional database: Gene Ontology/Biological Process; Gene ID type:
Gene symbol; Reference Set for Enrichment Analysis: illumina humanht 12 v4

In silico ¢aligmalarimiz sonucunda baslangictaki 196 miRNA’lik havuzumuz, arastirilmak
istenen biyolojik 6zellige gore sinirlandirilmig ve imatinib direncinde fenotipik degisiklikler ve
farklilagma ile iliskilendirilen miRNA’larin sayis1 sadece dort adede indirilmistir: hsa-miR-
202-3p, hsa-miR-495-3p, hsa-miR-610, hsa-miR-1273h-3p.
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Mikrodizin sonuglan yiizlerce gene isaret etmekte, gen sayisinin caligilabilir bir seviyeye
indirilmesi gerekmektedir. Burada sunulan in-silico metodoloji 1slak laboratuvar caligmalari
i¢in yol gosterici niteliktedir.

ANAHTAR KELIMELER: KRONIK MYELOID LOSEMI, IMATINIB, MICRO RNA,
BIYOINFORMATIK
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P-004 - MEME KANSERLI OLGULARDA BRCA1 VE BRCA2 GEN
MUTASYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Zeynep OCAK', Erkan DOGAN?, Mursel CALISKAN!, Emrullah CALISIR!,

"Yeni Yiizy1l Universitesi T1p Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji Ve Genetik ABD, Istanbul, ?Yeni
Yiizyil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji ABD, Istanbul,

Meme kanseri diinyada ve ililkemizde kadinlarda en sik goriilen kanser tipidir. Kanser
cesitlerinde 6liimle sonuglanan vakalar arasinda birinci siradadir. Bu ¢alismada 2017 Eyliil-
2018 Eyliil tarihleri arasinda Yeni Yiizy1l Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Hastaliklar Tani
Merkezi’ne onkoloji servisinden refere edilen 31 olgunun BRCAI1/BRCA2 sonuglar
retrosfektif olarak degerlendirilmistir. Bu olgular 45 yas 6ncesi meme kanseri tanist alan ve
herhangi bir yasta bir veya daha fazla yakin akrabalarinda meme kanseri olan kisileri
icermektedir.

Genomik DNA, enzimatik olarak fragmente edilmistir. Nextera XT (Illumina) kiti kullanilarak
hedef dizilerin kiitiiphanesi hazirlanmigtir. Analiz edilen bolgeler 479.17X ile bazlarin
%98.83’1 >20X ile kapsanmaktadir. MiSeq cihazinda (Illumina) 2X151bp Paired-end yontemi
ile analiz edilmistir. Human Gene Mutation Veritabaninda (HGMD) belirtilen referans dizisine
gore varyantlarin annotasyonu yapilmistir. Verilerin gorsel olarak degerlendirilmesinde ise
IGV 2.3.51 programi kullanilmustir.

Yapilan ¢aligma sonucunda, BRCA1 genine ait olgunun birinde HGMD’de taniml1 heterozigot
p.Cys61Gly (c.181T>@G) varyasyon, diger bir olguda ise HGMD’de daha once tanimlanmamig
heterozigot p.Pro977Ala (¢.2929C>QG) varyasyon saptanmistir. Hastalarin BRCA1 geninde
bulunan benign varyasyonlar ise sunlardir; p.Serl613Gly (c.4837A>@G), p.Pro871Leu,
p.Glul038Gly, p.GIn356Arg, p.Lys1183Arg, p.Serl040Asn, p.His1746Asn (c.5236C>A),
p-Met1628Thr (c.4883T>C), p.Asp693Asn. 23 vakanin BRCA1 geninde ise varyasyon
bulunamamistir. BRCA2 genine ait varyasyon taramasi yapilan bir hastada HGMD’de tanimli
heterozigot p.Thr1251Asnfs*14 (c.3751dupA) varyasyon tespit edilmistir. Ug hastada ise
HGMD’ de tanimsiz 4 farkli varyasyon p.Ile3224Val (c.9670 A>G), p.Thrl653Ala
(c.4957A>@G), p.Leu667* (¢.1998delT), p. Thr2097Met (c.6290C>T) heterozigot olarak tespit
edilmistir. Hastalarin BRCA2 geninde bulunan benign varyasyonlar ise sunlardir;
p-Asn372His;(c.1114A>C), p.Val2466Ala; (c.7397C>T), p.Aspl1420Tyr;(c.4258G>T). Diger
27 vakanin BRCA2 geninde ise varyasyon bulunamamustir.

Mevcut risk faktorlerinden ¢ok az bir boliimii degistirilebilir nitelikte oldugu i¢in meme kanseri
goriilme sikligini azaltmaya yonelik etkili stratejilerin gelistirilmesi oldukca giictiir. Ailede
bilinen varyasyon varliginda, diger aile iiyeleri ilgili gen varyasyonlar1 agisindan
incelenmelidir. BRCA1 veya BRCA2 geninde patojenik bir varyasyon bulunursa, kanser
riskinin yonetimi amaciyla genetik danismanlik ile hastaya cesitli opsiyonlar hakkinda bilgi
verilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: BRCA1, BRCA2, NGS
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P-005 - ERKEN-BASLANGICLI EPILEPTIK ENSEFALOPATI TANILI 67 OLGUDA
HEDEF GEN PANELI ANALIZLERI

Deniz S["JNNETCi-AKKOYUN!JUl,.Biilent KARAZ?, Naci CINE!, Elif Bii.sra YILMAZ?3,
Bilge DURSUN?, Nurhan KULCU?, Giiliisan UZUNER?, Nisa DEVRIM?, Hakan
SAVLI!,

'Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, 2Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 AD, Néroloji Boliimii, *Kocaeli Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, T1ibbi Genetik Ve Molekiiler Biyoloji AD,

Epileptik Ensefalopati (EE), siit cocuklugu ve erken ¢ocukluk doneminin en yaygin ve siddetli
heterojen hastalig1 olarak bilinmektedir. EE'nin genetik ve fenotipik heterojenitesi taniy1
giiclestirirken ayn1 zamanda tedaviyi de olumsuz yonde etkilemektedir. Hedef gen paneli dizi
analizleri, klinikte hastaliga sebebiyet veren genetik defektlerin ortaya ¢ikarilmasinda siklikla
kullanilmaktadir. Calismamizda, EE'li cocuklarda gerceklestirilen hedef gen paneli analiz
tecriibemizin paylasilmasi amaglanmistir.

Calismamizda, norologlar tarafindan degerlendirilip Kasim 2017-Eyliil 2018 yillar1 arasinda
laboratuvarimiza gonderilen 67 proband (36 erkek/36 kiz ¢ocuk), 6zel olarak tasarlanmis, 55
bilinen EE geni iceren gen paneli ile analiz edilmistir. On dokuz hasta West sendromu, 2 hasta
slit cocuklugunun malign migratuvar parsiyel nobeti (SMMPN)), 2 hasta Dravet sendromu tanilt
olup, geri kalan 44 hasta spesifik bir tani ile gelmemistir. Saptanan varyantlarin
patojenisitesinin degerlendirilmesinde ebeveyn testi, segregasyon analizleri ve bilgisayar
ortam1 kullanilmistir. Varyantlar Amerikan Tibbi Genetik Koleji (ACMG) klavuzlarina gore
simiflandirilmastir.

On sekiz hastada (%26.87) patojenik (P) ve olasi patojenik (LP) varyant saptanmistir. Bu
varyantlardan 5'1 de novo olarak karsimiza ¢ikmistir. Dokuz P ve 3 LP varyant yeni mutasyon
iken, 2 P ve 4 LP varyant daha 6nce bildirilmistir. On yedi hastada (%25.37) patojenisitesi kesin
olmayan varyant (VUS) tespit edilmistir. P/LP varyantlar SCN1A (4), PCDH19 (2), PLCBI
(2), STXBP1 (2), WWOX (1), SCNSA (1), KCNQ2 (1), SCN2A (1), SPTANI (1), NECAP1
(1), FGF12 (1) ve SLC35A2 (1) genlerinde gdzlemlenmistir. West sendromu ve Dravet
sendromunda agirlikli olarak SCN1A mutasyonu saptanirken, SMMPN'de agirlikli olarak
PLCB1 mutasyonuna rastlanmistir. STXBP1 mutasyonlu hastalarda Vigabatrin tedavisi
belirgin bir sekilde etkili bulunmustur.

Calismamizda saptanan P ve LP varyantlarin tanisal degeri (26.87 %), onceki EE
caligmalarindakine benzer bulunmustur. VUS'larin patojenisitesinin aydinlatilabilmesi i¢in
fonksiyon analizlerinin yapilmasi Onerilmektedir. Hedef gen paneli analizlerinin, EEnin
genetik sebeplerini ortaya koymada ve tedavide gene yonelik antiepileptik ilaglar1 6nermede
oldukga etkili bir yontem oldugu diistiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: ERKEN BASLANGICLI EPILEPTIK ENSEFALOPATI,
HEDEFLENMIS YENI NESIL DiZILEME, ANTIEPILEPTIK iLACLAR
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P-006 - EXOM SEKANSLAMA iLE DILATE KARDiYOMIYOPATILI AILE
BIREYLERININ KALP NAKLI GEREKSINIMININ YONETIMi

Zeynep OCAK!, Mehmet BALKANAY?, Denyan MANSUROGLU3, Oguz
KONUKOGLU?, Nihal YOZGATLI!, 3, 3,
"Yeni Yiizy1l Universitesi T1p Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji Ve Genetik ABD, Istanbul, ?Yeni
Yiizy1l Universitesi Tip Fakiiltesi, Kalp Ve Damar Cerrahisi ABD, Istanbul, 3*Yeni Yiizyil
Universitesi T1p Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi ABD, Istanbul,

Literatiirde ekzom analizi i¢in degerlendirmeye alinan hastalarin daha ¢ok tan1 konulamayan
vakalardan segildigi = gOzlenmistir.  Bdoylelikle tespit edilen patojenik  varyant
preimplantasyon/prenatal donemde arastirilabilmekte ve ailenin benzer bir durumla
karsilasmasinin Oniine gecilebilmektedir. Ekzom testleri daha ¢ok saglikli gebelik planlamada
kullanilsa da solid organ veya kemik iligi nakli planlanan bu tiir hastalarda da nakil 6ncesi ve
sonrasinda yasanabilecek siire¢lerin dngoriilebilmesi i¢in de hayati 6nem tasimaktadir.

Kardiyovaskiiler cerrahi servisinde kalp nakli i¢in bekleme listesinde bulunan 13 yasinda erkek
hastanin dilate kardiyomiyopatiye ek olarak vitiligo ve Ogrenme giicliigiiniin bulunmasi
nedeniyle genetik acidan degerlendirilmesi istenmistir. Anne-baba arasinda 3. derecede kuzen
evliligi bulunan ailenin 3. ¢ocuklari olan hastamizin fizik muayene ve yapilan tetkikleri
incelendiginde hastamizda vitiligo, mental reterdasyon (hafif-orta), epilepsi, eklem
hareketlerinde kisitlilik ve diliate kardiyomiyopati oldugu gézlenmistir. Hastamizin ablasinda
da benzer sikayetlerin bulundugu ve ek olarak bobrek yetmezligi nedeniyle li¢ yildir diyaliz
tedavisi aldigi Ogrenilmistir. Hastamizin da bobrek fonksiyonlart yoniinden yeniden
degerlendirilmesi Onerilerek nakil programi takvimini olumsuz etkilememesi i¢in her iki
kardese ekzom analizi yapilmasi planlanmistir.

[Mumina uyumlu adaptorler (Agilent SureSelect Human All Exon V6) ile kiitiiphaneler
olusturulmus ve Illumina Novaseq 6000 platformunda dizilenmistir. Verilerin gorsel olarak
degerlendirilmesinde IGV 2.3.51 programi kullanilmistir. Ekzom sekanslamasinda verilerin
degerlendirilmesinde ise “Ingenuity Pathway Analysis” programi kullanilmistir. Hastanin
ekzom dizileme verilerinin analizi sonucunda, XPNPEP3 geninin 6. ekzonunda 4 bp’lik
homozigot ¢.931 934delAACA delesyonu tespit edilmistir. XPNPEP3 genindeki bu
varyasyonun protein fonksiyon kaybina neden oldugu ve bu protein yoklugunun otozomal
resesif gecis gosteren Nephronophthisis-Like Nepropathy-1 (NPHPL1) (OMIM:613159) ile
iliskili oldugu gozlenmistir. NPHPL1, yasamin ilk ii¢ y1linda terminal bobrek yetmezliginin en
sik goriilen genetik nedeni olarak bildirilmektedir.

Calismasini yaptigimiz bu ailenin her iki ¢ocuguna da 13 yasina gelinceye kadar herhangi bir
tan1 konulamamaistir. Yapilan ekzom analizleri ile her iki kardese Nefronofitizis tanis1 konularak
tedavi algoritmalar1 yeniden sekillendirilmistir. Ancak bu donemde erkek hastamiz ex
olmustur. Sendromik 6zelliklere de sahip nakil aday1 hastalarin karsilasabilecekleri sorunlar
acisindan multidispliner yaklasimla bir genetik uzmani tarafindan da degerlendirilmesi
onerilmektedir.
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ANAHTAR KELIMELER: KALP NAKLI, NEFROFITIZIS , EKZOM
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P-007 - KLINiIK HETEROJENITEDE TUM EKZOM DiZiLEMESININ YERI

Siileyman ATAR!, Can KOSUKCU!, Ekim TASKIRAN!, Pelin Ozlem SIMSEK
KIPER!, Giilen Eda UTINE!, Gézdem KAYKI', Sule YIGIT!, Koray BODUROGLU!,
Mehmet ALIKASIFOGLU!,

"Hacettepe Universitesi,

Fanconi anemisi erken baglangi¢li kemik iligi yetmezligi, konjenital anomaliler (café-au-lait
lekeleri, cilt pigmentasyon anormallikleri, kisa boy, bag parmak anomalileri, mikrosefali, kulak
deformiteleri, hipogenitalizm, bobrek anormalileri) ve maligniteye yatkinlikla giden nadir
goriilen ve genetik heterojenitesi de bulunan otozomal resesif bir sendromdur. Kalitsal aplastik
aneminin en sik sebebidir. Klinik prezentasyon genis bir spektrum icinde degisiklik
gosterebilmektedir. Bu yiizden bazi vakalarda ayirici tani listesi genis olabilmektedir. Fanconi
anemisinde goriilen degisken klinik prezentasyonlar sebebi ile ayirici tantya giren en 6nemli
durum VATER/VACTERL assosiasyonudur. Bunun disinda TAR sendromu (trombositopeni-
radius yoklugu), t(11;22) ve 22q11.2 delesyonu ayirici tanida yer alir.

Alt1 giinliik kiz hasta klinigimize anal atrezi, duodenal atrezi, renal agenezi, ektopik bobrek,
radius agenezisi nedeni ile konsulte edildi. 20 yasindaki annenin 3.gebeliginden 1.yasayan
olarak 39 hafta iken 2100 gr C/S ile dogdugu, anne ve babanin 3.derece kuzen oldugu, prenatal
grafisi duodenal atrezi ile uyumlu olarak degerlendirildi. Direkt grafilerinde bas parmak ve
radius yoklugu, kosta ve vertebra anomalileri oldugu goriildii. Renal degerlendirmede sag
bobrek izlenemedi, sol bobrek ise ektopik yerlesimliydi. Ekokardiyografide duktus agikligi ve
sekundum atriyal septal defekt saptandi. Anne ve baba 3.derece kuzendi.

Tiim ekzom dizi analizinde (WES) FANCC geninde (OMIM# 227645) homozigot mutasyon
tespit edildi.

Hastanin bulgular1 degerlendirildiginde Fanconi anemisine ek olarak, VACTERL assosiasyonu
ile de uyumluydu. TAR sendromu da iist ekstremite kemiklerinde degisken derecede agenezi
ya da hipoplazi ile giden bir diger durumdur, ancak bas parmagin etkilenmemesi TAR
sendromu i¢in kuraldir. 22q11.2 delesyonu ise 180’in iizerinde klinik bulgunun gortilebildigi,
vertebral ve kardiyak bulgular sebebi ile hastamizda ayirici tanida diisiiniilen bir mikrodelesyon
sendromudur. Fanconi anemisinde hematolojik bulgularin baslangic yas1 degiskenlik
gostermekle birlikte ortalama yas 8 yildir ve erken tami kok hiicre nakli gerekliliginin
belirlenmesi acisindan 6nemlidir. Bu hastadaki gibi ¢oklu konjenital anomaliler ve ayirici
tanida genis bir yelpaze oldugu durumlarda hastanin medikal tedavide 6nceliklerinin ve tedavi
stratejilerinin belirlenebilmesi i¢cin WES analizi ile taniya daha hizli bir sekilde ulasilabilecegi
akilda tutulmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: FANCONI ANEMISI, FANCC, COKLU KONJENITAL
ANOMALILER, KEMIK ILIGI YETMEZLIGI
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P-008 - MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBi GENETIK
KLINIiGINE BASVURAN ARITMI TANILI HASTA KOHORTU VE GENETIK
ANALIZ SONUCLARI

Ayberk TURKYILMAZ!, Ceren ALAVANDA', Esra ARSLAN ATES?, Mehmet Ali
SOYLEMEZ/!, Bilgen Bilge GECKINLI!, Ozlem YILDIRIM?, Ahmet ARMANY, 1, 1,

"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, 2Marmara Universitesi Pendik Egitim
Ve Arastirma Hastanesi, *Istanbul Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Biyoloji
Ve Genetik AD,

Aritmiler, tedavi edilmedigi taktirde ani Gliimle sonuglanabilen kardiyak bozukluklardir.
Kanalopatiler gibi genetik defektlerin sebep olabilecegi bu hastaliklarin molekiiler genetik
tanist risk altindaki bireylerin belirlenmesi i¢in 6nemlidir. Giiniimiize degin ¢ok sayida gen
aritmilerle iliskilendirilmis olup, bu calisma klinigimize aritmi sebebiyle yoOnlendirilen
hastalarda saptadigimiz molekiiler defektlerin ve fenotiple iligkisinin tartisilmasi amaciyla
sunulmaktadir.

Aritmi saptanan hastalar anamnez, fizik muayene, aile agaci analizi ve kardiyak tetkik sonuglari
ile degerlendirilmistir. Periferik kandan DNA izolasyonu sonrasi, aritmi iliskili 51 gen Agilent
PED Mastr Plus yeni nesil dizileme kiti kullanilarak illumina Miseq cihazi ile dizilenmistir

Carpint1, senkop, VT atag1 ve kardiyak arrest 6ykiisii nedeniyle farkli kliniklere bagvuran ve
katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tagikardi (VT), aritmojenik sag ventrikiiler displazi
(ARVD), uzun ve kisa QT sendromu 6n tanilar ile tarafimiza yonlendirilen 23 hasta Tibbi
Genetik Polikliniginde degerlendirildi. Bu olgulardan biri ayrica epilepsi nedeniyle takipliydi.
Aile agaci incelemesinde iki olguda ailede benzer 0ykii dikkati cekmekteyken kalan 21 hasta
ise sporadik olarak degerlendirildi. ARVD 6n tanisi ile yonlendirilen olgulardan ikisinde PKP2
geninde heterozigot c.1465 1468delATCC (p.l1e489Profs*29) ve c.1237C>T (p.Argd13%*)
mutasyonlart saptanirken bir olguda DSG2 geninde homozigot ¢.2349C>A (p.Tyr783%*)
mutasyonu saptandi. PKP2 geninde heterozigot c.1465 1468delATCC (p.lle489Profs*29)
mutasyonunu tasiyan 28 vyasindaki erkek olgunun benzer fenotipteki babasinda ve
asemptomatik li¢ kardesinde de ayn1 mutasyon saptandi. Katekolaminerjik polimorfik VT 6n
tanisi ile yonlendirilen 13 yasindaki kiz olguda RYR2 geninde de novo heterozigot ¢.14465G>T
(p.Arg4822Leu) mutasyonu saptandi ve bu durum olgunun epilepsi klinigini de agiklamaktaydi.
Uzun QT sendromu 6n tanist ile yonlendirilen olgulardan ilkinde CAV3 geninde heterozigot
c.233C>T (p.Thr78Met) ve diger olguda SCNS5SA geninde heterozigot c.1384G>A
(p-Glu462Lys) ve DPP6 geninde heterozigot ¢.589A>C (p.Asn197His) mutasyonlar1 saptandi.
Kisa QT senromu 6n tanisi ile yonlendirilen olguda ise KCNJ2 geninde heterozigot ¢.476T>C
(p-Phe159Ser) mutasyonu saptandi.

Bu ¢alismada 23 aritmi olgusundan 7'sinde klinikle iliskili oldugu diisiiniilen genetik bozukluk
saptanmis olup, genetik etyolojisi aydinlatilmis bu 7 olguda , genotip-fenotip iligkisi
degerlendirilmis, segregasyon analizi ile ailedeki risk altindaki bireyler taranmis, genetik
danigma verilerek takibe alinmistir. Novel degisiklikler insiliko analiz programlari ve
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populasyon ¢aligsmalar1 1s18inda degerlendirilmistir. Saptanan mutasyonlar literatiire katki
saglamasi ve genotip-fenotip iliskisinin tartisilmasi amaciyla sunulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: ARITMI, KATEKOLAMINERJIK POLIMORFIK VT,
ARITMOJENIK SAG VENTRIKUL DiSPLAZISI, UZUN QT SENDROMU
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P-009 - MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBi GENETIK
KLINIGINE BASVURAN HIiPERTROFIK VE DILATE KARDIiYOMIiYOPATI
TANILI HASTA KOHORTU VE GENETIK ANALIZ SONUCLARI

AYBERK Tle}KYILMAZ‘, CEREN ALAVANDA', ESRA ARSLAN ATES?,
MEHMET ALI SOYLEMEZ!, BILGEN BiLGE GECKINLIi!, OZLEM YILDIRIM?,
AHMET ARMAN!, 1,

'MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK AD, " MARMARA
UNIVERSITESI PENDIK EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI, 3ISTANBUL
UNIVERSITESI MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK,

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) agiklanamayan sol ventrikiil hipertrofisi, dilate
kardiyomiyopati (DKMP) ise sol ventrikiil genislemesi ve sol ventrikiil disfonksiyonu ile
karakterize hastaliklardir. Ailesel HKMP kalp kas1 sarkomer proteinlerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlardan kaynaklanan otozomal dominant hastaliktir. DKMP ise sekonder, sendromik
ve sendromik olmayan olarak ii¢ gruba ayrilmakta olup, sendromik/sendromik olmayan grupta
hastalikla iligkili otozomal dominant, resesif ve X’e bagli kalitilan c¢ok sayida gen
bulunmaktadir. Calismamizin amaci, klinigimize HKMP ve DKMP sebebiyle yonlendirilen
hastalarda sorumlu genetik etyolojiyi tanimlamak ve fenotiple iliskisini agiklamaktir.

17 HKMP ve 1 DKMP saptanan hastalar anamnez, fizik muayene, aile agaci analizi ve kardiyak
tetkik sonuglar ile degerlendirilmistir. Klinik olarak sendromik olmayan HKMP ve DKMP
tanis1 diistiniilen olgularda iligkili 5 gen, periferik kandan DNA izolasyonu sonras1 Agilent
HCM Mastr yeni nesil dizileme kiti kullanilarak Illumina Miseq cihaz ile dizilenmistir.

Klinigimize Ekim 2016 — Ekim 2018 arasinda sendromik olmayan HKMP tanis1 ile
yonlendirilen on yedi ve DKMP tanist ile yonlendirilen bir hastada MYBPC3, MYH7, TNNI3,
TNNT2, MYL2 genleri yeni nesil dizileme ile analiz edilmistir. Tamaminda sol ventrikiil
hipertrofisi olan HKMP tanilt 17 hastanin 5’inde (%29) mutasyon saptanmistir. Bu olgularin
4’tinde MYH7 geninde ikisi daha énce HKMP’ye neden oldugu bilinen 4 farkli missens
mutasyon [2155C>T (p.Arg719Trp), c.1987C>T (p.Arg663Cys), ¢.2224G>C (p.Ala742Pro) ve
c.3508G>A (p.Glul170Lys)] heterozigot olarak saptanmistir. MYH7 geninde saptanan
c.2224G>C (p.Ala742Pro) ve ¢.3508G>A (p.Glul170Lys) mutasyonlar1 veri tabanlar1 ve
liteartiirde tanimli degildir. Bu mutasyonlarin, in-siliko analizlerin patojenik oldugunu
ongdrmesi, populasyon ¢alismalarinda saptanmamis olmasi ve klinik durumla uyumlu olmasi
nedeniyle, hastalik nedeni mutasyon oldugu diisiiniilmektedir. Bir olguda ise TNNT2 geninde
heterozigot c.311G>A (p.Argl04His) mutasyonu saptanmistir. Ebeveynleri arasinda birinci
kuzen evliligi bulunan ve benzer klinikle kaybedilen bir kardes dykiisii bulunan DKMP tanili
bir olguda ise TNNI3 geninde daha Once literatiirde bildirilmis olan c¢.258delC
(p.Leu88Trpfs*27) mutasyonu homozigot olarak saptanmistir.

Bu ¢aligmada 18 olgunun 6’sinda (%33) kardiyomiyopatiyi agiklayabilecek molekiiler genetik

patoloji saptanmis olup genotip-fenotip iligkisinin tartisilmasi amaglanmistir. Daha once
tanimli olmayan 2 yeni mutasyon klinikle iliskilendirilmis olmakla birlikte bu yeni
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mutasyonlarin bagka klinik ¢alismalar ile desteklenmesi ve fonksiyonel ¢calismalarla molekiiler
etkilerinin ortaya koyulmasi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: KARDIYOMIYOPATI, MYH7, TROPONIN, SARKOMER
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P-010 - NGS ILE YAPILAN OTOINFLAMATUAR HASTALIK PANELINDE
SAPTANAN YENi MUTASYONLAR

Afig BERDELI!, Demet TIGLI OZKAN!, Merve ATAN MAHBOUB!, Nihan
ATALAY!,

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Molekiiler Tip
Laboratuvari,

Otoinflamatuar hastaliklar, kalitsal periyodik ates sendromlari olarak da bilinen tekrarlayan ates
ataklari, ras, serozit, lenfadenopati ve artritgibi semptomlarla karakterize edilmis olup dogal
immiin sistemin disregiilasyonu sonucu olusmaktadir. Patogenezde otoantikor yapiminin
olmayis1 ve otoreaktif T hiicrelerinin bulunmayisi proinflamatuvar bir durum olusturarak
inflamazom aktivasyonuyla sonuclanir. Benzer klinik bulgulara sahip otoinflamatuar
sendromlarin bazis1 otozomal dominant olarak kalitilirken bazilar1 da otozomal resesif gegis
gosterir. Genetik testler ile hastaliklarin molekiiler diizeyde anlasilmasi ve klinik taninin
kesinlestirilmesi Onem kazanmaktadir. Bu ama¢ 1s18inda kesin tanist konamayan,
otoinflamatuar hastalik bulgulart bulunan 128 bireyde sorumlu gen bolgeleri iizerinde
varyasyon/mutasyon analizi yapilmistir.

Bu calisma yeni nesil dizileme teknolojilerinden, Ion Torrent Personal Genome Machine®
(PGM™) dizileme cihazinda gergeklestirilmistir. Bu dizileme sisteminin temeli, DNA
polimerizasyonu sirasinda hidrojen iyonu salinimi sonucu meydan gelen pH degisiminin yari
iletken sensorler tarafindan dijital sisteme aktarilmasina dayanir. Yeni Nesil Dizileme
panelinde analiz edilen genler NLRP3, NLRC4, IL1IRN, PSMBS8, TNFRSF1A, MVK,
PSTPIP1, MEFV, NOD2, PLCG2, NLRP1, CARDS, NLRPI12, CARDI4, CECRI,
TNFRSF11A, TMEM173, TNFAIP3, LACC1, OTULIN, IL23R, TREXI, IL12RBI, PRF1,
DNASEI1, UNCI13D, STX11, STXBP2, USP43, RIPK1.

Tim verilerin degerlendirilmesi sonucunda benzersiz varyant 262 olarak saptandi. 262
varyantin 144 tanesi exonic, splice,frameshift, 118 tanesi sinonim, intronik, utr, downstrteam
ve upstrem bolgelerinde saptandi. Orneklerden elde edilen verilerin analizi sonucunda ortalama
3,205,386 total okuma, 744 total baz, 260 bp, %81 chip yiikleme, %100 Enrichment, %80
clonal, %95 Final library elde edilmistir.

Analiz sonucunda; literatiirde daha once bildirilmeyen MEFV geninde Met53Thr missense,
NLRP3 geninde Ser599Cys missense mutasyonlar1 saptanmustir.

ANAHTAR KELIMELER: OTOINFLAMATUAR, YENI NESIL DiZILEME
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P-011 - PRKAG2 KARDIYOMIYOPATISINE NEDEN OLAN YANLIS ANLAMLI
MUTASYONLARIN iN SiLiKO VE IN VITRO ANALIZLERI

Evrim KOMURCU-BAYRAK!, Muhammed Abdiilvahid KALKAN!, Gokhan
KAHVECI?, Fatih BAYRAK?,

'Istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel T1ip Arastirma Enstitiisii, Genetik Anabilim Dal,
Istanbul, Tiirkiye. , 2Kartal Kosuyolu Kalp ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi,
Istanbul, Tiirkiye., *Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Kardiyoloji Anabilim Dali,
Istanbul, Tiirkiye. ,

AMPK (AMP-aktive edilmis protein kinaz) enziminin gama alt iinitesini kodlayan PRKAG?2
genindeki yanlis anlamli mutasyonlar, kardiyak hipertrofi ve ilerleyici kardiyak iletim sistemi
hastaligi ile iliskilendirilmis glikojen-depo kardiyomiyopatisine sebep olmaktadir. Daha 6nceki
calisgmamizda, PRKAG2 kardiyomiyopatisi olan bir indeks vakada PRKAG2 p.E506K varyanti
belirlendi. Ailesinin segregasyon analizinde bu varyantin patojenik rolii desteklenmis olsa da
bu ¢aligmada, PRKAG2’nin 4. CBS (sistatyon b-sentaz) domainindeki p.ES06K, p.E506Q and
p.R531G mutasyonlarinin hem in siliko hem de in vitro analizler ile etkisinin belirlenmesi
amaclandi.

In siliko analizlerde, p.ES06K, p.E506Q ve p.R531G yanlis anlamli varyantlari, ti¢ farkl
biyoinformatik araci (Mutasyon Tester, PolyPhen-2 ve SIFT) kullanilarak arastirildi. In vitro
deneyler icin her bir varyant, pcDNA3.1/V5-His-TOPO ekspresyon vektoriine eklenmis tam
PRKAG?2b transkripti tizerinde yonlendirilmis mutagenez teknigi ile olusturuldu ve ardindan
lipofektamin sistemi ile HEK293 hiicrelerine transfeksiyonu yapildi. Dogal-tip ve mutant-tip
hiicrelerde, PRKAG?2 proteini immunfluoresan teknigi ile, AMPK yolagindaki secilmis dort
genin ifade diizeyleri ise kantitatif RT-PCR ile belirlendi. Hiicre i¢i glikojen birikimleri PAS
boyama ile 151k mikroskobunda incelendi.

p.E5S06K mutasyonu tasiyan aile bireylerinin (n=7) takibi ve semptomatik bireylerin tedavisi
devam etmektedir. Ancak 19 yasinda tan1 alan indeks vaka, 8 y1l sonra ileri kardiyak yetersizlik
nedeni ile kaybedildi. Biyoinformatik araglarin kullanildig1 bu {i¢ yanlis anlamli varyantin in
siliko analizinde, hastalia neden olan patojenik degisiklik olarak ©ngoriildii. PRKAG2b
p.ES06K, p.E506Q ve p.R531G mutasyonlarina ugratilmis hiicreler ile dogal-tip hiicrelerin
karsilastirildigi deneysel caligmalarda, AMPK protein izoformlarin1i kodlayan PRPAG2,
PRKAA2 ve PRKAB2'nin ifade diizeylerinde ve AMPK yolagindaki PFKM, SLCASAL,
SLCA2A4 ve PFKFB3’iin ifade diizeylerinde degisimler belirlendi. PRKAG2 proteini,
mutasyona ugramis hiicrelerin sitoplazmasinda immiinofloresan teknigi ile lokalize edildi.
Ayrica PAS ile boyanmis tiim hiicrelerde glikojen birikimleri gézlendi.

Bu calismada PRKAG2 geninde amino asit degisikligine neden olan tek niikleotid
varyantlarinin AMPK ile ilgili glikojen-depo kardiyomiyopatisi ile iligkili oldugu gosterildi. Bu
calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (Proje No: TDP-2017-
22581) ve TUBITAK (Proje No: 115S137) tarafindan desteklenmistir.
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ANAHTAR KELIMELER: PRKAG2 KARDIYOMIiYOPATISI, TEK NUKLEOTID
VARYANTI, AMPK, IN SILIKO, IN VITRO
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P-012 - STEROID DIRENCLI NEFROTIK SENDROMUN MOLEKULER
SINIFLANDIRILMASINDA NGS’NiN ROLU

Afig BERDELI!, Demet TIGLI OZKAN!, Merve ATAN MAHBOUB!, Nihan
ATALAY!,

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghig Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Molekiiler Tip
Laboratuvari,

Nefrotik sendrom; 6dem, masif proteiniiri ve hipoalbiiminemi ile karakterize bir hastalik
tablosudur. NGS, hem temel hem de deneysel arastirmalarda ve ayn1 zamanda dogustan gelen
genetik hastaliklarin tanisi ile klinik alanda rol oynar. Bu ¢aligmada; Nefrotik Sendrom paneli
ile bobrek ve idrar yollarinin sik goriilen hastaliklarinin kesin teshisini ve siniflandirilmasini
saglamak amaglanmistir. Caligmada kullandigimiz NGS sistemi temel olarak bazlarin DNA
polimeraz tarafindan baglanirken aciga ¢ikan H+ iyonlarinin seviyesinin Ol¢limiine
dayanmaktadir. Bu o6l¢iim yart iletken bir ¢ip iizerinde son derece hizli bir bigcimde
yapilmaktadir.Bu ¢aligmada hedefimiz, yirmi genin tim gen kodlama bdlgeleri ve splice
mutasyonlarinin saptanmasina izin veren tiim intron bolgelerini ayni1 anda siralamak suretiyle
SRNS genetik teshisini gelistirmektir.

Yetmis hasta (41 erkek ve 29 kadin) ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalar, steroid direngli nefrotik
sendromlu hastalardan secildi. NGS panelimizde analiz edilen genler NPHS1, NPHS2, NPHS3,
NPHS6, WT1, LAMB2, DGKE, ARHGDIA, ADCK4, EMP2, COQ2, COQ6, CD2AP,
ACTN4, CRB2, INF2, PAX2, MYOIE, APOL1 ve TRPC6'dir.

70 hastada toplam 661 varyant tespit edildi. Bunlarin 285 varyant1 intronik, UTR ve up-down
stream olarak; 90 varyant1 missense, nonsense, frameshift, 98 varyanti sinonim ve 188 varyanti
ise diisiik kalitede kabul edildi. Saptanan 90 varyant arasindan 75 varyant daha Once
veritabaninda bildirilmis olarak; 15 varyant ise yeni olarak degerlendirildi. Bu 15 varyant
icerisinde 7 varyant patojen, 3 varyant olasi patojen olarak degerlendirildi. Kalan 5 varyant ise
benign olarak kabul edildi.

Genetik olarak ¢ok heterojen bir hastalik grubu olan NS molekiiler tanisinda hedef NGS
basariyla uygulanabilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: STEROID DIRENCLI NEFROTIK SENDROM, VARYANT,
YENI NESIL DNA DIZILEME
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P-013 - TUM EKZOM DIiZiLEME SONUCUNDA CEP290 VE RARS GENLERINDE
VARYANT SAPTANAN NADIR BiR OLGU

Recep EROZ!, Mustafa DOGAN?, Hiiseyin YUCE!,

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Diizce, Tiirkiye, 2Malatya
Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Malatya, Tiirkiye,

Derin hipotonisi, yiiriime ve konusma yoklugu nedeniyle tarafimiza yonlendirilen 25 aylik kiz
cocugu On planda metabolik hastalik siiphesiyle takip edilmekteydi. Nobetleri olan ve
norotransmitter defekti olabilecegi diisiiniilen hasta tarafimiza danisildi. Anne babas1 arasinda
akrabalik dykiisii olan hastanin su an i¢in benzer klinik problemleri olmayan saglikli 1 erkek ve
1 bayan kardesi mevcuttu. Ailelerde benzer hastalig1 olan birey dykiisii yoktu. Hasta yataga
bagimli ve mental etkilenimi mevcuttu.

Hastada rutin biyokimyasal testler, elektrofizyolojik calismalar ve gerekli radyolojik
incelemeler yapildi. Alinan periferik kan 6rneginden DNA izole edilmis ve gerekli hazirliklar
yapilarak Tiim Ekzom Dizileme(WES) Illumina-Miseq platformu ile NGS(yeni nesil dizileme)
yontemi ile ¢alisildi.

Yapilan kranial. MR, batin USG normal olan hastanin bakilan metabolik testlerinin nonspesifik
idi. Array CGH analizi normal olarak gelen hastada tiim ekzom sekanslama yapildi. Tiim ekzom
dizi analizi yontemi yaklasik olarak genomun %2 ’sini kapsar ve bu yontemle hastaliklara sebep
olan mutasyonlarin %85°1 tespit edilebilmektedir. Yapilan analiz sonucunda , CEP290 geni
Ekzon 15’da c.1517G>A(p.Arg506His) varyantt heterozigot ve Ekzon 31’de
c.3709C>T(p.Argl237Cys) varyant1 heterozigot olarak saptanmistir. Bunun disinda RARS
geninde Ekzon 8’de ¢.875A>G(p.GIn292Arg) varyanti homozigot olarak saptandi. Eldeki
biyoinformatik ve in-siliko analiz verileri ile birlikte varyantlar “VUS” olarak degerlendirildi
ve aile bireylerini i¢eren segregasyon analizleri siirmektedir.

CEP290 proteinin islevi iyi anlasilmamis olsa da, ¢calismalar hiicre yapilarinda sentrozom ve
silia yapisinda onemli bir rol oynadigin1 6ne siirmektedir. RARS genindeki homozigot
mutasyonlar hipomiyelinizasyon, 16kodistrofi, ataksi klinigi ile iligskilendirilmis nérodejeneratif
bozukluk tablolarina yol agtig1 literatiirde bildirilmistir. Tespit edilen molekiiler sonuglarin
hastadaki klinige yol agmasi olasidir ve sonuglarla ilgili olarak klinik takip plani ile birlikte
aileye genetik danigmanlik verildi.

ANAHTAR KELiIMELER: CEP290, RARS, LOKODISTROFi, HIPOTONi
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P-014 - ATAKSI TELENJIEKTAZi: OLGU SUNUMU

HAYDAR BAGIS!, HAMIDE SAYGILI', HILAL AYDIN?, OZDEN OZTURK,

'ADIYAMAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, 2ADIYAMAN UNIVERSITESI EGITIM
ARASTIRMA HASTANESI,

Ataksi telenjiektazi (AT) 1-4 yas arasinda progresif serebellar ataksinin en yaygin nedeni olan
otozomal resesif kaliimli nadir bir hastaliktir. Konjonktival telenjiektaziler, okulomotor
apraksi, koreatetoz, immun yetmezlik, prematur yaglanma, artmis kanser riski ile karakterizedir.
Hastaligi siklig1 1/40.000 ile 1/100.000 arasinda degismektedir. Ilerleyici ataksi nedeniyle
hastalarin ¢cogu 10 yasina kadar tekerlekli sandalyeye bagimli olur. Hastaliktan sorumlu ATM
geni 11q22.3 lokalize, 62 ekzona sahip ve 3056 amino asit i¢eren bir serin treonin kinaz kodlar.
Protein fosforlandiginda 6nemli bir hiicre siklus kontrol kinazi olarak gérev yapar ve ayrica ¢ift
zincir DNA kiriginda tamir enzimlerini aktive ederek DNA tamirini koordine eder. ATM
geninde patojenik varyanta sahip vakayi inceledik.

Anne ve babasi arasinda dordiincii derece akrabalik bulunan 12 yasindaki erkek olgu
yiirliyememe sikayeti ile basvurdu. 2 yasinda baslayan ilerleyici ataksi nedeniyle 7 yasinda
tekerlekli sandalyeye bagimli kalmis. Hastanin kranial MR’inda her iki hemisferde solda
belirgin atrofi goz degerlendirmesinde ise yukar1 bakis kisitlili§i ve miyop saptanmis. Hasta
yaklasik bes yildir 6zel egitim aliyor. Antropometrik dl¢iimler sonucu boy, kilo ve bas ¢evresi
persentil degerleri normal bulundu. AFP 38 ng/ml yiiksek olarak saptandi, diger biyokimyasal
parametreler normaldi. Fizik muayenede konjonktival telenjiektaziler, hipertelorizm,
downslant palpebral fissur, diisiikk kulak ve koreatetoid hareketler gozlendi. Soy agacinda
benzer bulgulari olan birey yok.

Hastanin, yapilan ATM tiim gen dizi analizinde 25. Ekzonda bulunan ve ClinVar’da patojenik
olarak tanimlanmis p.Lys1192Lys (c.3576 G>A) degisimini homozigot olarak tasidig
belirlendi. Hastanin anne ve babasinin ayni mutasyon tastyicist oldugu tespit edildi. Klinik
bulgular ve genetik test sonucunda hastaya AT tanis1 konuldu.

Ataksi Telenjiektazi tanisi, en az 3 jenerasyon aile oykiisii alinip, ayrintili aile agaci ¢izildikten
sonra klinik bulgulart A-T diislindiiren olgulara yapilacak ATM genine yonelik molekiiler
genetik testlerle konulabilir. Tan1 konulduktan sonra gerekli aile bireylerine tasiyicilik testi
yapilabilir. Otozomal resesif bir hastalik olmasi nedeniyle tasiyici ebeveynlerin sonraki
gebeliklerinde %25 hasta, %50 tasiyici, %25 tamamen saglikli gebelik olusma riski vardir.
Etkilenmis bireye tan1 konulduktan sonra prenatal tan1 ve preimplantasyon genetik tani imkani
mevcuttur. Hastalarin tedavisi semptomlara yoneliktir. Giines 15181 ve radyasyondan kaginmak
cok onemlidir. Medikal goriintiilemeler en az oranda yapilmalidir. Sonug olarak, AT nin kesin
tanist icin ATM geninin patolojik varyantlarina molekiiler genetik testlerle ile bakmak gerekir.

ANAHTAR KELIMELER: ATAKSI, TELENJIEKTAZI, ATM, CANCER
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P-015 - CAYTAKSIN MEME KANSERI METASTAZINDA DUZENLEYICIi BiR
ELEMENT OLARAK ORTAYA CIKMAKTADIR.

IBRAHIM TEKEDERELI!, AYTEN KILINCLI', MEHMET ALI GUZEL!, ZEYNEP
ESENER!,

'INONU UNIVERSITESI,

Meme kanseri, tiim diinyada 2. siklikta goriilen, kadinlarda ise en fazla karsilasilan ve en fazla
oliime neden olan kanser tiiriidiir. Tan1 ve tedavisinde biiyiik gelismelerin oldugu bu hastalikta,
ozellikle ilaglara kars1 direng ve ileri evre metastatik kanserler hala biiyiik bir sorun olarak
onlimiizde durmaktadir. Bu sorunlarin ¢ézliimiinde meme kanseri patogenezinin tam olarak
anlasilmasinin biiyiik rolii olacaktir. Bu ¢alismanin amaci caytaksin proteinin meme kanseri
patogenezindeki roliinii aydinlatilmasidir.

Calismada oliimstizlestirilmis normal meme epitel hiicresi yaninda dort farkli meme kanseri
hiicresi kullanildi. Hiicrelerin ¢ogalmasinin analizi icin MTS assay, hiicre dongiisii i¢in PI
boyama, apoptozun tespiti amaciyla anneksin V, metastaz i¢in invazyon assay kullanildi.
Molekiiler olaylarin ve protein ekspresyonunda meydana gelen degismeler i¢in western
blotlama yontemleri kullanildi.

Caytaksin ekspresyonlarindaki degigmelerin, src, fak gibi invazyonu diizenleyen proteinlerin
ekspresyonlar1 degistirerek hiicrelerin metastatik potansiyelini degistirdigi saptand.

Calismamiz caytaksinin meme kanseri hiicrelerinin metastazinda diizenleyici bir rol
oynayabilecegini gostermistir. Bu calisma, TUBITAK tarafindan 1155286 nolu proje ile
desteklenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: CAYTAKSIN, MEME KANSERI, METASTAZ
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P-016 - IN-VITRO TUMOR HETEROJENITE MODELINDE FARKLI TUMOR
HUCRE POPULASYONLARININ GENETIK VE BiYOLOJIK OZELLIKLERININ
INCELENMESI

Oykii GONUL GEYIK', Hande EFE!, Seda BAYKAL KOSE!, Ozge UYSAL', Dara
WANGSA!, Thomas RIED!, Zeynep YUCE!,

'DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTES]I,

Bir tiimorii olusturan kanser hiicre populasyonunda izlenen heterojenite son yillarda 6nemle
iizerinde durulan bir aragtirma alanidir. Uygulanan tedavi yontemlerine karsi, tumor i¢i hiicre
poptilasyonlarinin farkli duyarliliklara sahip olduklari bilinmektedir. Direngli alt klonlarin
tanimlanmasi ve etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesi elzemdir. DLD1 kolon kanseri hiicre
hattindan near-diploid ve near-tetraploid alt klonlar ayristirllmis ve molekiiler genetik
yontemlerle klona-6zgii farkli genetik anomaliler tanimlanmistir. Klonlar, hiicre canliligi,
migrasyon, invazyon, proliferasyon, tumor sferoidi olusturma ve kemoterapétik ilaglara karsi
diren¢ agisindan degerlendirilmistir.

Calismamizda hiicre davraniglarinin degerlendirilmesinde baslica kullanilan yontemler:, kristal
viyole ve trypan blue boyamasi, BrdU inkooperasyon analizi, yara kapama testi, yar1 kati
ortamda tiimor sfeoidi olusturma potansiyellerinin dl¢iilmesi ve MTT canlilik testidir. Hiicre
hatlarinin biyolojik davranis farkliliklari, molekiiler genetik analizlerle gosterilmis olan genetik
farkliliklar ile karsilagtirilmastir.

DLD1 kolon kanseri hiicre hattindan elde edilen 4N klonlar, C28, B9, B12; 2N klonlar, C34,
C3 olarak isimlendirilmistir. Hiicre canlilik testleri sonucunda 4N klonlarinda canlilik
diizeyinin daha yiiksek oldugu izlenmistir ( B9>C28>B12>C3>C34, 4n>2n). BrdU
proliferasyon testlerinde B9 klonu haricinde 2N klonlarin 4N klonlardan daha hizli prolifere
olmaktadir  (C34>B9>C3>B12>(C28).  Migrasyon yetene8ini  ac¢isindan  yapilan
degerlendirmede (scratch assay) yine 4N klonlarin migrasyon yeteneginin daha yiiksek oldugu
izlenmistir (B9>C28>C3=B12>C34, 4n>2n). Invasyon yetilerinin belirlenmesi i¢in Boyden
chamber’de matrijel ile kaplanan insertler (8um por) kullanilmis; yine 4N klonlarin daha invazif
oldugu izlenmistir ( B9>B12>C28>C3>C34, 4n>2n). Yar1 kati ortamda tumor sferoidi
olusturma acisindan degerlendirildiginde anaploidi diizeyinin belirleyici bir rol oynamadigi
izlenmistir:B9>C34>B12>C3=C28. DLD1 alt klonlarinin, kemoterapotiklere yanitini
degerlendirmek amaciyla 5-Fluorourasil (5-FU), Oksaliplatin (OXP), Irinotekan (IRI),
Paklitaksel (PTX) ve Gemsitabin (GTB) kullanilmistir. Paklitaksel haricindeki tiim
kemoterapotiklere en direncli klon B9 olarak belirlenmistir. Paklitaksele direncli klonun ise C3
oldugu izlenmistir.

Bir tumorii olusturan farkli klonlarin genetik 6zellikleri ve hiicresel davraniglart incelendi. 4N
klonlarin daha direncli ve agresif oldugu ancak, 2N klonlarla karsilastirildiginda daha yavas
prolifere olduklari izlendi. Arastirilan biitiin 6zellikler agisindan B9 klonu 6ne ¢ikmaktadir.
Klonlar birbirinden farkli kilan genetik/epigenetik degisikliklerin tanimlanmasi ve popiilasyon
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ici davraniglarinin incelenmesi tiimor heterojenitesi alaninda yeni agilimlara olanak
saglayacaktir. Bu arastirma TUBITAK 1001, 116Z300 no’lu proje ile desteklenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: KLONAL EVRIM, INTRA-TUMOR HETEROJENITE,
TEDAVI DIRENCI, KOLON KANSERI, KEMOTERAPOTIK, DLD1
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P-017 - MEME VE OVER KANSERLI HASTALARDA BRCA GENLERINDEKI VUS
VE PATOJENIK MUTASYONLARIN KARSILASTIRILMASI

Giilay GULEC CEYLAN!, Ahmet Cevdet CEYLAN?, Ij:mi.l.l Emre KURT!, Mehmet Ali
SENDUR?, Cavidan Nur SEMERCI GUNDUZ!,

'ANKARA YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK
AD, ’ANKARA ATATURK EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI TIBBI GENETIK
BOLUMU, *ANKARA YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI

ONKOLOJI AD,

BRCAT1 ve BRCA2 genleri, tiimor baskilayici proteinleri kodlayan genlerdir. Bu proteinler,
hasarlt DNA’y1 tamir etmeye yardimci olur, bu yiizden de her bir hiicrenin genetik materyali
stabilitesini saglar. BRCA1 ve BRCA2’de spesifik kalitilan mutasyonlar, belirgin bir sekilde
disi meme ve over kanseri riskini arttirir, fakat ayn1 zamanda diger bazi kanser tipleri i¢in de
artmis risk ile iliskilidir. BRCA1 ve BRCA2’de mutasyonu olan kisiler, olmayan kisilere gore
daha gen¢ yaslarda meme ve over kanseri gelistirmeye yatkindirlar. BRCA1 ve BRCA2 gen
mutasyonu testleri i¢in farkli sonug¢ olasiliklar1 olabilir: Bunlar; pozitif sonug, negatif sonug,
veya belirsiz sonug¢ olabilir. Bu ¢alismada, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu tespit edilmis
hastalar arasinda bir karsilastirma yapmaya ¢alistik.

Meme kanseri, over kanseri veya pozitif aile hikayesi olan 38 hasta klinigimize basvurdu.
BRCA1 ve BRCA2 genleri, yeni nesil dizileme yontemi ile analiz edildi. Varyantlar
ACMG2015%* kriterlerine gore degerlendirildi.

Dokuz hastada (%23.6) patojenik, patojenik benzeri ve 6nemi bilinmeyen varyant (VUS)
saptand1. Iki farkli erken baslangiclh meme kanseri hastasinda, biri BRCA1’de, digeri
BRCA2’de olmak tizere 2 farkli patojenik varyant tespit edildi. Over kanseri tanisi alan bir
hastada BRCA1’de patojenik benzeri varyant saptandi. Meme kanseri olan 2 hasta ve
fibroadenomu olan 2 hastada BRCA1’de VUS saptandi. Meme kanseri hastalarinda patojenik
varyantlar ¢ogunlukla BRCA1’de gozlendi. Erken baslangi¢h over kanseri olan bir hastada
BRCA2’de VUS, erken baslangicli meme kanseri olan diger bir hastada ise BRCA1’de VUS
saptandi.

Hastalarimizda, BRCA genlerinin farkli varyantlari saptandi. BRCA1 mutasyonlari, cogunlukla
erken baslangi¢cli meme kanseri/over kanseri veya pozitif aile 0ykiisii olanlarda goézlendi.
Bulgularimiz literatiir bilgileri ile uyumluydu. BRCA1/2 mutasyonlari, yasam boyu %60-80
oraninda meme kanseri riskini artirmaktadir. Genetik danismanlar, hastalar1 kisisel ve aile
Oykiilerine gore bilgilendirir. Yapilan pek ¢ok calisma, VUS’lar1 patojenitesine gore, yeniden
siniflandirmay1 6nermektedir. Degerlendirilen BRCA1(%49) ve BRCA2’deki (%45) VUS'larin
yaklagik yarisinin patojenik oldugu bildirilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: BRCA; MEME KANSERI; VUS; OVER KANSERI
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P-018 - SKBR3 HUCRE HATTINDA GALLIK ASIiT VE TEKAMENIN KOMBINE
TERAPISIi iLE APOPTOTIK DNA FRAGMENTASYONUNUN UYARILMASI

Biisra SEVIM!, Hacer KAYAZ2, Esin GUVENIR CELiK?2 Onur EROGLU?,

'Bilecik Seyh Edebali Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoteknoloji Anabilim
Dali, 2Bilecik Seyh Edebali Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji Ve
Genetik Boliimii, *Bilecik Seyh Edebali Universitesi, Biyoteknoloji Uygulama Ve Arastirma
Merkezi,

Bazi bitkilerde ve gidalarda olduk¢a yogun bulunan antosiyanin zengini bir beslenme, bazi
kanser tiirlerinin inhibisyonunun saglanmasinda etkilidir. Tekamen (Irinotecan-Hcl) 6zellikle
kolorektal kanserin tedavisinde kullanilan bir antineoplastik enzim inhibitoriidiir.
Topoizomeraz I'in aksiyonunu inhibe eden camptothecin yari sentetik c¢esididir. DNA-
Topoizomeraz 1 kompleksine baglanarak DNA c¢ift ipliginde kiriklara sebep olarak hiicre
Olimiine sebep olur. Antosiyanin metaboliti galice asit ve antineoplastik enzim inhibitorii
Tekamen (Irinotecan-Hcl) ¢ nin kombine uygulamasinin apoptotik DNA fragmentasyonu
tizerindeki etkisinin incelenmesi hedeflenmistir.

SKBR3 hiicreleri DMEM besiyerinde %5 CO2 ve 37°C igeren inkiibatorlerde biiyiitiilmiistiir.
Hiicre canliliklart MTT testi ile belirlenmistir. Hiicrelere belirlenen konsentrasyonlarda ilag 48
saat boyunca uygulanmistir. flag uygulanan hiicrelerden DNA fragmentasyon protokoliine gore
DNA izole edilmis ve DNA fragmentleri %2 lik agaroz jelde goriintiilenmistir.

Gallik asit, tekamen ve IC50 degerlerinin) % oranlari alinarak uygulanan kombine terapi i¢in
belirlenen IC50 degerleri sirastyla 250 pM, 75 pM ve 62,5/18,75 uM; hiicre canliliklari
sirastyla %48,29, %49,96 ve %50,103 olarak bulunmustur. Apoptoz uyarilmasinin belirteci
olan DNA fragmentasyonunun 48 saatlik kombine ila¢ uygulamasi ile artt1g1 belirlenmistir.

Bu sonuglar ilaglarin kombine uygulanmasi ile hiicre Oliimii apoptozun uyarildigini
gostermektedir. Bu calisma gallik asit ve tekamenin kombine uygulamasi ile apoptotik yolagin

incelenmesi i¢in Oncii bir ¢alisma olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: GALLIK ASIT, TEKAMEN, APOPTOZ, MEME KANSERI

179



P-019 - SPORADIK KOLOREKTAL KANSERDE GLOBAL MIiRNA VE MRNA
iFADE PROFILLERININ ENTEGRASYONU

Edibe Ece ABACI', Namood-e SAHAR?, Nevin BE[JDER33 Berna SAVAS?, Arzu
ENSARIS, Ayhan KUZU®, Hilal OZDAG!, !,

! Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisii, ZCOMSATS Universitesi Bilgi Teknolojileri

Enstitiisii, *Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji Ve Genetik, *Ankara Universitesi Tip

Fakiiltesi, Tibbi Pataloji Anabilim Dal1, >Ankara Universitesi Tip Faiikltesi, T1bbi Pataloji
Anabilim Dali, *Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali,

Kolorektal karsinogenez (KRK), diinyada onlarca yildir ¢alisilmasina ragmen yiiksek insidans
ve mortalite oranlarina sahip bir hastaliktir. Bu hastaligin heterojen dogasi sebebiyle, hastaligin
teshis, prognoz ve tedavisine yonelik mevcut biyobelirteglere ek yeni biyobelirteclere ihtiyag
vardir. Hastaligin heterojen yapisini ortaya c¢ikarmak iizere bugiline dek kapsamli bircok
arastirmada kolorektal kanserin genomik, transkriptomik ve proteomik profillemesi
gerceklestirilmistir. Bu c¢alismada, KRK’larda daha 6nceden yapilmis olan global miRNA
aragtirmalarinin ham verilerini meta-analiz yontemiyle degerlendirilip daha 6nce kendi KRK
orneklem grubumuzdan elde ettigimiz transkriptom profili ile entegrasyonu sonucunda KRK
gelisimi ve patogenezinde etkin miRNA’larin tespiti amaglanmustir.

E-MTAB-7, E-GEOD-35834 (Affymetrix), GSE35982 ve E-MTAB-813 (Agilent) veri
setlerini iceren GEO ve ArrayExpress veri tabanlarindan alinan 78 kolorektal timor ve 62
normal kolorektal mukoza 6rnegine ait ham veri kullanilarak analiz edildi. Ham veriler BRB-
ArrayTools programi kullanilarak normalize edildi ve miRNA’larin farkli ekspresyonlari, p<
0.05 ve fold change> 1.5 degerleri kullanilarak belirlendi. Dogrulanmis hedefleri tanimlamak
icin miRTarBase ve miRWalk2.0 veri tabanlar1 kullanildi. Onceki calismamizda elde edilen
transkriptomik profil ile entegrasyon sonucunda meta-analiz ile belirlenen dért miRNA (hsa-
miR-182, hsa-miR-183, hsa-miR-145, hsa-miR-195) kanser iligkili yolaklarda bulunma
olasiliklar1 yiiksek oldugundan, qPCR analizleri i¢in se¢ildi. Bu miRNA'larin ifade seviyeleri
onceki ¢calismamizda analiz edilen KRK doku 6rneklerinde (n=20 esli tiimor kontrol 6rnekleri)
kullanilarak qPCR y&ntemi ile olgiildii. Istatistiksel analizler Ln (2*-AACT ifade degeri)
doniistimii ve t-test kullanilarak yapildi.

Analizler sonrasinda 30 miRNA’nin yiiksek seviyede, 13 miRNA’nin ise diisiik seviyede ifade
oldugu bulundu. Bu miRNA'larin olast hedefleri 6zellikle B-katenin, Phosphoinositol-3Kinase
ve Transforming growth factor-f gibi kansere bagli yolaklara ait oldugu belirlendi. Ayrica
hedef genlerin hiicre dongiisii, hiicre farklilasmasi ve apoptozun diizenlenmesi ile ilgili
kiimelerde 6nemli dlgiide zenginlestigi tespit edildi. miR-182-5p ve 183-5p ifade seviyelerinin,
hem meta-veri analizlerinde hem de QRT-PCR analizlerinde arttig1, miR-145-5p ve miR-195-
5p ifade seviyelerinin ise azaldig: tespit edildi.

Elde edilen veriler, degisen miRNA ekspresyon profilinin, hem tiimor baskilayicilar hem de

onkojenler gibi kanserle iliskili genlerin anormal bir sekilde diizenlenmesinde giiglii bir rol
oynadigini dogrulamaktadir. Burada ayrica dikkat ¢ceken bir husus miR-195-5p ve miR-145-5p
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ifade profilleri arasindaki yiiksek korelasyondur ki bu durum kolorektal karsinogenezde daha
iistte (0nceki bir asamada) olas1 ortak bir regiilasyon mekanizmasini isaret etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: SPORADIK KOLOREKTAL KANSER, MIRNA,
EPIGENETIK, FFPE, META-ANALIZ
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P-020 - TEK YUMURTA UCUZLERINDE (TRiPLET) BRCA2 PATOJENIK
GENOTIPi VE MEME KANSERI FENOTIPi DISKORDANSI

Neslihan DUZKALE TEKER!, Nilnur EYERCI2, Omiir Berna Cakmak Oksiizoglu?,
Olcay Kandemir?,

"Digkap1 Yildirrm Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Bolumu, 2Kafkas
Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ABD, *Dr.Abdurrahman Yurtaslan Ankara
Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi,

BRCA1 ve BRCAZ2 iliskili herediter meme ve over kanseri; tum 1rk ve etnik popiilasyonlarda
ailesel meme ve over kanserlerinin en sik nedenidir. BRCA2 patojenik varyanti tasiyan
kadinlarda yasam boyu meme kanserine yakalanma riski %38-%84’dir. Bu ¢alismada, BRCA2
geni splice bolgesine ait patojenik varyantin ilk kez tek yumurta iiclizii olan kardeslerde
tanimlanmasi ve Oneminin tartisilmasi amaclandi.

44 yasinda merkezimize bagvuran hastamiza 30 yasinda invaziv duktal meme karsinomu tanist
konulmustur. Uciizkiz kardeslerden biri 44 yasinda ayni taniy1 almis diger kiz kardesde ise
herhangi bir malignite tespit edilememistir. Hastanin pedigri analizinde, babasinda pankreas
kanseri, halasinda akciger kanseri tanisi aldig1 bilgisi bulunmaktadir.

Bu calismada, meme kanseri tanisi alan hastadan BRCA1 VE BRCA2 gen analizi Sanger
sekanslama yontemi ile c¢alisildi. Hastanin BRCA2 geninin intron 13 bolgesinde missense
degisime neden olan ¢.7008-1G>C patojenik varyant1 gériilmiistiir. Ugiiz kardeslerden diger
ikisinde de ayn1 degisim saptanmustir. Ugiizlerin tek yumurta iigiizii oldugu, yapilan kimerizm
analizi ile dogrulandi. Ailede etkilenmesi muhtemel Kkisilerin ko-segregasyon analizleri
gerceklestirilerek ilgili patojenik bdlgenin genotiplendirilmesi yapildi.

BRCAZ2 ¢.7008-1G>C patojenik degisimi daha dnce literatiirde tanimlanmamis ve tek yumurta
ticiizli olan bireylerde ilk kez bizim vakamizda gézlemlenmistir. Hastalarimizda meme kanseri
genotip fenotip diskordansinin goriilmiis olmasi; bireylerin yasadigi ¢evre ve yasam tarzi gibi
faktorlerin, genetik degisimin klinik sonuglarina olan katkisini diigiindiirtmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: TEK YUMURTA UCUZU,BRCA2, PATOJENIK VARYANT,
MEME KANSERI
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P-021 - TNFRSF11A GENi VARYASYONLARININ BRCA1 VE/VEYA BRCA?2
MUTASYONU SAPTANAN HASTALARDA, MEME KANSERI GELISIM RiSKIi
UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

Kader OZDEMIR!, Hakan GURKAN!, Hilmi TOZKIR!, Selma DEMIR!, Engin ATLI,
Damla EKER!, Emine ikbal ATLI!, Sinem YALCINTEPE!,

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali EDIRNE,

Calismamizda, BRCA1 veya BRCA2 patojenik varyasyon tasiyicist meme kanserli olgularda,
TNFRSF11A geni 159646629, 154485469, 1s34739845, rs4941129, rs17069904, rs884205 tek
niikleotid polimorfizmlerinin meme kanseri gelisim riski iizerine etkisinin arastirilmasi
amaglanmstir.

Calismaya BRCA1 veya BRCA2 patojenik varyasyon saptanan 23 hasta ve BRCA1 veya
BRCA2 patojenik varyasyon saptanmayan 28 hasta, kontrol grubu olarak da 55 saglikl kisi
dahil edildi. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunda periferik venz kandan genomik
DNA izolasyonlar1 yapilarak, kullanilan kitin protokoliine uygun olarak ger¢ek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle, tek niikleotid polimorfizmleri i¢in allelik
diskriminasyon yapilarak genotipler belirlendi.

Yapilan analizler sonucunda TNFRSF11A geni 1rs9646629, rs4485469, 1rs34739845,
154941129, rs17069904, rs884205 tek niikleotid polimorfizmleri ile BRCA1 veya BRCA2
patojenik varyasyon tastyicist meme kanserli hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p >0.05).

Genetik ¢alisma sonuglar1 arasindaki farkliliklar populasyonlar arasindaki etnik farkliliklardan
kaynaklanabilmektedir. Bu baglamda BRCA1/2 mutasyonu nedeni ile olusan meme kanserinin
etyolojisinde TNFRSF11A varyasyonlarinin bir roliinlin olabileceginin, 6rneklem sayisinin
arttirilarak Tirkiye’de farkli merkezlerde yapilacak yeni calismalar ile desteklenmesi gerektigi
ongoriistindeyiz.

ANAHTAR KELIMELER: TNFRSF11A, MEME KANSERi, BRCAI, BRCA2, TEK
NUKLEOTID POLIMORFiZMi

183



P-022 - ADLI AMACLI YAS TAHMININDE EPiGENETIK YAKLASIM

SUKRIYE KARADAYI', BEYTULLAH KARADAYT?,

'ALTINBAS UNIVERSITESI, 2ISTANBUL UNIVERSITESI CERRAHPASA,

Bu calismada epigenetik alanindaki son gelismelerin ortaya konulmasi ve epigenetik temelli
gerceklestirilen yas tahminlerinin adli amacli kullaniminin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Adli Bilimlerde genetik analizlerin kullanimi 1980’lerin sonuda RFLP (Restriksiyon Parca
Uzunluk Polimorfizmi) analizleri ile basladi. Daha sonra Alec Jeffrey, insanlar arasindaki
genetik farkliliklar1 ortaya koyan molekiiler genetik bir teknik olan STR (Kisa Ardisik Tekrar)
dizileri ile adli alanda calismaya basladi. STR (Kisa Ardisik Tekrarlar) lokuslarinin adli
bilimlerde kullanimi ile siipheli ve magdura ait DNA parmak izi olusturulmaya baslandi.
Ancak, STR ¢alismalar1 ¢ok yiiksek bir ayirim giicline sahip olmasina ragmen, her tiirlii adli
vakanin ¢oziimiinde kullanilamamaktadir. Adli bilimlerde, degrade olmus ve az miktardaki her
tiirli 0rnekten (kan, sag, svap) SNP (Tek Niikleotid Polimorfizmleri) yontemi ile DNA ¢alismak
miimkiindiir. Molekiiler genetik gelismelerle birlikte, adli vaka ¢éziimiinde, bilinmeyen bir
ornegin sa¢, goz ve cilt rengi ile cografi alt yapisinin tespitini de saglayan SNP analizleri de
zamanla kullanilmaya baglanmistir.

Epigenetik mekanizmalar {izerinde yapilan son ¢alismalar ile DNA metilasyonunun adli amach
yas tahmini i¢in vaka c¢oziimiinde kullanilabilecegi anlasilmigtir. Farkli metodolojik
yaklagimlar ile bugiine kadar test edilen DNA metilasyon belirtecleri (CpG bdlgeleri)
kullanilarak + 3—4 yas tahmin dogrulugunda sonuclar elde edilmistir. Boylelikle adli bilimler
alaninda genetik ve epigenetik calismalarin ilerlemesi ile kanit Orneklerin DNA'sindan
fenotipik Ozellikler tahmin edilmeye baslanmistir. DNA baz dizinlerinin ayn1 olmasindan
dolay1 tek yumurta ikizlerinin adli olgu ¢oziimleri i¢in ayirt edilmesi adli bilimlerin en sikintili
konularindan biridir. Monozigotik ikizlerde DNA metilasyon diizeylerinin incelendigi bir
caligmada; yasamin erken donemlerinde ikizler arasinda hemen hemen hi¢ fark yok iken, 28
yasin lizerindeki ikizler arasinda belirgin farkliliklar oldugu tespit edilmistir.

Son yillarda adli bilimlerde yas tahmini i¢in; DNA metilasyon diizeyleri ile biyolojik yas

arasinda dogrusal korelasyon bulunan yeni ¢oklu CpG bdlgelerinin kesfi yas tahminlerindeki
hata oranlarin1 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir.
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P-023 - CERS5 (SERAMID SENTAZ 5) GENi SUSTURULMASI SONUCUNDA
ATEROSKLEROZ PATOGENEZinEKi GEN VE PROTEIN ANLATIM
DEGISIMLERININ ENDOTEL HUCRELERINDE ARASTIRILMASI

Aybike Sena OZUYNUK!, Filiz GUCLU-GEYIK!, Pmar KOSEOGLU', Nihan
ERGINEL-UNALTUNA!, Neslihan COBAN!,

'Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik,

Sfingomyelin yolaginda ikincil mesajc1 olarak gorev yapan seramid, de novo olarak seramid
sentaz ile sentezlenir veya sfingomyelinaz aracili1 ile sfingomyelinlerden iiretilir. De novo
seramid sentezinde gorevli olan CERS5 (LASSS5) geninin AMPK ile dolayli olarak iligkili
oldugu bulunmustur. AMPK geninin, diizenledigi genler iizerinden ateroskleroz ve
hipertansiyon gibi hastaliklarda koruyucu rol oynadigi gosterilmistir. Tiim bu bilgiler 1s181nda,
bu ¢aligmada, LASSS ile ateroskleroz arasindaki iligkinin arastirilmast amaglanmistir.

HUVEC'de (human umbilical vein endothelial cells) CERSS genine 6zgii siRNA kullanilarak,
genin susturulmasinin ardindan CERSS5, AMPK ve AMPK'nin hedef genlerinin hiicresel gen
ekspresyon seviyeleri incelenmistir. Devaminda kiiltiir ortamina AMPK inhibitorii (Compound
C) ve aktivatorii (AICAR) eklenerek, AMPK aktivitesinin CERSS gen ekspresyonuna etkileri
arastirllmistir. Ekspresyon seviyelerinin belirlenmesi i¢in kantitatif gercek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PZR) ve western blot yontemleri kullanilmistir.

CERSS geninin susturulmasinin, HUVEC’de AMPK hedef genlerinin ekspresyon seviyelerinin
degismesine sebep oldugu gozlemlenmistir. AMPK aktivatorii olan AICAR’1n kiiltiir ortamina
eklendigi ve CERSS5 geninin siRNA aracilig1 ile susturuldugu durumlarda eNOS ve KLF2
ekspresyon seviyelerindeki artis kantitatif RT-PZR ve western blot yontemleri ile gdsterilmistir.
Compound C eklenen kiiltiir kosullar1 kantitatif RT-PZR ile incelendiginde eNOS ve KLF2
hiicresel gen ekspresyon seviyelerinde azalma goriilmiistiir.

Bu ¢alismada ateroskleroz ile iliskili oldugu bilinen AMPK geninin ve AMPK hedef genlerinin
hiicresel gen ekspresyon ve protein seviyelerinin CERSS5 geninin susturulmasina bagl olarak
degisiklik gosterdigi ve bu genin ateroskleroz patogenezinde rol oynuyor olabilecegi
bulunmustur.

ANAHTAR KELIMELER: CERS5, AMPK, ATEROSKLEROZ, SIRNA, WESTERN
BLOT
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P-024 - COMPUTATIONAL MODELLING APPROACHES AS A POTENTIAL
PLATFORM TO UNDERSTAND THE MOLECULAR GENETICS ASSOCIATION
BETWEEN PARKINSON'S AND GAUCHER DISEASES.

Thirumal KUMAR!, Hend AL DOUS?, Zainab AL MAHGOUB?, Geroge DOSS', Hatem
ZAYED?,

VIT, 2QU,

To computationally characterize the shared mutations between Gaucher disease (GD) and
Parkinson's disease (PD)

We used different in silico tools and molecular dynamics, in silico tools for both pathogenicity
and stability of the GBA protein enzyme shared mutations between PD and GD

We found that the L444P is the most damaging shared mutation

The GBA mutations that were reported to be associated with the development of PD (L444P,
N3708S, K198 T, T369M, V394L, R496H, and E326K). The L444P mutation was found to be
highly pathogenic and was possessed destabilizing properties compared to the other mutations.
The structural analysis and molecular dynamics approach were utilized to compare most
frequent deleterious mutations N370S and L444P with the mild mutation E326K. The structural
analysis showed that the E326K and N370S mutations are least pathogenic that were positioned
in the alpha helix region of the protein, whereas the pathogenic 1.444P mutation was positioned
in the starting point of the beta-sheet. This positioning of L444P mutation might be the reason
for the potential pathogenicity of the mutation. Finally, molecular dynamics simulations
demonstrated a higher deviation and fluctuation with a lower number of intramolecular
hydrogen bonds and compactness in the L444P mutant protein. These computational findings
were supported with the previously published in vitro and in vivo data, emphasizing the
usefulness of computational tools in variants interpretation. This suggests that the mutation
L444P could be a potential target for therapeutic development for patients with GD and PD.
This study will shed light on the structural and functional role of GD mutations that are involved
in PD pathogenesis.

KEYWORDS: GAUCHER’S DISEASE; L444P; N370S; PARKINSON DISEASE;
VARIANT CLASSIFICATION
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P-025 - DENEYSEL OTOIMMUN MIiYASTENIA GRAVIS FARE MODELINDE
INFLAMAZOM KOMPLEKSLERININ EKSPRESYON SEVIYESIi

Burcak VURAL!, Erdem TUZUN?, Vuslat YILMAZZ, Canan Aysel ULUSOY?, Ceyda
Nur BALTACI!,

Tstanbul Universitesi-Genetik Anabilim Dali-DETAE, 2Istanbul Universitesi-Sinirbilim
Anabilim Dali-DETAE,

Myasthenia gravis (MG) anormal kas zayifligi, ¢abuk yorulma ile seyreden ve nikotinik
asetilkolin reseptorlerine karsi gelisen anti-asetilkolin reseptor (AchR) antikoru ve reseptor
hasar1 olusumu ile karakterize otoimmiin néromiiskiiler bir hastaliktir. AchR’ye kars1 gelisen
antikorlar, kompleman aracilig1 ile postsnaptik membran harabiyeti ve antikorlarin capraz
baglanmasi yolu ile reseptorleri azalttigi bilinmekte, ancak otoimmiin yanitin nasil basladigi
bilinmemektedir. Hastali§in giincel tedavisi ise semptomlar1 gidermeye yonelik olup, diisiik
yan etki profilli ve daha spesifik etki mekanizmali tedavi yaklasimlarina ihtiya¢ bulunmaktadir.
Bu calismada, inflamazom kompleksinde yer alan genler ile hastaliktaki inflamatuvar yanit
arasindaki iliskinin belirlenmesi hedeflenmistir.

C57BL/6 fareler MG hastaligina 6zgii antijen olarak torpedo AchR ve adjuvan olarak Freund's
Complete Adjuvant(CFA) ile birer ay ara ile li¢ defa immiinize edilerek deneysel otoimmdiin
Myastenia Gravis (DOMG) olusturuldu. immiinizasyon énce kuyruk kani alindi ve seumda
AchR’ye kars1 gelisen total IgG diizeyleri ELISA yontemiyle belirlendi. Lenf nodu hiicreleri
izole edilerek caspase-1, NLRP3, IL-1B, P2X7R ve Akt-1 gen ekspresyonu seviyeleri RT-PCR
ile belirlendi.

Farelerin kas zaafi, klinik skorlama, asma ve motor aktivite testleri ile degerlendirildi. Serum
anti-AChR Ig izotip seviyeleri ELISA ile belirlendi. Serumda AchR’ye kars1 antikor gelistiren
fareler hasta grubuna dahil edildi. DOMG grubundaki fareler, CFA ile immiinize edilen kontrol
grubu fareleri ile kiyaslandiginda caspase-1, NLRP3 ve P2X7R gen ekspresyonlarinda artma,
Akt-1 de ise azalma gozlendi. Buna karsilik IL-1B’da DOMG grubundaki artis anlamli idi (p=
0,01). Serum antikor diizeyleri ve gen ekspresyon seviyeleri arasinda ise korelasyon
saptanmadi.

Gen ekspresyonunda anlamliliga ulasmayan farkliliklar ¢alismaya dahil edilen fare sayisinin
azligindan kaynaklanmaktadir. Ancak ozellikle IL-1B ekspresyon diizeyindeki anlamli artis
inflamasyon yanitinin 6nemine isaret etmektedir. Bu ¢alismanin, inflamazom komplekslerinin
MG patogenezindeki oneminin belirlenmesine olanak saglayacagi ve inflamazom temelli tedavi
yontemlerinin saptanmasina katkida bulunacag diistiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: MiYASTENIA GRAVIS, INFLAMAZOM, DOMG
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P-026 - DETERMINATION OF IL-28B POLYMORPHISM AND IL-28B SERUM
LEVELS IN TURKISH PATIENTS WITH HEPATITIS B AND HEPATITIS C

Zeynep KOC!, Esra TUG?, Isil FIDAN!,

'Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD, ?Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
T1ibbi Genetik AD,

It is important to determine the factors that lead to chronicity in hepatitis B virus (HBV) and
hepatitis C virus (HCV) infection so that we can take measures to prevent chronic infection. In
this study, we aimed to investigate the frequency of Interleukin-28B (IL-28B) rs12979860,
r$8099917 and rs12980275 single nucleotide polymorphisms (SNP) and to detect IL.-28B serum
levels among Turkish patients with HBV and HCV infection

KEYWORDS: IL-28B POLYMORPHISM, HEPATITIS B, HEPATITIS C
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P-027 - DIYABETIK VE DiYABETIK OLMAYAN AKUT iSKEMIK INMEDE
SERUM TOTAL ANTIOKSIiDAN AND TOTAL OKSIDAN DUZEYLERININ
INCELENMESI

Zeliha YILDIRIM!, Hiilya CICEK!, Maksat YAZJANOV', Sirma GEYIiK!,

!Gaziantep Universitesi,

Cesitli faktorlere bagli olarak doku hasar1 sirasinda olugan serbest radikaller, organizmada tiim
organ ve dokular icin tehlikeli olan oksidatif stres olusturur. Serbest radikaller, niikleik asit,
lipid ve DNA'da degisikliklere, protein ve hiicre yapisinin bozulmasina ve enzim tepkilerinin
degismesine neden olur. Total Antioksidan Durumun (TAS) ve Toplam Oksidatif Durumun
(TOS) belirlenmesi, oksidatif hasar1 ve serbest radikallere kars1 viicudun savunmasini anlamak
icin yararl belirteglerdir. Bazi calismalar oksidatif stresin inme ve diyabet ile iligkili oldugunu
gostermistir. Calismamizin amaci akut iskemik inmede oksidatif-antioksidatif durumun
arastirtlmasidir.

Bu vaka-kontrol ¢alismasina yasamlarinda ilk kez inme gegiren 50 hasta ve 30 saglikli kontrol
olmak {izere toplam 80 birey dahil edildi 50 inme hastas1 kendi i¢inde 27 diabetik ve 23 non-
diyabetik olarak iki gruba ayrildi. Serum TAS ve TOS seviyeleri ticari kitler kullanilarak
Ol¢iildii.Serum TAS degerleri diyabetik inmeli olgularda 1.68 = 0.29 mmol / 1, diabetik olmayan
inme olgularinda 1.72 = 0.33 mmol / I ve kontrol grubunda 2.04 + 0.22 mmol / 1 olarak 6l¢iildii
(p <0.01). Serum TOS degerleri diyabetik inme olgularinda 33.08 + 20.95 mmol / 1, diabetik
olmayan inme olgularinda 23.98 + 18.34 mmol / 1 ve kontrol grubunda 9.26 + 4.17 mmol / 1
olarak 6l¢iildii (p <0.01). Iskemik inme geciren hastalarla kontroller karsilastirildiginda Serum
TAS diizeyleri seviyeleri iskemik inme geciren hastalarda kontrollere gére anlamli olarak diisiik
ve TOS diizeyleri ise anlaml1 derecede yiiksek bulundu. Ayrica diabetik hastalar diger gruplarla
karsilagtirildiginda daha diisiik TAS diizeylerine ve daha yliksek TOS seviyelerine sahipti (p
<0.01).

Iskemik inme gegiren hastalarda, kanitlanmis bir risk faktdrii olan diabetes mellitus ve oksidatif
stres arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir. Bu calismada diyabetik iskemik inmeli
hastalarin oksidatif strese diyabetik olmayan iskemik inmeli hastalara gére daha fazla maruz
kalma riski oldugu sonucuna varilabilir.

ANAHTAR KELIMELER: TOTAL ANTIOKSIDAN DURUM, TOTAL OKSIDAN
DURUM, ISKEMIK INME, OKSIDATIF STRES, DIABETES MELLITUS
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P-028 - FIBROMYALJi SENDROMUNDA (FMS) MTHFR GEN
POLIMORFIZMIiNIN HASTALIK AIiLE OYKUSU iLE BIiRLIKTELiGININ
DEGERLENDIRILMESI

Koksal DEVECI!, Hiilya DEVECI?, Dd 3,

!Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyokimya AD, TOKAT, *Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi FTR AD, TOKAT,

Fibromiyalji sendromu (FMS); etyolojisi tam olarak bilinmeyen, kronik yaygin agri ile
karakterize, genellikle yorgunluk, uyku problemleri, kognitif bozukluklar ve somatik
yakinmalarin eslik ettigi, fizik muayenede palpasyonla agrili hassas noktalarin saptandigi,
spesifik laboratuvar bulgunun olmadigi bir klinik tablodur. Hastalia yol acan nedenler
multifaktoriyeldir. Genetik yatkinligi olan bireylerde; ¢evresel, immiinolojik, travmatik,
hormonal faktdrler, santral ve periferik sensitizasyon FMS olusumunu tetiklemektedir. FMS
aile Oykiisii olanlarda daha fazla goriilmektedir. Metilentetrahidrofolatrediiktaz (MTHFR)
enzimi, folat metabolizmasinda 6nemli bir enzimdir. MTHFR C677T polimorfizminde,
MTHFR enzimini kodlayan gende 677. niikleotid olan C (Sitozin)’nin —T (Timin)’ye degisimi
sonucu ortaya ¢ikan bir nokta mutasyonu vardir. Biz ¢alismamizda, aile dykiisii olan FMS lu
hastalarda klinik durumlar1 ile birlikte MTHFR enzimi gen polimorfizminin (C677T)
arasindaki iliskiyi arastirdik.

Calismaya FMS tanis1 konan 50 hasta ve kontrol grubu olarak saglikli 35 birey dahil edildi.
Hastalarin ve kontrol grubu bireylerin MTHFR C677T polimorfizmi real time- PCR yontemi
ile bakilip homozigot mutant, heterozigot mutant ve homozigot normal olarak 3 gruba ayrildi.
Hasta grubun klinik degerlendirmesinde Viziiel Analog Agr1 Skalas1 (VAS), Back depresyon
olgegi (BDO), hassas nokta sayisi, SF-36 ve fibromyalji etki sorgulamasi (FES) kullamildu.

Hasta grubundaki bireylerin 15 (%30) deaile Oykiisii vardi. Aile Oykiisii olan hastalarin
7(%46,7)’de heterozigot mutant, 6(%40) ‘da homozigot mutant, 2 (%13)’de homozigot normal
genotip vardi (p<0.05). Aile Oykiisii olmayan 35 (%70) hastada, 14(%40)’de heterozigot
mutant, 5(%14,3) ‘da homozigot mutant, 16 (%45,7)’de homozigot normal genotip vardi
(p<0.05). Kontrol grubundaki bireylerin 10 (%31,3)’da heterozigot mutant, 22 (%68,8) ’de
homozigot normal genotip vardi (p>0.05). Kontrol grubundaki bireylerin hi¢birinde homozigot
mutant genotip bulunamadi. Heterozigot mutant hasta grubu bireylerin hassas nokta sayisi,
VAS agri, BDO,FES ve SF-36 degerlerini diger genotipik gruplarm degerleri ile
karsilagtirdigimizda ise anlamli bir farklilik bulamadik (p>0.05).

Calismamizin sonuglar1 bize FMS’ lu bireylerde, hastalik aile dykiisii olanlarda MTHR C677T
homozigot mutant genotipinin daha sik goriildiiglinii fakat bu genotipin hastaligin kilnik
durumuyla iliskili olmadigin1 gésterdi.

ANAHTARKELIMELER:FIBROMIYALJISENDROMU,METILENTETRAHIDROFOLA
TREDUKTAZ, POLIMORFiZM
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P-029 - GENETIK VE GENOMIiK SAGLIK HiZMETLERINDE HEMSIRELERIN
ROLU

HAMZA MALIK OKUYAN!, CANAN BiRIMOGLU OKUYAN!,

'"HATAY MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI,

Genetik, genomik ve farmakogenomik alanindaki gelismeler Kanser, Marfan sendromu, Orak
Hiicre Anemisi gibi genetik hastaliklarin tedavisinde énemli rol oynamaktadir. Insan genom
projesinin 2003 yilinda tamamlanmasindan sonra hemsirelerin genetik bilgiyi anlama ihtiyaci
giderek daha fazla ilgi ¢ekti ve glinlimiizde, genetik hemsireligin tiim yonlerinin bir parcasi
haline geldi. Bu ¢aligma genetik ve genomik saglik bakiminda hemsirelerin potansiyel roliine
odaklanmaktadir.

Genetik ve genom saglik hizmetlerinde hemsireligin potansiyel rolii iizerine bir PUBMED
literatiir taramasi yaptik.

Kanser ve Kardiyovaskiiler hastaliklar gibi hastaliklarin tedavisinin farmakogenomigindeki son
gelismeler genetik baglantiya vurgu yapmaktadir. Bu nedenle, giincel tedavilerde anormalligin
genetik yonii hedeflenmektedir. Ayrica, hemsireler hastalarin bakim ve tedavilerinde biiyiik bir
etkiye sahip olduklarindan onlarin genetik faktorlerden etkilenen tedavi kosullar1 hakkinda bilgi
sahibi olmalar1 gerekmektedir. Hemsireler bir genetik mutasyona spesifik tedavi konusunda
hastalara veya hasta yakinlarma egitim verdiklerinde tedaviye katki saglayabilirler. Bu
uygulamanin bir 6rnegi olarak, Marfan sendromu FBN1 geninin mutasyonunun neden oldugu
otozomal dominant bir hastaliktir. Hemsireler, bir hastanin bu sendromu hakkindaki bilgisini
degerlendirerek ve kalitim paterni ile tedavi planmini aciklayarak genetik yeterliliklerini
gosterebilir. Genetik testlerin gelistirilmesi ve ilaclarin genetik degisiklikleri hedeflemesi gibi
durumlar kritik bakim hemsirelerini hasta ve hasta yakinlariyla genetik ve genomik hakkinda
bilgileri paylasmasini zorunlu kilmaktadir. Bu ayn1 zamanda, hemsirelerin egitimci gibi islev
gorerek hastalarin tedavi planin arkasindaki genetik bilimi anlamalarina yardimer olur.

Sonu¢ olarak, kritik bakim hemsireliginde genetik gitgide daha 6nemli hale gelmektedir.
Hastaligin tedavisi, tanimlanmasi ve onlenmesinde en iyi uygulamalar1 saglayabilmek i¢in
genetik ve genomik alaninda tiim hemsirelerin yetistirilmesi onemli bir ihtiyagtir.

ANAHTAR KELIMELER: GENETIK, GENOMIK, HEMSIRELIK
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P-030 - KIiTIN MOLEKULU TESTOSTERON VE PROGESTERON VARLIGINDA
KORYOALLANTOIK MEMBRAN MODELINDE ANJiYOGENEZi ARTTIRIR

Ezgi Irem SAq}LAMl, layda Ceren KUTLU!, Orhan Erdem HéBERAL‘, Mehmet
YUKSEKKAYA', Ozgiir KILICARSLAN?, Sefik GURANZ,

'Bagkent Universitesi, Mihendislik Fakiiltesi, Biyomedikal Miihendislik Program,
ANKARA-TURKIYE, *SBU, Giilhane Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD. ANKARA-
TURKIYE,

Anjiyogenez daha 6nce var olan damarlara yeni kan damar1 olusturma stirecidir. Erigkinlerde
anjiyogenez sadece patolojik durumlarda aktiflenir. Kitin doku miihendisligi ¢alismalarinda
doku iskelesi (scaffold) teknolojisinde kullanilan organik bir molekiildiir. Testosteron ve
progesteron gibi biiyiime hormonlar1 doku iskelesi yapiminda anjiyogenezi arttirmak icin
siklikla kullanilmaktadir. Literatiirde kitin/testosteron/progesteronun ajiyogenik rolii ile ilgili
makale yoktur. Bu ¢aligmada kitinin olas1 anjiyogenik rolii bulunmaya calisilmistir.

Calismada kullanilan kitin laboratuarimizda karides kabuklarindan elde edilmistir.
Kitin/testosteron/progesteronun anjiyogenik etkisi pili¢ embriyo koryoallontoik membran
(CAM) modelinde arastirilmistir. Bu amagla alt1 farkli ¢alisma gurubu olusturulmustur (kontrol
grubu-Grup 1, testosteron uygulanan gurup-Grup 2, progesteron uygulanan grup-Grup 3,
kitin/testosteron uygulanan grup-Grup 4, kitin/progesteron uygulanan grup-Grup 3,
kitin/testosteron/progesteron uygulanan grup-Grup 6). Calismamizda hormonlar farkl
konsantrasyonlarda uygulanmistir. Tim c¢alisma gruplarinda “‘anjiyogenez farklanma
sonuglarinin toplam1™ (total differentiation score of angiogenesis-TDSA) saptanarak secilen
molekiillerin anjiyogenik rolii bulunmustur. Bu islemlerde Knighton' 1n protokolii
uygulanmistir.

TDSA degerleri testosterone uygulanan grupta 6+0.1, progesteron uygulanan grupta 5+0.2,
kitin/testosteron uygulanan grupta 7+0.1, kitin/progesteron uygulanan grupta 5+0.1,
kitin/testosteron/progesteron uygulanan grupta 7+0.1 olarak bulunmustur. Tim c¢alisma
gruplarinda saptanan TDSA degerleri istatistiksel olarak anlamlidir. Bu sonuglar kitinin
testosteron ve progesteron varliginda anjiyogenik roliinii ortaya koymaktadir (p<0.05).

Sonuglarimiz testosteron ve progesteron ile beraber kitinin anjiyogenezi arttirict roliinii
desteklemektedir. Kitin, testosteron ve progesteron beraberce doku iskelesi teknolojisinde

kullanilabilir.

ANAHTAR KELIMELER: KITIN, TESTOSTERON, PROGESTERON,
KOROALLANTOIK MEMBRAN, ANJIYOGENEZ.
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P-031 - KORONER ARTER HASTALARINDA VDBP, VDR MUTASYONLARININ
VE DiGER RiSK FAKTORLERININ STENT TROMBOZU OLUSUMUNA ETKIiSi

Deniz KIRAC', Aysun ERDEM?, Hazal GEZMIS?, Kemal YESILCIMEN?, Elif Cigdem
ALTUNOKY, Turgay ISBIR!,

"Yeditepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji AD., istanbul, Tiirkiye, >Dr. Siyami
Ersek Gogiis Kalp Ve Damar Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Boliimii,
Istanbul, Tiirkiye, *Yeditepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD.Istanbul,
Tiirkiye, *Yeditepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik AD., Istanbul, Tiirkiye,

Koroner arter hastaligi (KAH), koroner arterlerdeki yapisal ve fonksiyonel degisikler sonucu
iskemi veya plak riiptiirii goriilebilen ve endotelyal fonksiyon bozukluguyla yakindan iligkili
oldugu bilinen olduk¢a yaygin bir hastaliktir. Bazt KAH hastalarinda stent takilmasini takiben
stent trombozu gozlendigi tespit edilmistir. D vitamini eksikligi ve D vitamini metabolizmasi
ile iliskili genlerdeki bazi mutasyonlarin bir¢ok hastalik ile iligkili oldugu belirlendiginden ST
olusumunda da ayn1 faktorlerin etkili olabilecegi diisliniilmektedir. Dolayisiyla bu ¢aligmada
KAH hastalarinda stent takilmasini takiben ST olusumuna etki ettigi diisiiniilen D vitamini
seviyesi, vitamin D reseptorii (VDR), vitamin D baglayici protein (VDBP) gen mutasyonlart ve
diger risk faktorleri ile ST olusumu arasindaki iliskinin arastirilmast hedeflenmistir.

Calismaya stent takilan 73 KAH hastast dahil edilmistir. ST gozlenen 37 kisi hasta grubunu,
tromboz gozlenmeyen 36 kisi ise kontrol grubunu olusturmustur. Hastalardan alinan kanlardan
DNA izolasyonu yapilmistir. Vitamin D reseptor (VDR) genindeki rs2228570 ve rs1544410
mutasyonlari ile vitamin D baglayici protein (VDBP) genindeki rs4588 ve rs7041 mutasyonlari
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile incelenmistir. D vitamini, lipit
seviyeleri vb. gibi biyokimyasal analizler uygun kitler kullanilarak 6l¢lilmiistiir. Elde edilen
sonuglar istatistiksel yontemler kullanilarak degerlendirilmistir.

Hasta grubunda VDBP genindeki rs4588 mutasyonunu homozigot ya da heterozigot olarak
tasiyan bireylerin sayis1 anlamli diizeyde ytliksek bulunmustur (p=0,027). Hasta grubunda D
vitamini diizeyi ve hemoglobin seviyesi anlamli diizeyde diisiik; D vitamini eksikligi olmasi
durumu, C reaktif protein seviyesi, sigara igme hikayesi, hipertansiyon olmasi durumu ve KAH
olma hikayesi ise anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Ek olarak diyabet hastalig
olan bireylerde VDR genindeki rs1544410 mutasyonunun olmasi durumu istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,035). Hb1Ac ile rs1544410 mutasyonu arasinda da
genotip dagilimlart agisindan anlamliliklar tespit edilmistir (p<0,05).

D vitamini metabolizmasinda gorev alan VDBP genindeki rs4588 mutasyonunun, bireylerdeki
D vitamini eksikliginin ve diger bazi risk faktorlerinin, ST olusumuna neden olabilecegi
diistiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: KAH, STENT TROMBOZU, VDR, VDBP, D VITAMINI
EKSIKLIGI
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P-032 - KRONIK VENOZ YETERSIZLiGi OLAN HASTALARIN KAN
DOLASIMINDAKI MIRNA IFADE DUZEYLERI

Esra KAYNAK!, Cenk Eray YILDIZ2, Nadir AYGUTALP?, Evrim KOMURCU-
BAYRAK],

'{stanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Genetik Anabilim Dal,

Istanbul, Tiirkiye, 2. Istanbul Universitesi Cerrahpasa, Kardiyoloji Enstitiisii, Kalp Ve Damar

Cerrahisi Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye, *Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Kalp Ve
Damar Cerrahisi, istanbul, Tiirkiye,

Giris ve Amag: Kronik venoz yetersizlik (KVY), alt ekstremite venlerinde patolojik kapak
yetersizligi veya vendz tikaniklik nedeniyle vendz hipertansiyona bagl gelisen, kramp, kasinti,
deri degisiklikleri, vendz iilser gibi ¢esitli semptomlar1 bulunan yaygin bir saglik problemidir.
Kapaklarin disfonksiyonunda, damarda reflii ger¢eklesir ve bu vendz hipertansiyona neden olan
vendz basinct arttirir. KVY patogenezi mekanizmalarinin arastirildigi ¢aligmalarda endotelyal
hiicrelerde, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve biiylik safen venlerde, damar tekrar diizenlenmesi,
kolajen metabolizmasi, matriks metalloproteinazlarin regiilasyonunda rol oynayan ¢esitli aday
miRNAlar belirlenmistir. Bu calismada, KVY tanisi olan hastalarin antekiibital ven ve varikoz
safen venlerinden alinan kan ornekleri arasinda karsilagtirma yapilarak, inflamasyon yanit
olusumunda ve diizenlenmesinde etkili olan miR-155 ve miR-146a’nin ifade diizeyleri {izerine
etkisinin belirlenmesi amaclandi.

Yontem: KVY tanili, orta ve ciddi semptomlar1 olan, yas ortalamas1 45,5+10,6 yil arasinda 22
erkek hastadan, antekiibital ven ve varikoz safen ven igerisinden periferik kan 6rnekleri alindi.
Kontrol grubu olusturmak icin yas ortalamasi 43 +13,5 olan 5 saglikli erkekten antekiibital
venden kan alindi. Tam kandan izole edilen uygun kalite ve miktardaki total RNA’lardan cDNA
sentezlendikten sonra aday miRNA’larin, LC480 cihazinda kantitatif es-zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (qQRT-PCR) ile ifade diizeyleri belirlendi. Istatistiksel analizler i¢in SPSS
programi kullanildu.

Bulgular: Varikoz safen venden alinan kan ile antekiibital venden alinan kandaki miR-155 ve
miR-146a ifade diizeylerinin kontrol grubuna gore artmis oldugu belirlendi (sirasiyla, p=0,028
ve p=0,087). Varikoz kanda antekiibital kana gére miR155 i¢in degismese de miR146a i¢in 1,9
kat ifade diizeyinde artis oldugu tespit edildi. miR-155’nin ifade diizeyleri, kontrolde
ort:1,56£1,11 iken antekiibital kanda ort: 21,83+28,22 ve varikoz kanda ortalama degisim
katsayis1 23,68+43,16 olarak bulundu. miR-164a ifade diizeyleri ise, kontrolde ort: 1,34+1,20
antekiibital kanda ort: 18,89+33,95 ve varik6z kandaki ort: 35,25+109,43 olarak sinirda
anlamlilik oldugu bulundu. Hasta 6rnekleri arasinda miRNA’larin ifade diizeylerinde belirgin
farkliliklar gézlendigi i¢in vaka sayisinin arttirilarak subgrup analizlerinin yapilmasi planlandi.

Sonug: Inflamatuvar yanitlarin olusmasi ve diizenlenmesinde rol alan miRNA’lar, KVY
etyopatogenezinde ve vendz kapak disfonksiyonunda lokal etki gosterebilirler.

ANAHTAR KELIMELER: KRONIK VENOZ YETERSIZLIK, VARIKOZ VEN,
MIKRORNA, EKSPRESYON DUZEYI

194



P-033 - MENOPOZ OLGULARINDAKI SICAK BASMASININ EPIGENETIK
DEGISIKLIKLER ILE ILISKISININ ARASTIRILMASI

Rasime KALKAN!, Muhammed A ALTARDA!, Ozgiir TOSUN!, Pinar TULAY!,

"Yakin Dogu Universitesi,

Menopozal gecis doneminde Gstrojen hormonunun seviyesinin azalmasi beraberinde bir takim
hormonal ve fizyolojik degisiklikleri de getirmektedir. Sicak basmasi, Gstrojen diizeyindeki
azalma ve Luteinize Hormon’un (LH) aniden yiikselmesiyle birlikte, viicut yiizeyinde 1s1
artisgininin olmasidir. Literatiirde sicak basmasi ile RANKL ekspresyonunun iliskisi fare
deneyleri ile gosterilmitir. Bu ¢alismada mevcut literatiir bilgisi ile ilk kez, RANKL ve FSHR
promotor metilasyonlarinin menopoz dénemindeki sicak basmasi arasinda iliski olup olmadigi
arastirilmasi planlanmistir.

Calismamiza 35 post-menopoz ve 30 pre-menopoz olgu dahil edilmis olup DNA izolasyonu
sonrast bisiilfit modifikasyon islemi gerceklestirilmistir. Modifiye 6rnekler daha sonra RANKL
ve FSHR promotor metilasyonlar: belirlenmesi i¢in MS-HRM yontemi ile analiz edilmistir.
Birbirleri ile olan iligkileri Pearson Ki-kare, Fisher Kesin Ki Kare testi kullanilarak
degerlendirilmistir (p<0.05).

Menopoz grubunun yas ortalamasi 56,7 + 4,9 ve kontrol grubunun yas ortalamasi ise 33,5 + 6,9
olarak saptanmistir. RANKL geni toplam 16 post-menopozlu olguda metile, 19 olguda ise
unmetile olarak saptanmistir. Kontrol grubunda ise 10 olguda metile 20 olguda unmetile olarak
saptanmistir. 1ki grup arasinda metilasyon agisindan énemli bir istatiksel fark saptanmamugtir
(p>0.05). RANKL geni metile olan 16 post-menopozal olgunun 12’sinde (%75) sicak basmasi
sikayeti bulunmaktadir. RANKL geni unmetile olan 19 olgunun ise 7 tanesinde (%36,8) sicak
basmasi sikdyeti bildirilmis. 1ki grup arasinda istatiksel olarak dénemli bir fark saptanmustir
(p=0.024). FSHR geni toplam 18 post-menopozlu olguda metile, 17 olguda ise unmetile olarak
saptanmistir. Kontrol grubunda ise 20 olguda metile 10 olguda unmetile olarak saptanmistir.
Iki grup arasinda metilasyon agisindan 6nemli bir istatiksel fark saptanmamustir (p>0.05).
FSHR geni metile olan 18 post-menopozal olgunun 13’iinde (%75) sicak basmasi sikayeti
bulunmaktadir. FSHR geni unmetile olan 17 olgunun ise 6 tanesinde (%35,3) sicak basmasi
sikayeti bildirilmis. Iki grup arasinda istatiksel olarak énemli bir fark saptanmistir (p=0.028).

Literatiirde RANKL ekspresyonunun menopoz donemindeki termoregiilasyon ile iliskili
olabilecegini bildiren fare deneyleri olup yine tek bir makalede homozigot Argl70Gly
mutasyonunun ates yanitinda dengesizlik ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir. Menopoz
doneminde FSH miktarindaki dalgalanmanin bu dénemdeki sicak basmast ile iligkili
olabilecegi ifade edilmektedir yine FSHR genindeki polimorfizm ve mutasyonlarin menstriial
siklusun siiresi, over yetmezligi ile iskili olabilecegi ifade edilmektedir. Bu noktada ¢alismamiz
RANKL ve FSHR genlerinin epigenetik degisikliklerinin termoregiilasyon tizerindeki etkisini
gosteren literatiirdeki ilk ¢aligma olma 6zelligindedir.

ANAHTAR KELIMELER: FSHR, RANKL, MENOPOZ, ATES BASMASI, EPIGENETIK
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P-034 - OSTEOARTRIT’TE EPiGENETIK MEKANIZMALAR

HAMZA MALIK OKUYAN!,

'HATAY MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI,

Osteoartrit (OA) en yaygin eklem hastaligidir ve yaslh popiilasyonda fiziksel 6ziirliiliigiin 6nde
gelen nedenidir. OA eklem kikirdaginda dejenerasyon, sinoviyal inflamasyon ve subkondral
kemikte anormal degisikliklerle karakterizedir. OA muazzam bir sosyoekonomik yiike neden
olmaktadir ve onun etiyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Yeni terapotik hedeflerin veya
biyobelirteglerin tanimlanmasi i¢in OA patofizyolojisinin altinda yatan molekiiler
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi gerekmektedir. OA genetik ve gevresel faktorlerin etkili
oldugu kompleks ve multifaktoriyel bir hastaliktir. OA ile iliskili spesifik genlerin ekspresyonu
DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, kodlamayan RNA’lar dahil olmak iizere epigenetik
mekanizmalar ile diizenlenmektedir. Bu ¢alisma, OA patogenezi ile iligkili genlerin epigenetik
mekanizmalarina odaklanmaktadir.

OA’da epigenetik mekanizmalar ile ilgili orijinal makaleleri arastirmak icin PUBMED literatiir
taramasi yapildu.

Yakin zamanda, epigenetik ¢alismalar yeni OA arastirma alan1 olarak gelismistir. Obezite, yas,
cinsiyet, yaralanma gibi OA iligkili risk faktorleri epigenetik mekanizmalari tetiklemektedir.
Bu durum eklem kikirdaginda transkripsiyon faktorlerinin (SOX9, Nfatl), kollajelerin
(COL2A1, COL9Y9A1), sitokinlerin (IL-1B, TNF-o0) ve matriks proteinazlarin (MMP13,
ADAMTS4) anormal gen ekspresyonuna yol acabilir. OA spesifik bu genlerin anormal
ekspresyonu eklem dokularinda (Kikirdak, Sinoviyum, Subkondral kemik) anabolik ve
katabolik dengeyi bozar. Sonucta, eklem homeostazi bozulur ve OA 6nemli bulgusu olarak
kikirdak dejenerasyonu meydana gelir.

OA patogenezi ile iliskili epigenetik ¢alismalardaki son gelismeler OA gelisiminin altinda yatan
hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin daha iy1 anlasilmasina katki saglamaktadir. Ayrica, bu
caligmalar OA tedavisi i¢in yeni potansiyel ilaglarin veya stratejilerin gelistirilmesini tesvik
edecektir.

ANAHTAR KELIMELER: OSTEOARTRIT, EPIGENETIK, DUZENLEME
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P-035 - VDBP, VDR VARYASYONLARI VE D VITAMINI METABOLIZMASI iLE
ILISKILi DIGER FAKTORLER TiP 1 DIYABET HASTALIGI ILE iLISKILI
OLABILIR

Deniz KIRAC', Ceyda DINCER YAZAN?, Hazal GEZMIS?, Ali YAMAN?, Goncagiil
HAKLAR?, Onder SIRIKCI*, Elif Cigdem ALTUNOK?, Oguzhan DEYNELI?,

"Yeditepe Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD., Istanbul, Tiirkiye, 2Marmara
Universitesi, T1p Fakiiltesi, Endokrinoloji Ve Metabolizma Hastaliklar1 BD., Istanbul,
Tiirkiye, *Yeditepe Universitesi, T1p Fakiiltesi, T1bbi Biyoloji AD.Istanbul,
Tiirkiye, “Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya AD., Istanbul, Tiirkiye, Yeditepe
Universitesi, T1p Fakiiltesi, Biyoistatistik AD., Istanbul, Tiirkiye,

Tip 1 diyabet (T1DM) pankreatik beta hiicrelerinin progresif hasar1 sonucunda olusan insiiline
bagimli otoimmun bir hastaliktir. TIDM’nin olusumunda genetik ve cevresel faktorlerin
birlikte etki gosterdigi bilinmektedir. TIDM ile iligkili oldugu diisiiniilen bir diger faktor ise D
vitamini eksikligidir. Bu ¢alismada D vitamini metabolizmasi ile iligkili olan vitamin D
baglayici protein (VDBP) ve vitamin D reseptdr (VDR) genlerindeki mutasyonlar, D vitamini
eksikligi ve diger bazi risk faktorleri ile T1DM arasindaki iligskinin aragtirilmasi hedeflenmistir.

55 T1DM hastast ve 40 saglikli birey calismaya dahil edilmistir. VDR genindeki FokI
(rs2228570) ve Bsml (rs1544410) varyasyonlar1 ile VDBP genindeki rs4588 ve rs7041
varyasyonlart ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (GZ-PZR) ile incelenmistir.
Sonuglar istatistiksel yontemler kullanilarak degerlendirilmistir.

T1DM hastalarinda glukoz, HbAlc, tiroid uyarict hormon (TSH), yiiksek 25[OH]D, serbest D
vitamini, kalsiyum, albumin, log25[OH]D, retinopati, mikroalbiiminiiri degerinin 30
mg/giin’den fazla olmasi1 durumu arasinda istatisiksel olarak anlaml iligki tespit edilmistir. Ek
olarak T1DM hastalarinda FokI’in C alleli ile istatistiksel olarak anlamli bir baglant1 oldugu
belirlenmistir. Risk faktorleri ile mutasyonlar arasindaki iliski incelendiginde VDBP, serbest D
vitamini ve biyoaktif D vitamini diizeyleri ile VDBP genindeki rs7041 varyasyonu; HDL
seviyesi ile VDR genindeki rs2228570 varyasyonu arasinda anlaml iligki tespit edilmistir.

Sonug olarak VDBP, VDR varyasyonlari ve D vitamini metabolizmasi ile iliskili diger faktorler
tip 1 diyabet hastaligi ile iligkili olabililecegi sonucuna varilmistir. TIDM ile iligkili genotip-
fenotip korelasyonunun ortaya ¢ikartilabilmesi i¢in daha kapsamli arastirmalarla daha giivenilir
sonuclarin alinmasi gerektigi diistiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: TiP | DIYABET, D VITAMINI EKSIKLIiGi, VDR, VDBP, GZ-
PZR
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P-036 - MULTIPLE FETAL ANOMALILERI OLAN PRENATAL TANILI MOZAIK
BIR i(20)(Q10) OLGUSU

UMMET ABUR!, OMER SALIH AKAR!, MiGRAQi TOSUN?, ENGIN ALTUNDAG!,
METHIYE GONUL OGUR!,

'ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI TIBBI GENETIK AD, 2°ONDOKUZ MAYIS
UNIVERSITESI KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM AD,

Izokromozom 20q 20. kromozomun kisa kolunun kayb1 ve iki uzun kolun birlesmesiyle olusur.
Prenatal donemde genellikle plasentaya sinirli mosaisizm seklinde goriilir ve nadiren
anomalilerle birlikte seyreder. Literatlirde prenatal donemde anomalileri olan ¢ok az sayida
mozaik 1(20q) olgusu tanimlanmistir. Bu olgularda klinik heterojenite olmakla birlikte diafram
hernisi, ventrikiiler dilatasyon, anoftalmi, fasyal dismorfizm, skalp skarlari, retrobulber kistler,
torakal vertebrada segmentasyon bozukluklari, tek umblikal arter, artrogriposis ve clubfoot
tanimlanmistir. Biz burada FUSG anomalileri olan prenatal tanili nadir bir 1(20q) olgusu
sunuyoruz.

21 yagindaki anne, ilk gebeliginde F-USG’de kistik higroma ve ITT de trizomi 18 riski 1/50
olmas1 endikasyonu ile amniosentez yapilmasi ilizerine bagvurdu. 22+3 haftalik detayli F-
USG’de kisa boyun, kistik higroma, hiperekojen barsak, alt torakal hemivertebra, sol
izomerizm ve komplet AVSD gozlendi. Ayrica vena cava inferior izlenemedi ve mide orta hatta
dogru itilmisti. Tek umblikal arter vardi.

Amniyosentez ~ sitogenetik  analizinde  fetuste  1iki  ayrt  kiiltirde = mozaik
46,XY[6]/46,XY,1(20)(q10)[34] saptandi. Hem Kkiiltiire edilmemis hem de kiiltiire edilmis
amniyon hiicreleri ile yapilan FISH analizleri ile de 1(20q) mozaisizmi dogrulandi. Hasta ve
esinden yapilan karyotip analizi normaldi. Hastaya kordosentez Onerildi ancak hasta kabul
etmedi ve gebeligin devamini istedi. 34 haftalikken dis merkezde dogan bebegin 1 ay yogun
bakimda yatip, excitus oldugu 6grenildi.

Prenatal donemde saptanan 1(20)(q10) mozaisizmi ¢ok nadir goriilmektedir. Hastalarin ¢cogu
plasental mosaismden (pseudomosaik) kaynaklanmakta, herhangi bir anomali tespit
edilememekte ve normal olarak dogmaktadir. Sadece gergek mosaik nadir olgularda fetal
anomaliler saptanmistir. Bizim olgumuzda da goriilen kistik higroma, torakal hemivertebra ve
tek umblikal arter 1(20q) da iyi tanimlanan anomalilerdendir. Ancak olgumuzda daha &nce
literatiirde tanimlanmamis olan kalp anomalisi ve sol izomerizm olmasi dikkat g¢ekiciydi.
Prenatal donemde saptanan mozaik 1(20)(q10) konusunda dikkatli olunmali plasental
mosaismden ayirt edilmeli ve FUSG ile anomaliler acisindan takip edilmelidir. Bu olgularda
kordosentez veya tekrar amniosentez onerilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: MULTIPLE FETAL ANOMALI, iZOKROMOZOM 20Q, SOL
[ZOMERIZM
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P-037 - PRENATAL DONEMDE SAPTANAN 48,XXYY SENDROMLU OLGU

Esra TUG!, Halis OZDEMIR?, Hilal Esmanur YILDIZ!, Deniz KARCAALTINCABA?,

!Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, 2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadmn
Hastaliklar1 Ve Dogum AD,

Fetal ultrasonografide (USG) tek umblikal arter saptanmasi ve maternal anksiyete varligi
nedeniyle 19 hafta 3 giinliik gebeye (G3P1A1) amniyosentez yapildiktan sonra direkt amniyon
hiicre preparasyonunun Floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizinde -cinsiyet
kromozomlarina ait andploid sinyal tespit edildi.

Amniyositlerin uzun dénem doku kiiltiirii sonrasinda yapilan konvansiyonel sitogenetik
analizde belirlenen 48,XXY'Y karyotipi ile de FISH sonucu teyit edildi. Sendrom hakkinda bilgi
ve genetik danismanlik verilen aile beklenen agir noropsikiyatrik bulgular nedeniyle gebeligin
terminasyonunu istedi.

Yenidoganda 1/18.000-50.000 siklikla goriilen 48,XXYY sendromu, spesifik fetal USG
bulgulari olmamasi nedeniyle nadiren prenatal donemde tan1 almaktadir. Nonspesifik minor
dismorfik bulgularin yani sira konjenital kalp defektleri ve iskelet anomalilerinin de eslik
edebildigi bu sendrom ge¢miste Klinefelter sendromunun varyanti olarak benimsenmis olmakla
birlikte, glinlimiizde anksiyete, agressivite, agir mental retardasyon ve daha uzun boylu olmalari
ile Klinefelter sendromundan ayr1 bir sendrom olarak tanimlanmistir. Literatiirde bugiine kadar
dort prenatal olgu tanimlanmis olup, andploidiler agisindan spesifik bulgusu olmayan fetiislerde
mindr USG bulgular1 varliginda prenatal tan1 endikasyonunun gézden gecirilmesi olgumuzun
sunumu agisindan degerli oldugunu gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: 48XXYY SENDROMU; PRENATAL TANI; TEK
UMBLIKAL ARTER
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P-038 - SPERMATOGONYAL KOK HUCRE BELIRTECI OLAN ITGA6’NIN
SPERMATOGENEZ DEFEKTLERI ILE ILISKiSININ ARASTIRILMASI

O.SENA AYDOS', YUNUS YUKSELTEN?, ASUMAN SUNGUROGLU', KAAN
AYDOS?,

TANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI BIiYOLOJI AD, Y GEN
BIYOTEKNOLOJI ARGE DAN VE SAG.HIZ. LD. STI, SANKARA UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI UROLOJI AD,

Integrinler kalsiyum bagimli hiicre-hiicre ve hiicre-matriks interaksiyonunu saglayan yiizey
membran reseptorleri olarak gorev yapan ekstraseliiler matriks ile intraseliiler ortam arasinda
integrasyonu saglayan hiicre yiizey glikoproteinleridir. Spermatogonyal kok hiicre (SKH)’lerin
bazal laminanin lamininine baglantisi, SKH yiizeyinde bulunan glikoprotein reseptorleri
(integrinler) ile gerceklesir. Integrinu6 (ITGA6) ve integrinBl (ITGB1) reseptorlerinin,
laminine baglandig1 bilinmektedir. Bu reseptorlerin hiicrelerin ¢ogalmasi, farklilagmasi, hayatta
kalmas1 ve migrasyonu icin gerekli oldugu bildirilmistir. Calismamizda, spermatogenez
stirecindeki etkisini incelemek {izere spermatogenez defekti olan non-obstruktif azoopermi
(NOA) tanis1 almis bireylerin testis dokusunda, spermatogonyal kok hiicre belirteci olan
ITGA6 nin ekspresyonunu hem gen hem de protein diizeyinde incelemeyi amagladik

Gen ekspresyonlart ve protein ifadeleri sirasiyla qPCR ve Western blot analizleri ile
degerlendirildi. NOA grubu hipospermatogenez (HS), maturasyon arresti (MA) ve Sertoli Cell
Only sendromu (SCO) olmak {izere 3 alt grup i¢cermekte idi. Tiim hasta gruplar1 kontrol (OA
n=10 ) grubuna gore kiyaslandi.

ITGAG6 gen ifadesi HS (n=20) ve MA (n=20) grubunda sirasiyla 0.65+0.15 ve 0.22+0.03 kat
azaldig1 gosterildi (p<0.05). SCO grubunda (n=20) ITGA6 gen ifadesinin 1.67+0.37 kat arttig1
gosterildi. ITGAG6 protein ifadesi HP grubunda (n=5) 0.7040.18 kat azaliyorken, MA (n=5) ve
SCO (n=5) grubunda 2.18+0.87 (p <0.05) ve 1.21£0.11, (p> 0.05) kat artt181 tespit edildi.

Bircok ¢aligmada ITGAG6 bir yiizey belirteci olarak insan spermatogonia purifikasyonunda
kullanilmaktadir. Sonuglarimiz, ITGA6 geninin NOA‘l1 hastalarda farkli ifade edildigini
gosterdi ve ITGA6 genindeki anlamli diisiikliigiin, sik1 baglant1 dinamizmini etkilemesi sonucu
spermatogenez defektleri ile iligkili olabilecegi, bunun yaninda anlamli artiglarin ise
ITGB1/ITGA6 kompleksi sonucu hiicrelerde NF-KB ve caspase-3 bagimli apoptoz yolaginin
aktivasyonu ile germ hiicre 6ltimleri araciligiyla germ hiicre aplazilerine neden olabilecegini
diistindiirdii. Hasta sayilarmin arttirilarak protein ifade seviyelerine bakilmasi planlanlandi.
Elde edilen sonuglar spermatogenez defektlerinin nedenlerinin anlasilmasina ve
spermatogonial kok hiicre tedavilerinin gelistirilmesinde yardimcr olabilme kapasitesine
sahiptir.

ANAHTAR KELIMELER: SPERMATOGONYAL KOK HUCRE, ITGA6, NON-
OBSTRUKTIF AZOOSPERMI, ERKEK INFERTILITESI
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P-039 - TEKRARLAYAN FETAL KAYIPLI, 46,XX,T(2;6)(Q33;P25) KARYOTIPLI
BiR OLGU VE ONUN TROMBOFILi PANELI

Hiiseyin YUCE!, Recep EROZ2, Betiil TURAN?, Mustafa DOGAN?,

'DDiizce Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Diizce, *Diizce
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Diizce, *Uzce Universitesi, T1p
Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Anabilim Dali, Diizce, “Malatya Egitim Ve Arastirma Hastanesi,

T1bbi Genetik Klinigi, Malatya,

Kromozomal translokasyonlar spontan gebelik kayiplar1 ve anomalili cocuk dogumu agisindan
onemli bir yer isgal etmektedir. Trombofili sikligit TFK (tekrarlayan fetal kayip) goriilen
ailelerde %60’lara kadar ¢ikabilmektedir. TFK ve gebelik komplikasyonlari riski; kromozomal
anomaliler, trombofilik bozukluklar ve antifosfolipid antikorlar nedeniyle gelisen plasental
vaskiiler tromboz tarafindan O6nemli oranda artmaktadir. Olgumuzun periferik kan hiicre
kiiltiirden elde edilen elde edilen metefaz plaklarinda kromozom analizi yapildi. Yine
olgumuzda Real Time PCR yontemiyle faktér V leiden, Faktor II (G20210A), (MTHFR)
(C677T), (MTHFR) (A1298C) mutasyonlart ve RFLP yontemi ile PAI(4G/5G) ve Faktor V
Cambridge (G1091C) mutasyonlar: taranmistir.

29 yasinda, ailesinde abortus Oykiisii olan kadin olgumuz 3 kez gebe kalmis ve 3 adet intrauterin
fetal ex yasamustir. Ug gebeligi de 7 haftalik iken kaybedilmistir.

Olguya yapilan antikardiyolipin ve lupus antikoagiilan taramasi negatif saptandi. Karyotip
analizinde es1 46,XY, kendisi 46,XX,t(2;6)(q33;p25) karyotipe sahip olup trombofili panelinde
PAI 4G/5G, FVLeiden G1691A ve MTHFR A1298C heterozigot olarak sonuglandi. Ugiincii
abortus materyalinden konvansiyonel sitogenetik analiz yapilmasi planlandi.

Tromboz risk faktorleri ve dengeli translokasyon tasiyiciligi habitiiel abortuslarda oldukg¢a
onemli bir yer almaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: KROMOZOMAL TRANSLOKASYON, TEKRARLAYAN
FETAL KAYIP, TROMBOFILI PANELI
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P-040 - TEKRARLAYAN GEBELIK KAYBI OLGULARINDA KROMOZOM
ANOMALILERININ SIKL1G1

Umut Arda BAYRAKTAR!, Zerrin YILMAZ CELIK!, Feride iffet SAHIN!,

'"BASKENT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI/TIBBI GENETIK ANABILIM DALI,

Ilk i¢ aylik gebelik donemi i¢inde tekrarlayan diisiik 6ykiisii olan olgularimizda konvansiyonel
sitogenetik yontemle belirlenen kromozom bozukluklarinin sikliginin belirlenmesi.

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Boliimii Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezine
2007-2017 yillar1 arasinda tekrarlayan diisiik Oykiisii ile bagvuran 1638 erkek 1786 kadin
toplam 3424 olgunun sitogenetik sonuglar1 geriye doniik olarak degerlendirildi.

Hastalarin 1409’1 ¢iftti, 229 erkek ve 377 kadin olgu tek olarak bagvuruda bulunmustu.
Calismaya katilan erkeklerin yas ortalamasi 34.21+5.81 kadinlarin yas ortalamasi 31.26+5.66
idi. 3424 bireyin 64’iinde (%1.87) kromozom anomalisi saptandi. Kadinlar tek basina
degerlendirildiginde 1786 kadimin 39’unda (%2.18) sitogenetik anomali vardi. Erkeklerde ise
bu oran daha diisiiktii (%1.52). En sik goriilen sitogenetik degisiklik her iki cinste de resiprokal
translokasyondu (%50). Translokasyona en sik ugrayan kromozom 1. kromozomdu (%17.18).
Erkeklerde %12 oraninda fazladan izodisentrik(idic) kromozom varlig1 saptanirken, kadinlarda
bir hastada disentrik (9)oldugu, idic kromozom saptanmadig: belirlendi. ki kadin olguda, iki
(kromozom 1 ve 21) ve ii¢ (kromozom 7, 8 ve 12) kromozomu igeren 4 kirik sonucu olusmus
dengeli kompleks kromozomal yeniden diizenlenme oldugu saptandi. Bu olgulardan birinin
babadan aktarildig1 goriildii. Her iki grupta da 3.(kadin olguda) ve 12. (erkek olguda)
kromozomlar i¢eren inversiyon vardi. Derivatif X kromozomu [der(X)t(X;Y)(p22;p11)SRY-)
tastyicist bir kadin hastanin tani sonrasinda saglikli bir bebeginin oldugu goriildii. Bebegin
karyotipi de normaldi.

Kadin veya erkekte, dengeli kromozom bozuklugu tasiyiciligina bagli olusan dengesiz gametler
onemli oOlgiide gebelik kaybmma neden olmaktadir. Kromozomlarda olusan yeniden
diizenlenmelere bagli gamet olasiliklar1 teorik olarak bilinmesine ragmen ampirik riskler
beklenenden farkli olabilmektedir. Bu nedenle tekrarlayan gebelik kaybi yasayan ciftler genetik
danigma ile bilgilendirilmeli ve sitogenetik analiz i¢in yonlendirilmelidir. Anomali saptanan
ciftlerin takibi, benzer kromozom bozukluklarini tagiyan bireylere ait risklerin daha dogru
belirlenmesi agisindan énemli bir veri olusturabilir.

ANAHTAR KELIMELER: TEKRARLI GEBELIK KAYBI, KROMOZOMAL ANOMALI
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P-041 - 1. KROMOZOMDA ARRAY-CGH ANALIZi SONUCUNDA SAPTANAN
KOPYA SAYISI DEGiSIKLIKLERININ FENOTIP iLE iLISKIiLENDIRILMESI

Emine ikbal ATLI,

Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi,

Bu calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’na 2015-2018
yillar1 arasinda bagvuran ve farkli endikasyonlarla periferik kan ve amniyosentez materyalinden
arrayCGH analizi yapilan 605 hasta arasindan “1.kromozoma ait farkli genomik biiytikliiklerde
kopya sayist degisiklikleri saptanan” olgularin derlemesidir.

Bu ¢alismaya prenatal USG’de anomal bulgular saptanan hamileler ve dismorfik bulgulari olan
hastalar (ebeveynleri ile birlikte) dahil edilmistir. Hastalarin klinik bulgular1 dahilinde olgulara
karyotip analizleri yapilmistir. Degerlendirilen karyotipler sonucunda hastalarin klinikleri ile
iligkilendirilebilecek kopya sayisi degisikliklerinin tespiti i¢in SNP+CNV array (single
nucleotide polymorphism,copy number variation) yontemi kullanilmistir. Bu teknikte
kullanilan mikrodizin ¢ipleri DNA dizileri arasindaki tek niikleotid farkliliklarina 6zgiin
problarin diizenlenmesi ile olusturulmustur. SNP arrayler, polimorfik alele 6zgiin prob
kullanilarak hazirlandigindan kopya sayis1 degisikliklerini saptamanin yani sira genotipleme ve
UPD tespitine de olanak saglamaktadir. Array temelli yontemler konvansiyonel sitogenetik
yontemlerden ve FISH analizlerinden daha yiiksek ¢oziiniirliikte analiz olanag saglamaktadir.
Bazi merkezlerde kromozomal anomalilerin tespitinde ilk basamak tani yontemi olarak
kullanilmaya baglanmistir.

Hastalarimizin array uygulamalarinda SurePrint G3 4x180K Human Kit (Agilent Technologies,
Santa Clara, CA, USA), ve slayt taramalarinda Agilent Feature Extraction software
kullanilmigtir. Elde edilen datalar human genome reference sequence hgl9 ile karsilastirma
yapilarak analiz edilmistir.

Farkli klinik tablolarla poliklinigimize bagvuran tiim hastalarda (605 hasta) ArrayCGH
analizleri sonucunda 13 hastada 1.kromozomun p ve q kollarina ait farkli biiytikliiklerde kopya
sayist degisiklikleri saptanmigstir

ANAHTAR KELIMELER: KROMOZOM, ARRAY-CGH, FENOTIP, DISMORFOLOJ{
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P-042 - 15Q11.2 MIKRODELESYONU OLAN BiR OLGU: NORAL
HASTALIKLARA YATKINLIK LOKUSUNU YORUMLAMA

Sule ALTINER!, Alper Han CEBIi2,

'Trabzon Kanuni Egitim Ve Arastirma Hastanesi, 2Karadeniz Teknik Universitesi T1p
Fakiiltesi,

15. kromozomun uzun kolunun proksimali segmental duplikasyonlar agisindan zengindir ve bu
bolgede bes kirilma noktasi tanimlanmustir. 15q11.2 mikrodelesyonu (OMIM#615656) birinci
ve ikinci kirilma noktalar1 arasinda bulunmaktadir. Del15q11.2 norogelisimsel bozukluklara
risk yaratan kopya sayis1 degisikliklerinden biridir. Ayrica, bazi hastalarda klinige konjenital
kalp hastaliklar1 ve obezitenin de eslik ettigi gosterilmistir. Delesyon siklikla fenotipik olarak
normal olan ebeveynden aktarilir. Penetrans azligi ve ekspresyon farkliligr dell5q11.2 i¢in
karakteristiktir. Fenotipik ¢esitlilik genetik danismanlik siirecinde giicliik yaratir (Vanlerberghe
et al.,, 2015; Wolf et al., 2013). Bu sunumun amaci ndral hastaliklara yatkinlik bolgelerini
yorumlama ve genetik danismanlik siireclerini del15ql1.2 saptanan bir vaka {izerinden
tartigmaktir.

Orta diizey entelektiiel yetersizlik ve obezitesi nedeniyle 8 yasindaki bir hastada genetik
etiyoloji arastirildu.

Prader Willi-Angelman Sendromu bdlgesi metilasyon paterni normal iken, microarray analizi
ile (Affymetrix CytoScan 750K) kromozom 15q11.2 bdlgesinde 908 kb’lik kayip saptandi.
Ebeveynlere detayli genetik danismanlik verildi. Ayn1 bdélgenin RT-PCR ile dogrulanmasi ve
daha sonra ebeveynlerde microarray analizi planlandi.

Del15q11.2 noral hastaliklara yatkinlik bolgesi, yani ¢esitli ndrogelisimsel bozukluklar i¢in risk
faktorii olarak tanimlanmistir. Fenotipik cesitlilik genetik damigsmanlik siirecinde giigliik
yaratmaktadir. Cesitli genetik ve cevresel faktorler olasilikla daha agir fenotiplerle iligkilidir.
Detayli 6z ve soy ge¢mis, kalitim kalibi yorumlama siirecinde yardimci olabilmektedir.
Dell5q11.2 tanimlanan hastalara ait ileri genetik incelemeler bu durumdaki bilinmezleri
azaltacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: DEL15Q11.2, BPI-BP2, NORAL HASTALIKLARA
YATKINLIK LOKUSU, YORUMLAMA, GENETIK DANISMANLIK
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P-043 - 16P13.11 BOLGESi KOPYA SAYISI DEGIiSIKLIKLERININ KLIiNiK
BULGULARI

Naz GULERAY!, Siimeyra OGUZ!, Gizem UREL DEMIR?2, Pelin Ozlem SIMSEK
KIiPER?, Giilen Eda UTINEZ, Koray BODUROGLU?, Mehmet ALIKASIFOGLU!,

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, 2Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim
Dali,

16. kromozom; non-alelik homolog rekombinasyon sonrasi tekrarlayan genomik yeniden
diizenlemelere neden olan diisiik kopya sayist bolgeleri icermektedir. 16p13.11 delesyonlar
epilepsi ve kognitif bozukluklarla iligskiliyken bu bolge duplikasyonlart otizm spektrum
bozuklugu, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, zihinsel yetersizlik ve sizofreni benzeri
norogelisimsel ve ndropsikiyatrik bozukluklarla karakterizedir. 16p13.11 duplikasyonlarinda
ayrica eklem hipermobilitesi, kraniosinostoz ve polidaktili benzeri iskelet sistemi bulgular1 ve
kardiak bulgular da goriilebilir. Bu calismada cesitli klinik bulgular gosteren 16p13.11
duplikasyonuna sahip bes hasta ve 16p13.11 delesyonu saptanan iki hasta sunulmustur.

Hastalarin yas araliklar1 5 yas 5 ay ve 31 yas arasinda degismekte olup hastalarin altis1 erkek,
biri kizdir (Ortanca yas: 7.5 yas). Tiim hastalar degisen derecelerde noérogelisimsel ve
noropsikiyatrik bulgular gostermistir. Hastalarda ortak dismorfik bulgu bulunmamakla birlikte
hastalarda ayr1 ayr1 brakisefali, mikrosefali, genis ve yiiksek alin, frontotemporal kellik,
hipotelorizm, sinofris, antevert kulak, kulak lobiiliinde crease, tubuler burun, biilb6z burun ucu,
belirgin burun kopriisii, uzun filtrum, mikrognati ,belirgin ¢ene ve 6n iki disin belirginligi
izlenmistir. Eslik eden anomaliler degerlendirildiginde duplikasyon saptanan bir hastada tiriner
sistem dilatasyonu, yasit daha biiylik olan iki duplikasyon hastasinda ve delesyon saptanan
hastalarin bir tanesinde de skolyoz goriilmiistiir. Ayrica duplikasyon saptanan iki hastada
direngli epilepsi gozlenirken duplikasyon saptanan diger li¢ hastada da santral sinir sistemi
anomalileri gorlilmistiir. Delesyon saptanan iki hastanin birinde Asperger sendromu, hir¢inlik
ve dil alaninda gelisim geriligi gdzlenirken delesyon saptanan diger hastada global gelisme
geriligi, hiperaktivite ve stereotipik hareketler izlenmistir.

Hastalar kopya sayist degisiklikleri agisindan Affymetrix Optima Microarray kullanilarak
degerlendirilmis ve analiz sonucunda 16p13.11 bolgesinde birbirleri ile ortak alanlar igeren
farkli biiyiikliiklerde kopya sayis1 degisiklikleri saptanmistir. Hastalarda saptanan kopya sayist
degisikliklerinin biiyiikliikleri 521 kb ve 1.929 kb arasinda degiskenlik gostermistir. Ug
hastanin klinik olarak etkilenmemis anne-babasinda da analiz ger¢eklestirilmis ve hem paternal
hem de maternal kalitim saptanmustir.

Bu calisma 16pl13.11 bolgesinde goriilen kopya sayisi degisikliklerin genis bir klinik
spektrumda goriilebilecegini desteklemektedir. Ayrica bu bdlge kopya sayisi degisikliklerinde
hastalarda hem noérogelisimsel hem de iskelet sistemi bulgular1 goriilmesi nedeniyle pleitropik
etkiden bahsedilebilir. Bununla birlikte 16p13.11 kopya sayis1 degisikligi goriilen hastalarin
izleminde skolyoz acisindan degerlendirilme Onerilir. Ek olarak epilepsinin sadece duplikasyon
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saptanan hastalarda oldugu goriilmiistiir. Ancak bu bulgunun 16p13.11 bolgesinde goriilen tiim
kopya sayis1 degisikliklerine genellenebilir olmadig diistiniilmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: 16P13.11 KOPYA SAYISI DEGISIKLIKLERI, GELISME
GERILIGI, PLEITROPI, SKOLYOZ
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P-044 - 18Q DELESYON SENDROMLU BiR OLGU SUNUMU

Avdeniz AYDIN GUMUS!, Esra COLAK!, Dilek GUN BILGIiC!, Hamide Betiil GERIK
CELEBI!, Muzaffer POLAT?, Betiil ERSOY?, Fethi Sirr1 CAM!,

"Manisa Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1, 2Manisa Celal
Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali, *Manisa Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi,Cocuk Endokrinoloji Bilim Dals,

18q delesyon sendromu, kromozom 18'in uzun kolunun distal ucunun bir kisminin kaybina
bagli olarak, 40.000 yenidoganda meydana gelen bir bozukluktur. Sendromun bulgular, eksik
alanin blyiikligiine ve ilgili genlere gore degisir. Sendrom kalitim paterninin otozomal
dominant oldugu diisiiniilmektedir, fakat cogu delesyon de novo'dur. Genellikle hastalarin
ebeveynleri asemptomatiktir, bazi ailelerde dengeli translokasyon gozlenebilir. Genel 6zellikler
kisa boy, mental retardasyon, hipotoni, isitme problemi ve ayak deformiteleridir.

Epilepsi 0ykiisii, mental retardasyon ve fasiyal anomaliler nedeniyle bize bagvuran 11 yasinda
bir erkek hastada sitogenetik yontemlerle karyotip testi yapildi.ileri test olarak Array CGH
analizi yapildi.

Norolojik muayenesinde agir motor mental retardasyon, total isitme kaybi, hipotoni, davranig
problemleri, goz temas1 giicliikleri ve 9 yasinda baslayan genaralize tonik-klonik nébet dykiisii
dikkat cekiciydi. Kraniyal MR'inda bilateral oksipital boynuzun yakininda hiperintensiteler
saptand1. Fizik muayenede, orta yiiz hipoplazisi, derin yerlesimli gozler, yukar1 egimli palpebral
fissiirler, yiiksek-genis burun kopriisii, yarik damak-dudak deformiteleri, asagi dogru agiz
koseleri, hipodonti, protuberant alt dudak, belirgin kulaklar, bilateral pes ekinus , ellerinin
besinci parmaginin ve ayaklarimin dordiincii, besinci parmaklarinin brakidaktilisi vardi.
Hastanin TSH diizeyi yiiksekti ve tiroid parankimi heterojen, psddonodiiler, bezin konturlar
tiroid ultrasonografisinde diizensizdi. Aile dykiisiinde akraba evliligi oykiisli yoktu.Hastada 46,
XY, del18q21.3 (qter — q21.3) karyotipi ve Array CGH ¢aligmasinda 18q21.33-q23 bolgesinde
kayip saptadik ve 21g22.3 bolgesinde kazang elde ettik. Hastanin annesinin karyotipi 46,XX ve
klinik bulgular1 olmayan babasinin karyotipini 46, XY, t(18; 21)q21.3;q22.3) olarak tespit ettik.

Bu sonug¢ hastamizin bulgularini agiklamakta ve literatiire katkida bulunmak amaciyla nadir
goriilen bir sendrom olarak sunulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: ZIHINSEL, RETARDASYON, KROMOZOM, DELESYON,
DENGELI,TRANSLOKASYON
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P-045 - 21Q21Q ROBERTSONIAN TRANSLOKASYONLU MOZAIK DOWN
SENDROMU OLGUSU

Seda ACAR!, Omer Faruk KARACORLU', Tugba AKIN DUMAN!, Emine GOKTAS?,

"Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, 2Van Egitim Ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi,

Mozaiklik, bir organizmada ya da dokuda, tek bir zigottan kaynaklanan farkli genetik
ozellikteki hiicrelerin bir arada bulunmasi durumudur. Embriyonel gelisimin herhangi bir
asamasinda olusan gen, genom ve kromozom mutasyonlar1 sonucu mozaik durumlar meydana
gelebilmektedir. Klasik Down sendromlarinda tiim hiicrelerde 21. kromozomun trizomisi
gozlenirken mozaik Down sendromu olgularinda trizomik ve normal sahalar birlikte
goriilmektedir. Bunun disinda  akrosentrik  kromozomlar arasinda  Robertsonian
translokasyonlar nedeniyle Down sendromlarina rastlanirken ¢ok az bir kisminda ise 21.
kromozomun Robertsonian 21q21q translokasyonu sonucunda Down sendromu olusmaktadir.
Bu ¢alismada kromozom analizi sonucunda ¢ok nadir rastlanabilecek olan hem 21q21q
translokasyonuna hem de mozaiklige sahip yenidogan bir vakanin incelenmesi amaglanmistir.

Down sendromu stigmalariyla gelen 3 giinliikk kiz hastanin el ve ayaklarinda morluklar ve
ekokardiyografisinde patent duktus arteriyozis ve kiiciikk sekundum tipte atrial septal defekti
tespit edildi. Elde simian ¢izgisi olmayan hastanin batin ultrasonografisinde bir anomali tespit
edilmedi.

Hastadan alinan periferik kan ornegi fitohemagliitininli medyuma ekildi. 72 saatlik kiiltiir
olarak 37°C’de etiivde bekletildi. 72 saat sonunda harvest islemine alindi. GTL (Giemsa-
tripsin-leishman) bantlama teknigiyle kromozomlar boyandi ve hastanin periferik kandan
kromozom analizi yapildi. Hastadan elde edilen metafaz plaklarinda 39 sahada 21qg21q
translokasyonu mevcut iken 11 sahada normal kromozom yapist mevcut idi ve karyotipi
46,XX,+21,der(21;21)(q10;q10)[39]/46,XX[11] olarak raporlandi. Bunun {izerine hastanin
anne ve babasindan kromozom analizi yapilmasi planlanmis olup heniiz Grnekleri
alinamamustir.

Down sendromlarinda mozaiklik goriilme siklig1 yaklasik %2 civarindadir. Mozaik Down
sendromu vakalarinin ¢ogunlugu erken embriyonik dénemde mitotik boliinme sirasinda 21.
kromozomlardan birinin kaybi ile olugsmaktadir ve trizomi 21°li hiicrelerin oranina gore genis
bir fenotipik degiskenlik gostermektedir. Mozaik Down sendromu bulunan kisilerde bazi
hiicrelerde kromozom sayilarinin normal olmasindan dolayr Down sendromunun tipik
ozelliklerinin timii goriilmeyebilir. Zihinsel gerilik ve yetersizlik daha hafif diizeydedir.
Bununla beraber Down sendromlarinin yaklasik %4’ Robertsonian translokasyonlar
sonucunda olusurken bu olgularin ¢ok az bir yiizdesi 21q21q translokasyonlar1 sonucunda
goriilmektedir. 21g21q translokasyonlarinin tasiyict anne veya babadan ge¢cmesi beklenirken
bizim olgumuzda ailenin daha Once saglikli iki c¢ocugunun olmasi de novo oldugunu
diisiindiirmektedir ve daha hafif Down sendromu stigmalar1 gdstermesi beklenmektedir.
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ANAHTAR KELIMELER: DOWN SENDROMU, MOZAISiZM, ROBERTSONIAN
TRANSLOKASYON, 21Q21Q TRANSLOKASYON, SITOGENETIK
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P-046 - 22Q11.2 DELESYON SENDROMUNUN NADIR PREZENTASYONU:
CAYLER KARDiYO-FASYAL SENDROM

Ibrahim KAPLAN, Elifean TASDELEN?Z, Timur TUNCALI?,

' Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1, 2Ankara University Faculty
Of Medicine Departmen Of Medical Genetics,

Cayler kardiyofasyal sendromu, aglama esnasinda olusan asimetrik yiiz gériinlimii ve konjenital
kalp hastalig1 ile karakterize, 22q11.2 delesyon sendromunun nadir bir prezentasyonudur.
Unilateral depresor angularis oris kasinin hipoplazisi veya zayifligi nedeniyle, aglarken
kontralateral agiz kosesinin asagi hareketi asimetrik yiiz goriinlimiine neden olmaktadir. Tam
prevalansi bilinmemekle beraber, nadir bir sendromdur. Yenidogan doneminde asimetrik yiiz
goriinimii ve konjenital kalp hastaligi nedeniyle degerlendirilen ve FISH analizinde 22q11.2
delesyonu saptanan bir olguyu sunuyoruz.

Aralarinda akrabalik bulunmayan ebeveynlerin birinci ¢ocugu olarak, miadinda, normal
spontan vajinal yolla 2580 gram ve 46 cm olarak diinyaya gelmis erkek bebegin pedigri
incelemesinde benzer bir 6ykii saptanmamuistir. Prenatal dykiisiinden, ayrintili ultrasonografik
incelemede konjenital kalp hastaligi ve multikistik bobregi oldugu 6grenilmistir. Yenidogan
doneminde klinigimize, multipl konjenital anomali ve aglarken olugan asimetrik yiiz goriiniimii
nedeniyle danigilmistir. Uyku esnasinda simetrik yiiz goriiniimii olan hastanin aglarken agzinin
sag kosesinin asagl kaymasiyla olusan asimetrisi mevcuttu. Abdominal ultrasonografide sag
bobregi multikistik displastik olarak saptanmis ve sakral ultrasonografide dermal sinus trakti
gorilmiistiir.

Karyotip analizi normal olan olgunun yapilan FISH analizinde 22q11.2 delesyonu saptanmuistir.
Klinik ve genetik inceleme bulgular ile birlikte Cayler kardiyofasyal sendromu tanisi
konmustur. Ebeveynlerinin genetik incelemesinde patoloji saptanmamastir.

Asimetrik yiiz goriinimii genellikle izole olarak izlenmektedir ancak bu olguda konjenital kalp
hastalig1 ile birlikte gorilmektedir. Cayler kardiyofasyal sendromu, 22ql11.2 delesyon
sendromunun nadir prezentasyonudur. 22ql1.2 delesyon sendromunda, aglamakla olusan
asimetrik yiiz goriinlimii nadir goriilen bulgulardandir; bu sebeple molekiiler sitogenetik analiz
atlanmakta ve hastaligin prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Son olarak, kozmetik kaygilar
acisindan, asimetrik yiliz goriinlimii bu olgularda izole vakalarda da yapildig: (kontralateral kasa
botulinum A toksin enjeksiyonu, myektomi) gibi tedavi edilebilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: CAYLER SENDROMU, 22Q11.2 DELESYONU, ASIMETRIK
YUZ GORUNUMU, KONJENITAL KALP HASTALIGI
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P-047 - 3P DELESYON SENDROMU VE KONJENITAL HiPOTIROIDIi
BIRLIKTELIGI

Tugba AKIN DUMAN!, Emine GOKTAS?, Pelin OZYAVUZ CUBUK!,

"Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi, 2Van Egitim Ve Arastirma Hastanesi,

3p delesyon sendromu, 3p25-pter bolgesindeki delesyonlarin neden oldugu nadir goriilen bir
ardistk gen sendromudur. Delesyon goézlenen bolgenin biiylikliigline bagli olarak klinik
spektrum degiskenlik gosterebilmektedir. Karakteristik 6zellikleri diisik dogum agirhig,
hipotoni, mental retardasyon, gelisme geriligi ve pitozis, mikrosefali, hipertelorizm, mikrognati
gibi dismorfik yliz bulgulardir. Goriilebilen diger ozellikler arasinda polidaktili, renal
anomaliler, konjenital kalp defektleri, kulak anomalileri ve gastrointestinal sistem anomalileri
sayilabilir. Burada konjenital hipotiroidisi olan 3p delesyon sendromlu bir hastanin bulgularinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

4,5 yasinda erkek hasta anormal yiiz gériiniimii ve mental motor retardasyon nedeniyle tibbi
genetik klinigine refere edildi. Hastanin boyu 90 cm (-3,57 SDS), kilosu 14 kg (-1,55 SDS) ve
bas cevresi 50 cm(-0,27 SDS) idi. Fizik muayenesinde pitozis, hipertelorizm, synofiriz,
anteverted nares, diisiik kulaklar, bilateral el 5.parmaklarda klinodaktili ve pektus ekskavatum
gozlendi. Isitme testi normal olan hastada beyin MR'da hafif atrofi, EKO'da ise ASD tespit
edildi. Gelisim basamaklarinda gerilik olan hastanin yeni yeni adim atmaya basladig1 6grenildi.

Hastaya yapilan kromozom analizi sonucu 46,XY,del(3)(p25) olarak raporlandi. Mikroarray
caligmasinda ise 3p26.3p25.3 bolgesini kapsayan 10,234 kbp'lik kayip gozlendi. Anne babasina
kromozom analizi yapilamadi.

Nadir goriilen 3p delesyon sendromuna sahip hastamizin bulgular1 sendromun karakteristik
ozellikleri ile uyumlu idi. Ancak bilgilerimize gore konjenital hipotiroidi ile birlikteligi daha
once yalnizca bir vakada bildirilmistir. Klinik katkisi olabilecegi diisiincesi ile vaka
sunulmustur.

ANAHTAR KELIMELER: 3P DELESYON SENDROMU, KONJENITAL ANOMALI,
HIPOTIROIDI
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P-048 - 45,X KARYOTIPLi VE HUCRELERIN %80’INDE SRY BOLGESINDE
DELESYON SAPTANAN ERKEK FENOTIPLI BiR OLGU

Recep EROZ!, Betiil TURAN', Mustafa DOGAN?, Hiiseyin YUCE!, Ilknur
ARSLANOGLU?,

'Diizce Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Diizce, *Malatya Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Malatya, *Diizce Universitesi, T1p Fakiiltesi,
Cocuk Endokrinoloji Boliimii, Diizce,

45,X karyotipi boy kisaligi, gonadal disgenezi, renal ve kardiyovaskiiler anomaliler ile
karakterize nadir goriilen bir cinsel gelisim bozuklugudur. Klinik goriiniis seksiiel infantilizmli
disi fenotipinden, belirsiz genitallere veya hipospadiasli erkek fenotipe kadar olduk¢a degisken
olabilmektedir. Hastanin periferik kan hiicre kiiltiirden elde edilen metefaz plaklarinda
kromozom analizi ve interfaz/metefaz hiicrelerinde SRY(Yp11.3) bolgesine spesifik FISH
probuyla SRY FISH analizi yapildi. Rutin biyokimyasal testler ve gerekli radyolojik
incelemeler yapildu.

Anne baba arasinda akrabalik olmayan 11 aylik erkek hastamiz miadinda kilosu 3305 gr, boyu
50 cm olarak dogmustur. Antenatal ultrasonografide kol ve bacak boyunun kisa oldugu
sOylenmistir.

Suanda kilosu 8,6 kg (16 p), boyu 67 cm (<3 p), fallus normal biiyiikliikte, her iki testis
scrotumda olan hastanin boy kisalig1 ve hipospadiyasi vardi. Iskelet grafilerinde herhangi bir
anomali saptanmamakla birlikte, TFT, ACTH ve kortizol degerleri normal araliktaydi. Karyotip
analizi 45,X olarak tespit edildi. Pelvik ultrasonografide uterus-over uyumlu goriiniim
saptanmadi1. SRY FISH analizinde incelenen hiicrelerin (100 hiicre) %80’inde SRY bolgesinde
delesyon, %20’sinde SRY bdlgesine ait sinyal iki adet olarak tespit edildi. Hastaya yapilan batin
ultrasonografi ve ekokardiyografi normaldi.

Hastada olas1 artmis gonadal tiimor gelisim riski nedeniyle klinik izlem planlandi. Boy kisaligi
ve hipospadias bulgularina sahip erkek vakalarda SRY analizi yapilmasi1 6nem arzetmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: 45,X KARYOTIPI, BOY KISALIGI, GONADAL DISGENEZI
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P-049 - 46,X,DER(X)(?)(6)/45,X(23) KARYOTIPINE SAHiP PRIMER AMENORELI
BiR VAKA

Recep EROZ!, Betiil TURAN', ilknur ARSLANOGLU?, Hiiseyin YUCE', Mustafa
DOGAN?,

'Diizce Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Diizce, *Diizce Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Béliimii, Diizce, *Malatya Egitim Ve Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Malatya,

Turner sendromu cogunlukla disi cinsiyeti etkileyen, cinsiyet kromozomlarindan birinin
anoploidisi veya yapisal olarak degismesiyle karakterize bir kromozom diizensizligidir. Canli
dogan kiz bebekler i¢indeki insidansi yaklasik 2.500°de 1°dir. Fenotip; mozaizm durumuna, X
kromozomunun eksilme oranina ve kromozomal yapisal diizensizligin tiirline gore oldukca
degiskendir. Bu yazimizda 46,X,der(X)(?)(6)/45,X(23) karyotipli bir varyant Turner olgusu
sunmay1 amagladik.

Olgumuz ilk kez 15 yasinda adet gérememe nedeniyle basvurdugunda boyu 157,4 cm (25p),
kilosu 58,90 kg(97p), BMI 23,9 idi. Fizik muayenede sekonder sex karakterleri tanner evre 1
ile, kemik yas1 12 yas ile uyumluydu. Gérme ve isitme patolojisi yoktu.

Endokrin tetkiklerinde izole hipergonadotropik hipogonadizm tablosu gozlenen hastaya yapilan
pelvik ultrasonografi ve alt abdomen manyetik rezonans goriintiilemede her iki over normal
pozisyonunda goriintiilenemedi, uterus 30x14x6 mm boyutlarindaydi. Hastanin periferik kan
hiicre kiiltiirden elde edilen metefaz plaklarinda kromozom analizi yapildi. Karyotip analizinde
46,X,der(X)(?)(6)/45,X(23) varyant turner sendromu saptandi. X kromozomuna iliskin
derivatif yapinin kaynaginin mikroarray yontemi ile arastirilmasi planlandi. Ekokardiyografide
bikiispid aort kapagi ve hafif valviiler aort stenozu saptandi. Kemik mineral dansitometrisinde
Z skoru:-2 saptandi. Estrodiol replasmani ve D vitamini tedavisi altinda yapilan takiplerde bir
senede hastamiz asir1 kilo aldi1 (BMI 30,5). Uyku apnesi nedeniyle adenoidektomi operasyonu
oldu. Hastamiz suanda 18 yasinda olup kilosu 88,8 kg (>97 p), boyu 168,4 cm(82p), gogiis
gelisimi ve pubik killanmasi tanner evre 5 ile uyumludur. Turner sendromunun stigmalarindan
kabul edilen kisa boy olgumuzda yoktur ancak osteopeni mevcuttur.

X kromozomunin kisa kolu iizerinde tanimlanan SHOX (Xp22.2) geni iskelet biiyiime ve
gelismesi i¢in 6nemlidir. Kromozomal bozukluklarla ilgili DNA kopya kazanim ve kayiplarini
taramada mikroarray yontemi dnemli bir yer iggal etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: TURNER SENDROMU, KROMOZOMAMOZAIZM,PRIMER
AMENORE
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P-050 - 47,XYY SENDROMLU 5 INFERTIL HASTANIN KLINIiK VE ENDOKRIN
DEGERLENDIRMESI

CAGRI DOGAN!, OMER SALIiH AKAR!, UMMET ABUR!, RAMAZAN ASCL,
SEZGIN GUNES?, ENGIN ALTUNDAG!, METHIYE GONUL OGUR!,
'ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI TIBBi GENETIK AD, 2ONDOKUZ MAYIS
UNIVERSITESI UROLOJI AD, *°ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI TIBBI BiYOLOJi
AD,

47,XYY sendromu erkek hastalarda fazladan bir Y kromozomu varlig1 ile karakterize bir
sendromdur ve Klinefelter sendromundan sonra en sik goriilen cinsiyet kromozom
anomalisidir. insidans1 1/1,000 erkek’tir. Mayoz 2’deki nondisjunction sonucunda olusur. Pek
cok hasta ge¢ yasta tani alir. Hastalarin cogunda fenotipik bir anomali goriilmezken uzun boy
ile birlikte davranis problemleri, hafif 6grenme giicliigii, gecikmis konusma ve dil gelisimi
goriiliir. Sperm {iiretimleri normalden azoospermiye kadar degisken olabilir. Bu nedenle ¢ocuk
sahibi olmakta problemleri olabilir.

Biz burada 5 tane 47,XYY olgusunun klinik, laboratuar ve genetik sonuglarin1 sunmaktayiz.5
hastamiz da infertilite endikasyonu ile basvurmuslardi. Yas ortalamalar1 29.8 yildi. Boylari
ortalamast 180.2 cm (min-max: 176-185), kilolar1 ortalamas1 93.4 kg (mim-max: 78-125 kg),
BKI ortalamasi ise 28.4 kg/cm2 (min-max: 23.9-40.3)idi. Hastalarimizin sekonder seks
karakterleri normaldi. Sag ve sol testis ortalama boyutlar1 22 ve 21.6 ml idi (min-max: 14-25
ve 12-25 ml) ve bir hastamiz disinda normal sinirlar igindeydi. 1 hastamizin FSH ve total
testosteron sonuglarina ulagilamadi. Diger hastalarin FSH ortalamalar1 7.9 mU/ml (min-max:
1.3-19.8 mU/ml), LH ortalamalar1 7.0 mIU/ml (min-max: 3.9-12.4 mU/ml), total testosteron
ortalamalar1 4.5 ng/ml (min-max:3.5-6 ng/ml) idi ve normal sinirlardaydi. 5 hastamizin 3’linde
oligoastenoteratozoospermi, 2’sinde azospermi saptanmisti. Tiim hastalarimizin karyotipi
47, XYY olarak saptandi. Y mikrodelesyon analizlerinde delesyon saptanmadi. Ancak 2
hastamizin gebelik bilgilerine ulasilabilmis olup, iki hasta da IVF ile ¢cocuk sahibi olmuslardi.
1 hastamizda ise TESE ile sperm bulunmus olup IVF denenmesi planlanda.

47,XYY’li hastalar normal spermiogramdan azoospermiye kadar degisken spektrumda sperm
anomalileri goriilen uzun boylu bireylerdir. Cogunda fenotipik bir anomali goriilmez ve ileri
yasta tan1 alirlar. Genellikle fertildirler. 47,XYY karyotipe ragmen pek ¢ok hastada 23,X ve
23,Y spermler olugmaktadir. Ancak son yapilan ¢aligmalarda bu hastalarin spermlerinin %37.2-
37.8’inin anoploid oldugu ve bunlarin yarisinin da cinsiyet kromozom anomalileri tagidiklari
gosterilmistir. Mayotik eslesmedeki hatalar germ hiicrelerin kaybina ve andploid spermlerin
iiretimine yol agmakta, bu durum da hastalarin bir kisiminda goriilen oligoastenoteratozospermi
ve azoospermiye sebep olmaktadir. Bizim hastalarimizin hepsi eriskin yasta infertilite
nedeniyle tani1 alan, uzun boylu ve sperm fiiretim anomalileri olan bireylerdi. Bu haliyle
literatiirdeki verilere uymaktaydilar. Bilgilerine ulasilabilen Iki hastamiz IVF ile saglikli gocuk
sahibi olmustu. Bir hastada ise TESE ile sperm bulunmus olup IVF planlandi.

ANAHTAR KELIMELER: INFERTILITE, OLIGOASTENOTERATOZOSPERMI, UZUN
BOY
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P-051 - 4P16.3 TRIiZOMIiSi: GENIiTAL ANOMALILER VE HAFIiF DiSMORFIiK
BULGULAR TASIYAN BiR OLGU

PAPATYA ARSLAN!, MEHM.ET“BU(V}RAHAN DUZ', TUGBA AKIN DUMAN!,
PELIN OZYAVUZ CUBUK?,

"Haseki Genetik Tan1 Merkezi, Istanbul, Tiirkiye, 2Abstract: Trisomy 9p is An Extremely Rare
Anomaly, And It is One Of The Most Common Types Of Partial Trisomy In Neonates. To
Date, More Than 150 Cases Have Been Reported. It Is Characterized By Mental Reterdation,
Head And Face Abnormalities, Congenital Heart Defects, Kidney Anomalies And Skeletal
Malformations. In Addition, Growth Retardation And Puberty Disorders May Also Occur. In
This Study, We Examined Two Cases With Partial 9p Trisomy And Multiple Anomalies.
Method: Physical Examination, Karyotyping From Peripheral Blood, Microarray, Genetic
Counseling. Results: Patient 1 : 2 Month-old Male Patient Referred To Our Clinic Due To
Respiration Disorders. Mental Retardation; Cavum Septum Pellucidum Et Vargea Variation,
Arachnoid Cyst in The Left Temporal Lobe Were Detected. In Physical Examination; His Body
Weight Was 4,5 Kg(<3p), His Head Circumference Was 37cm(<3p) And Body Height Was
54cm(<3p) Under The Normal Limits. Dysmorphic Features Were Frontal Brossing, Narrow
Palpebral Fissures, Retrognati, Micrognati, Transverse Line On Hands, Hand Fingers
Contracture. Patient 2 : Ventricular Dilatation, Cortical Dysplasia Were Detected In One
Month-old Male Patient Followed Up For Hydrocephalus During Prenatal Period. Besides
Partial Empty Sella Was Observed. In Physical Examination; His Body Weight Was 4,5
Kg(<3p) And His Head Circumference Was 41cm(>97p). Couldn't Make Eye Contact. The
Patients’ Peripheral Blood Sample Were Cultured For 72 Hours And GTL Banding Technic
Was Used Then Was Made Ready For Chromosome Analysis. In The Metaphases Obtained
From Patient 1, Partial 9p Trisomy Was Detected As A Result Of Duplication Of The P Arm
Of Chromosome 9 And Was Reported As 46,XY,dup(9)(pter—p11::p24—qter). In Molecular
Karyotyping, An Increase Of 38.584 Kbps Was Detected Including The 9p24.3p13.1 Region
Of The Chromosome 9. The Microarray Result Was Reported As Arr[hgl9]
9p24.3p13.1(203,861-38,787,480)x3. So, Duplication Of The Site Was Found To Be
Compatible With Partial Trisomy 9. In The Metaphases Obtained From Patient 2, Trisomy Of
The Short Arm Of Chromosome 9 Was Found And Was Reported As 47,XY,+del(9)(q11). In
Molecular Karyotyping, An increase Of 68.094 Kbps Was Detected including The 9p24.3q13
Region Of The Chromosome 9. The Microarray Result Was Reported As
Arr[hg19]9p24.3q13(203,861-68,298,352)x3. So, Duplication Of The Site Was Found To Be
Compatible With Partial Trisomy 9. Discuss: Trisomy 9p Is A Long-life Anomaly Compared
To Other Autosomal Aneuploidies. Most Of The Time It Manifests Itself With Mental
Retardation, Speech And Behavior Disorders And Developmental Disorders. Bugiine Kadar
Goriilen Trizomi 9p Vakalar1 Cogunlukla Baska Bir Kromozomla Translokasyon Ile Derivatif
Bir Sekilde Gériilmiistiir(CEVIREMEDIM?). In Our Patients, No Anomaly Was Found In The
Parents.Since Our Patients Are Infants, Long-term Observation Is Required To Monitor The
Findings Related To Partial Trisomy 9.,

4p16.3 mikroduplikasyon sendromu ilk defa 1977'de tanimlanmis olup, bu zamana kadar 100
yakin olgu bildirien nadir bir sendromdur. Hastaligin temel 6zellikleri néromotor gecikme,
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nobetler ve dismorfik bulgulardir. Bunun yaninda g6z anomalileri, konjenital kalp anomalileri
ve mikropenis, hipospadias ve kriptoorsidizm gibi genital anomaliler de bildirilmistir.
Literatiirde daha 6nce 4p13 trizomisi ve 7q36 monozomisinin birlikteligi bildirilmemis olup,
bu olgu sunumunda bu durumun klinik etkileri tartismay1 amagladik.

4 yasinda erkek hasta mikropenis ve konusamama sikayetleri ile basvurdu. Hastanin
antropometrik dl¢iimleri boy 103 cm (93p), kilo 20,8 kg (40p). Fizik muayenesinde kaba yiiz
goriintimii, kulaklarin disa doniik olmasi, kulak memesinin dolgunlugu goriildii. Penis gerili
boy 4cm (5.0-77 cm.), penis ¢evresi 4,2 (3.6-5.7 cm), glandiilar hipospadias oldugu, skrotumda
rugalagma, oldugu saptanmistir. Hasta iki yasinda sag kriptoorsidizm ve hipospadias nedeniyle
opere edilmis. Norolojik gelisim basamaklar1 ge¢ konusma disinda dogaldi. Hormon profilinde
serbest T3 yiiksek, TSH normal, testesteron ve DHEAS diisiik oldugu saptanmustir.

Hastanin kromozom analizinde 46,XY add(7)(q36) saptanmis olup 7.kromozomun q36 kolunda
ekstra bir genetik materyalin varlig1 tespit edildi. Elde edilen sonucun detaylandiriimasi
amaciyla daha ileri bir teknik olan mikroarray istendi. Molekiiler karyotipleme sonucunda ise
arr[19] 4p16.3p15.31(68,345-18,464,078)x3, 7q36.3(157,473,221-159,119,707)x1 saptandi.
Hastanin 4p16.3p artis, 7q36.3 bolgesinde kayip tespit edildi. Ebeveynlerinden yapilan
kromozom analizi sonucunun normal oldugu goriilmiis olup, degisikligin de novo oldugu
anlagilmistir.

Hastamizda goriilen genital anomaliler, konusma gecikmesi ve hafif dismorfizm bulgular
4p16.3 bolgesinde belirlenen artis iliskili oldugu diistintilmiistiir. Literatiirde benzer biiyiikliikte
ve lokalizasyonda artig bildiren dismorfik yiiz o6zellikleri, dikkat eksikligi hiperaktivite
bozukluklari, 6grenme giicliikleri, konusma ve bilissel gecikmeler, goriildiigii bildirilen
olgularda duplikasyonu goriilen ortak genler SLBP, TMEM129, TACC3, FGFR3 ve LETM1
olmasi nedeniyle klinik tablodan bu genlerin sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ayrica, 7q36
bolgesinde goriilen kaybin ise klinik 6nemi bilinmemektedir. Bu olgu sunumunda daha 6nce
bildirilmemis olan 4p16.3 trizomisine eslik eden 7q36.3 monozomisi ve klinik etkileri
tartisilarak literatiire katki saglanmasi hedeflenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: KROMOZOM ANALizZi, MIKROARRAY, 4P16
DUPLIKASYONU, MIKROPENIS
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P-052 - 4Q21 MIKRODELESYON SENDROMUNDA KARAKTERISTIK
OZELLIKLERLE iLISKILI KRITiK BOLGENIN TANIMLANMASI

Naz GULERAY!, Siimeyra OGUZ!, Siileyman ATAR?, Pelin Ozlem SIMSEK KIPER?,
Giilen Eda UTINE2, Koray BODUROGLU?, Mehmet ALIKASIFOGLU!,

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1, 2Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim
Dali,

4921 mikrodelesyon sendromu (OMIM:613509) zihinsel yetersizlik, konusmada gecikme,
bliytime geriligi, hipotoni ve fasiyel dismorfizmle karakterizedir. Bu sendrom ig¢in kritik
bolgenin 4g21°de yer alan ve PRKG2, RASGEF1B, HNRNPD, HNRNPDL ve ENOPHI
genlerini i¢eren 1.37 Mb biiyiikliigiindeki bolge oldugu diisliniilmektedir. Bu ¢alismada 4q21
delesyonu saptanan iki hasta sunulmus ve sendromun belirli bulgulariyla iliskili kritik bolge ve
genler detaylandirilmistir.

Hasta 1: Aralarinda akrabalik bulunmayan saglikli ebeveynden, miyadinda dogdugu, bebeklik
107cm (3-10p), agirlik 19kg (10-25p) ve bas gevresi 48cm (<3p) olarak Ol¢iildii. Hastada
metopik siitur belirginligi, bitemporal darlik, sinoftis, yukar1 egimli palpebral aralik, epikantus,
kalkik burun ucu, uzun filtrum, klinodaktili ve pes planus goézlendi. Ayrica bilateral orta
derecede isitme kayb1 saptandi. Denver gelisimsel tarama testinde global gelisme geriligi tespit
edildi. Kraniyal manyetik rezonans incelemesinde lateral ventrikiillerde genisleme saptandi.
Hasta 2: Aralarinda akrabalik bulunmayan saglikli ebeveynden, miyadinda dogdugu, prenatal
oykiide azalmis fetal hareket disinda herhangi bir 6zellik saptanmadigi ve bebeklik doneminde
hizl1 kilo aldig1 bir donem oldugu 6grenildi. 4 yas 7 aylikken yapilan muayenede boy 92,5 cm
(<3p), agirlik 13.3 kg (3p) ve bas cevresi 50cm (25p) olarak 6lgiildii. Yiiz bulgular ilk hasta ile
benzer olup ilave olarak ikinci hastada klinodaktili, brakidaktili, ve metakarpofalangeal eklem
hiperlaksitesi saptandi. EEG’ de epileptiform aktivite goriildii. Ek olarak hastada global gelisme
geriligi ve agresif davraniglar izlendi.

Hastalar kopya sayist degisiklikleri acisindan Affymetrix Optima Microarray Kit kullanilarak
degerlendirildi ve analiz sonucunda hastalarda sirasiyla 4921 bolgesinde 3,230 kb ve 1,543 kb
biiytikliiklerinde delesyon saptandi. Her iki delesyon bolgesinde de HNRNPD, TMEM150C ve
HNRNPDL genlerini iceren 3 OMIM geninin ortak oldugu goriilmiistiir.

Bu c¢aligma 4q21 delesyonu saptanan iki hastanin klinik bulgulariyla, kritik bolgenin ii¢ gen
iceren 916 kb biiyiikliigiinde bir bolgeye indirgenebilecegini gostermistir. Bununla beraber
4921 delesyonuna neden olan kritik genlerin tanimlanmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: 4Q21 MiKRODELESYONU,HNRNPD, HNRNPDL, GLOBAL
GELISME GERILIGI
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P-053 - 5Q35 MiKRODELESYONUNA SAHIP BIiR SOTOS SENDROMU VAKASI

Avse GUREL!, Merve YASITLIZ, Siileyman ATAR3, Pelin Ozlem SIMSEK KiPER?,
Giilen Eda UTINE?, Koray BODUROGLU*, Mehmet ALIKASIFOGLU!,

"Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1, 2Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklart Ana Bilim Dali, *Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1, Cocuk Genetik Bilim Dali
, *Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk
Genetik Bilim Dali,

Sotos Sendromu (SS, OMIM #117550) ileri kemik yasinin eslik edebildigi prenatal ve postnatal
asirt biiyiime, tipik kraniyofasiyal gorlinim ve gelisme geriligi ile karakterize nadir bir
hastaliktir. Bu ii¢ kardinal bulgu SS hastalarinin %90’1inda bulunmaktadir. Kromozom 5q35°te
yer alan nuclear receptor-binding SET domain protein 1 (NSD1) geninin haployetmezligi klinik
olarak SS tanist konulan hastalarin yaklasik %90’1inda bu durumdan sorumludur. Otozomal
dominant kalitim paterni izlenir ancak hastalarin %95’inden fazlasinda hastaliktan de novo
mutasyon sorumludur. Klasik Sotos tanili hastalarin arasinda, Japon hastalarin %50’si ve Japon
etnik kokeninden olmayan hastalarin yaklasik %10’unda NSDI1 genini kapsayan bir
mikrodelesyon mevcuttur.

Bu raporda yenidogan sariligi, epilepsi, uzun boy (>97p), makrosefali (>97p), uzun yiiz ve
yiiksek alin iceren tipik yiiz goriinlimii, gelisme geriligi ve korpus kallozum disgenezisi olan 5
yasindaki erkek bir hasta sunulmustur. Hastanin 3 aylikken basini tutabildigi, 9 aylikken
desteksiz oturdugu ve 22 aylikken yardimsiz yiiriiyebildigi 6grenilmistir. Dil-biligsel gelisim
degerlendirilmesinde hem reseptif hem de ekspresif dil gelisiminin geri oldugu saptanmustir.
Hastanin dort yasinda tek kelimesinin oldugu, 5 yasinda ise 3-4 kelimeyi ciimle yapisi i¢inde
kullanabildigi 6grenildi.

Bu klinik bulgular dogrultusunda, norolojik ve metabolik hastalik ihtimali dislandiktan sonra,
Sotos Sendromu diislintildii ve FISH analizi ile 5935.3 lokusunda NSDI’i igeren bir
mikrodelesyon saptandi.

Intragenik NSD1 mutasyonuna sahip hastalarla karsilastirildiginda, NSD1 genini kapsayan
5935 mikrodelesyonuna sahip hastalarda daha az belirgin asir1 biiylime ve daha siddetli zihinsel
yetersizlik oldugu diislinlilmektedir. Bu vakada formal bir gelisim degerlendirilmesi
yapilmamis olmasina ragmen, ozellikle dil alaninda belirgin gerilik olmasi bu diisiinceyi
desteklemektedir. Bununla beraber genotip-fenotip korelasyonu i¢in daha ¢ok sayida hastaya
ihtiya¢ vardir.

ANAHTAR KELIMELER: SOTOS SENDROMU, 5Q35, MIKRODELESYON, NSD1
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P-054 - 6 iZODISENTRIK Y OLGUSUNUN SUNUMU VE ARRAY-CGH
ANALIZININ SONUCLARI

UMMET ABUR', OMER SALIH AKAR', CAGRI DOGAN', SEZGIN GUNES?,
RAMAZAN ASCE, GONUL OGUR!,

'Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, ?Ondokuz Mayis Universitesi
Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1, *Ondokuz Mayis Universitesi Uroloji Anabilim Dal,

Dicentrik Y kromozomu Y kromozomunun sik goriilen yapisal aberasyonlarindandir. Bu yapz,
hiicre boliinmesi sirasinda stabil degildir ve ¢esitli tipte hiicre hatlar1 olusturabilir. Hastalarin
cogu genellikle 45,X hiicre hatti iceren mozaik yapidadir. Mozaik hastalarin fenotipik
spektrumu degiskenlik gosterebilir. Hastalar, saglikli infertil erkek, Turner sendromu olan veya
olmayan disi, ambigous genitalia ve mix gonadal disgenezi fenotipi gosterebilir. Burada,
izodisentrik Y kromozomu saptanan 6 infertil erkek olgu sunmaktayiz.

Tiim hastalar infertilite ile bagvurmustu. Yas ortalamalar1 29.8 yil, boy ortalamalari 168 cm
(min-max: 160-178) idi. 5 hastada azoospermi ve 1 hastada oligoastenoteratozoospermi
saptandi. Bir hasta disinda sekonder seks oOzellikleri normaldi. 6 hastanin 4'linde testis
hipoplazisi vardi. Hastalarin higbiri ambigus genitalya veya Turner Sendromu fenotipi
gostermemekteydi. I¢ genital organlar erkek fenotipi ile uyumlu idi. Hastalarin karyotipleri
45,X/46,XY/46,X,idic(Y)(q11.2), 45,X/46,XY/46,X,idic(Y)(q11.2),
45,X/46,XY/46,X,idic(Y)(p11.3), 45,X/46,X,idic(Y)(p11.2), 46,X,idic(Y)(q11.2),
45,X/46,X,1dic(Y)(p11.3) olarak bulundu ve bu aberasyonlar FISH analizi ile dogrulandi. 6
hastanin 3'linde AZFb+c delesyonu gozlendi. Tiim hastalara array-CGH analizi uygulandi ve
kirik noktalar1 detayli olarak belirlendi. Kisa boylu (160 cm) iki olgumuzda, array-CGH
analizinde SHOX gen delesyonu gdzlendi.

45,X/46,XY,dic(Y) mozaikliginin fenotipik spektrumu, infertil normal erkekten belirsiz
genitalyaya hatta female fenotipe kadar degisken olabilir. Hastalarimizin hi¢birinde ambigus
genitalya saptanmadi. Degisen klinik fenotiplerin farkli hiicre hatlarinin oranlarina bagli oldugu
one stirtilmiistiir. SHOX geni, X ve Y kromozomlarinin PAR1 bélgesinde bulunur (Xp22.33 ve
Ypl1.32) ve enhancer delesyonlari boy kisaligi ile iliskili bulunmustur. Kisa boylu iki
olgumuzda, SHOX genini ve enhancer bdlgelerini iceren delesyon saptandi. Sitogenetik, FISH
ve array-CGH teknolojilerinin kombinasyonu, karyotipi dogru bir sekilde teshis etmek,
prognozu tahmin etmek ve hasta i¢in etkili bir tedavi plan1 hazirlamak i¢in olduk¢a 6nemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: DISENTRIK Y KROMOZOMU, SHOX, INFERTILITE
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P-055 - 6Q TERMINAL DELESYONLU OLGULARDA iNTER VE
INTRAFAMILIYAL FENOTIPIK VARYASYONLAR

Hamdi KALE!, Birsen KARAMAN?, Umut ALTUNOGLU?, Tugba KALAYCI?, Seher
BASARAN?,

"ISTANBUL UNIVERSITESI ISTANBUL STIP FAKULTESI, 2ISTANBUL
UNIVERSITESI iISTANBUL TIP FAKULTESI ,

6q terminal delesyon sendromu, dismorfik yiiz bulgular1 (belirgin alin ve burun kemeri, genis
burun ucu, kulak sayvani anomalileri), bliylime-gelisme geriligi, hafif-orta biligsel gerilik,
epilepsi, santral sinir sistemi ve kalp anomalileri ile karakterizedir. Delesyon boyutundan
bagimsiz ¢cok degisken klinik semptomlarla iliskilendirilirken, 6zellikle periventrikiiler nodiiler
heterotopia, polimikrogri ve korpus kallozum disgenezi gibi gelisimsel beyin anomalileri i¢in
en az 1,2 Mb kritik delesyon bolgesinin 6q27'de yer aldigina dair kanitlar vardir. Olgularin
%85°1 de novo olugmakta, %15’ ailevi kalitim gostermektedir.

Bu calismada terminal 6q delesyon sendromu bulunan dort olguyu sunmaktayiz. Bunlardan biri,
prenatal olarak hidrops ve beyin anomalileri gibi ultrason bulgulart ile teshis edildi.

Indeks olgularin ve etkilenmis aile bireylerinin klinik, sitogenetik ve molekiiler sitogenetik
bulgularina bagli olarak, sendromun hem interfamilyal hem de intrafamilyal fenotipik
degiskenligi ve genetik danigsmadaki zorluklar tartisilacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: 6Q TERMINAL DELESYON, FENOTIPIK VARYASYON,
PERIVENTRIKULER NODULER HETEROTOPI
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P-056 - 7Q TERMINAL DELESYONU : UC YENI VAKA VE LITERATUR
KARSILASTIRMASI

Siimeyra OGUZ', Naz GULERAY', Siileyman ATAR?, Gizem UREL DEMIR?, Ozlem
AKGUN DOGAN?, Pelin Ozlem SIMSEK KIPER?, Giilen Eda UTINE?, Koray
BODUROGLU?, Mehmet ALIKASIFOGLU',

"Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Ankara,
Tiirkiye, 2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye,

7q terminal delesyonu; holoprosensefali (HPE) ve sakral agenezi ile siklikla iligkilendirilen
fakat genis ve degisken fenotip ile karakterize bir delesyon sendromudur. Nadir olmasi
nedeniyle giiniimiizde tam bir genotip-fenotip iliskisi kurulamamastir.

Mikrosefali, dismorfik bulgular, gelisme geriligi ve coklu konjenital anomaliler gibi nedenlerle
klinigimize yonlendirilen iki hastada yapilan mikrodizin analizi (Affymetrix CytoScan Optima
ve Agilent 4x180K array platformlar1) sonucunda sirastyla 7q36.1 bolgesinde 9,394 kb ve
7q36.2 bolgesinde 5,372 kb biiyiikliiklerinde delesyon saptanirken, fenotipik 6zellikleri ¢ok
daha agir olan iciincii hastada rekombinant kromozom 7 nedeniyle olusmus 7p22.3p22.1
bolgesinde 5,858 kb biiyiikliiglinde duplikasyon ve 7q35q36.3 boélgesinde 12,828 kb
biiytlikliigiinde delesyon saptanmustir.

Sadece delesyonu olan hastalarin dismorfik o6zellikleri (hipotelorizm, antevert kulaklar,
retrognati gibi) benzer olmak ile birlikte rekombinant kromozom 7 nedeniyle delesyon ve
duplikasyon saptanan hastada farkli dismorfik 6zellikler, Hirschsprung hastaligi ve ektopik
bobrek gibi ek bulgular saptanmistir. Hastalarda saptanan delesyon bélgesinde bulunan SHH
geni holoprosensefali ile iligkili olarak bildirilmistir. Bununla beraber HPE bulgusu ii¢ hastada
da saptanmamuistir. Mikrosefali ve dil-konusma alaninda belirgin olmak tizere gelisme geriligi
her {i¢ hastada da goriilmiistiir. Ayrica iki hastadan birinde daha belirgin olmak {izere beyin
MRG’sinde disgenetik degisiklikler saptanmistir. Parsiyel sakral agenezi, presakral kitle ve
anorektal malformasyon triadi olarak bilinen Currarino sendromu spektrumunda HLXB9 geni
ile iliskilendirilen anorektal ve sakral bolge malformasyonlar ise iki hastada goriilmiistiir.
Literatiirde daha 6nce 7q36.2 delesyonu ile iligkilendirilen g6z bulgular: ise ii¢ hastada da
saptanmamigstir.

7q terminal delesyonu fenotipik Ozellikleri acisindan degisken ozellik gostermektedir.
Embriyonel gelisimde 6nemli rol oynayan bir¢cok gen (SHH, HLXB9 (MNX1), LMBRI1 gibi)
bu bolgede bulunmaktadir. Hastalardaki bulgularin ¢esitliligi epigenetik diizenlenmeler,
genomdaki diger bolgelerde bulunan polimorfizmler, azalmis penetrans ve ¢evresel faktorler
gibi bircok nedenle agiklanmaktadir. Tam bir genotip-fenotip iliskisi i¢in ise daha fazla sayida
hasta verisi ve ileri genetik ¢aligsmalar gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: 7Q TERMINAL DELESYONU, REKOMBINANT
KROMOZOM 7, MIKRODIZIN ANALIZi

221



P-057 - 9. VE 20. KROMOZOM ARASINDA ALISILMADIK BiCIMDE OLUSMUS
BiR DERiIVASYON OLGUSU

OMER SALIH AKAR!, RAMAZAN ASCI:, METHIYE GONUL OGUR!,

'ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI TIBBI GENETIK AD, 2ONDOKUZ MAYIS
UNIVERSITESI UROLOJI AD,

Infertil hastalarm %2-14’sinden kromozomal anomaliler sorumludur. Bu anomaliler dengeli
translokasyonlar, inversiyonlar ve sayisal cinsiyet kromozomal anomalileri igerirler. Infertil
hastalarin %1.6-6,6’sinda dengeli translokasyonlar saptanmisken %1-2’sinde ise inversiyonlar
saptanmustir. iki anomali de spermatogenezi bozar ve dengesiz gametler olusturabilirler.
Sonugta sperm sayisi azalir ve yapilart da bozulur. Biz burada perisentrik inversiyona ugramis
oldugunu diisiindiiglimiiz bir 20. kromozom ile 9. kromozom arasinda translokasyon olan
infertil bir hastay1 sunmaktayiz.

27 yasinda erkek hasta infertilite sikayetiyle basvurdu. Anne babasi arasinda akrabalik yoktu.
Sekonder seks karakterleri normaldi. Penis 16 cm, testisler bilateral 30 cc idi ve normaldi. FSH,
LH ve total testosteron normal sinirlarda idi. Semen analizinde oligoastenoteratozoospermi
saptandi.

Karyotip analizinde 9. kromozom ile 20. kromozom arasinda alisik olunmadik bi¢gimde olusmus
bir resiprokal translokasyon saptandi. 9. kromozom uzun kolu g21.2 bolgesinde bir kirik
olusmus bu bolgeye 20. kromozom uzun kolu ql1.2-20qter transloke olmustu. Derive 20.
kromozomda ise 20q11.2°ye 9q21.2-qter transloke olmustu. Ancak derive 20. kromozom ayni
zamanda perisentrik inversiyon inv(20)(p13.q11.2) i¢cermekte oldugunu diisiindiik. D20S108
(20q12) ile CDKN2A (9p21)-CEP9 karistirilarak yapilan FISH analizinde derivatif 9.
kromozom {izerinde normal 9p ve CEP9 varken uzun kolda 20ql2 saptanmistir. MIX15
(20pter-20qter) ile yapilan FISH analizinde ise derivatif 9. kromozom uzun kolda 20qter sinyali
saptanmistir. Anne babanin karyotipi normaldi. 46,XY,t(9;20)(9pter-9q21.13::20q12-
20qter;20q12-720pter::9q21.13-9qter)dn olarak raporlandi.

Infertil hastalarin etyolojisinde kromozomal anomaliler cok énemli bir yer tutmaktadir. Ayri
ayr1 translokasyonlar, inversiyonlar ve sayisal koromozomal anomaliler etyolojiden sorumlu
tutulmus, hastalarda dengesiz gametler olusturup sperm iiretimini bozdugu gosterilmistir.
Ancak ayni kromozomlarda hem inversiyon hem de translokasyonlarin birlikteligi literatiirde
cok enderdir. Biz de burada bu sekilde olusmus ve oligoastenoteratozoospermi saptanan bir
hasta sunduk. Bu translokasyon sonucunda olusan dengesizliklere ek olarak inversiyonun yol
acacagl da dengesizlikleri diisiiniince bu agir anomalileri olan hastada sperm iiretiminin
bozulacag diisiiniilebilir. Infertilite olgularinda karyotip analizinin ¢ok onemli bilgiler
saglayabildigi ve sonraki gebeliklerde de genetik danisma agisindan énemli oldugunu bir kez
daha gérmiis olduk.

ANAHTAR KELIMELER: INFERTILITY, TRANSLOKASYON, PERISENTRIK
INVERSIYON
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P-058 - ADDITIVE KROMOZOMLAR: 46,XY,ADD(5)(Q35.3) KARYOTIPLI
MENTAL RETARDASYON OLGU SUNUMU

Tugce ACAR!, Omer Faruk KARACORLU!, Tugba AKIN DUMANY, Pelin OZYAVUZ
CUBUK!, Emine GOKTAS?,

'Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, 2Van Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi,

Mental retardasyon (MR), merkezi sinir sisteminin suboptimal isleyisi ile karakterize edilen
karmasik bir fenotip olup, 'zihinsel isleyiste ve kavramsal, sosyal ve pratik becerilerde 6nemli
kisitlamalar' olarak nitelendirilmektedir. Genel popiilasyonda MR sikliginin %1-3 oraninda
oldugu tahmin edilmektedir. Cevresel, perinatal/postnatal olaylar, enfeksiydz veya psikiyatrik
hastaliklar gibi birgok sebepten kaynaklanabilirken genetik nedenler de 6nemli bir rol
oynamaktadir. MR'nin genetik nedenleri arasinda genom diizeyinde bozukluklar, sayisal ve
yapisal kromozom anomalileri, ve monogenik hastaliklar sayilabilir. Bu ¢alismada entelektiiel
yetersizlik ve konusma geriligi nedeniyle bagvuran ve de 5. kromozomunda X kromozomundan
kaynakl1 oldugu tespit edilen additive bir kromozomal yap1 sonucunda nadir bir kromozomal
yeniden diizenlemesi olan hastanin klinik durumunu incelemek amaglanmastir.

Anne ve babasi kuzen olan 4 yasindaki erkek hasta konusma geriligi 6n tanisiyla bagvurup;
hastanin gelisim testinin tlim basamaklarinda geriligi oldugu ve belirgin entelektiiel yetersizligi
gozlemlendi. Dismorfik bulgulari; biiyiik géz, downslanting palpebral fissur, strabismus, uzun
yliz goriinlimii ve bliylik kulaklar olarak saptandi. Hastanin boyu 109 cm (75-90p), kilosu 16.2
kg (25-50p) olarak dl¢iildii.

Hastadan alinan periferik kan 6rneginin 72 saatlik kiiltiirii sonunda kolsisin ile hiicre bdliinmesi
durdurularak elde edilen metafaz plaklarina konvansiyonel sitogenetik bantlama yontemi
(GTL) uygulandi. Hastanin 20 metafaz plagi incelenerek karyotipi 46,XY,add(5)(q35.3) olarak
tespit edildi. Hastanin anne ve babasindan yapilan kromozom analizinde herhangi bir
anomaliye rastlanmadi. Bunun {izerine periferik kandan elde edilen DNA 6rnegi Affymetrix
Cytoscan Optima (315K) mikroarray sistemi ile ¢alisilarak arr[hg19] Xp22.33p22.13(168,546-
17,187,330)x2  olarak raporlandi. Hastanin molekiiler karyotiplemesi sonucunda
Xp22.33p22.13 bolgesini kapsayan 17.019kbp’lik artis saptandi. Xp22.33p22.13 bolgesindeki
marker sayis1 1079 olup; veritabanlarmma gore bolgede X’e bagli mental retardasyon ile
iliskilendirilmis genler oldugu bildirilmektedir. Ayni zamanda subtelomerik FISH
incelemesinde Xp kaynakli sinyalin 5q terminali ucunda oldugu goriilerek 5. Kromozom
iizerindeki additive yapinin X kromozomu kaynakli oldugu tespit edildi. Frajil X mutasyon
analizinde ise CGG tekrar sayis1 normal sinirlarda saptandi.

Sitogenetik, molekiiler sitogenetik ve molekiiler karyotipleme ¢aligmalar1 sonucunda dublike
olan Xp22.33p22.13 bolgesinin 5g35.3 bolgesi lizerine eklendigi goriildi. Hastamizda
saptadigimiz additive kromozomal yapinin hastanin entelektiiel yetersizligi ve konusma geriligi
ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.
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ANAHTAR KELIMELER: ADDITIVE KROMOZOM, MENTAL RETARDASYON,
SITOGENETIK, XP22 DUPLIKASYONU
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P-059 - AILESEL RESIPROKAL TRANSLOKASYONLAR:
46,XX,DER(15)T(7;15)(P10;Q10)PAT KARYOTIiPLi YENIDOGAN OLGU SUNUMU

Hatice YURTBEGENDI!, Omer Faruk KARACORLU!, Tugba AKIN DUMAN!, Hasan
TASLIDERE!, Nejmiye AKKUS?,

"Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, Derince Egitim
Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi,

Translokasyonlar kromozomlar arasi karsilikli par¢a degisimleri sonucunda olusan yapisal
kromozomal anomalilerdendir. Genetik materyalde kazang veya kayip varsa dengesiz, yoksa
dengeli translokasyon olarak ikiye ayrilir. Dengeli resiprokal translokasyonlar insanlarda en sik
karsilasilan yapisal kromozom anomalisi olup her 500 kisiden birinde resiprokal translokasyon
tastyiciligl oldugu bilinmektedir. Dengeli translokasyon tasiyicilarinda derivatif kromozomlar
ile normal homologlar1 arasinda olusan eslesmeler neticesinde dengesiz gametler ortaya
cikabilmektedir. Bu durum spontan abortlara ve anomalili ¢ocuklarin dogmasina neden
olabilmektedir. Bu ¢alismada patarnel kaynakli translokasyon sonucunda kromozomal yeniden
diizenlemeye sahip bir yenidoganin incelenmesi amaglanmaistir.

Babasinda dengeli 46,XY,t(7,15)(p10,q10) dengeli resiprokal translokasyon yapisnin oldugu
bilinen hasta 35 haftalik 1940 gram olarak dogmus olup ekokardiyografisinde fallot tetralojisi
saptanmistir. Fizik muayenesinde, blefarofimozis, pitozis, diisiik arkaya yerlesimli dismorfik
kulaklar, ellerde araknodaktili, sol el bileginde fleksor kontraktiiri, ayak parmaklarinda
overriding seklinde dismorfolojik 6zellikleri tespit edildi.

Hastadan sitogenetik inceleme i¢in laboratuvarimiza gelen numuneden standart periferik kan
lenfosit kiiltiirli yapilmak tizere fitohemagliitinin i¢ceren medyumlara ekilerek 37°C etiivlerde
72 saatlik kiiltiir asamasina alindi. Kromozomlar1 en iyi gorebilecegimiz asama olan hiicre
boliinmesini metafaz evresinde durdurmak icin 70. saatte kolsisin kullanildi. Kiiltiir ve harvest
asamalarindan sonra GTL (Giemsa-tripsin-Leisman) bantlama islemleri gerceklestirilerek
metafaz plaklar1 analize hazir hale getirildi. Hastanin karyotipi ISCN’ ye gore
46,XX,der(15)t(7;15)(p10;q10)pat olarak raporlandi. Hastadan es zamanli ¢alisilan molekiiler
karyotiplemede ise hastanin periferik kan Orneginden elde edilen DNA’dan Affymetrix
Cytoscan Optima (315K) mikroarray sistemi kullanilarak c¢alisildi ve sonuglar CHAS
3.2.0/GRCh 37/hgl9 analiz programinda analiz edildi. Molekiiler karyotiplemede 7p22.3p11.1
bolgesini kapsayan 57,963kbp’lik artis (markir sayisi: 3,360) saptandi ve arr[hgl9]
7p22.3pl1.1 (43,360-58,006,205)x3 olarak raporlandi.

Dengeli kromozom anomalisi tasiyicist olan bireyler kromozomal olarak dengesiz gamet
tiretme ve bunu sonraki kusaklara aktarma riskine sahip olmakla birlikte, dengesiz gametlerin
biliylik cogunlugunun déllenme yetenegi bulunmamaktadir ve dengesiz gamet ile dollenme
cogunlukla embriyonik kayip veya kendiliginden diislik ile sonuglanmaktadir. Olgumuzda
oldugu gibi fetus canli kalmay1 basarir ise fenotipik olarak anormal olmasi, ayrica konjenital
anomaliler, dismorfik bulgular, sistemik hastaliklar, mental motor retardasyon gibi durumlar
beklenmektedir. Dengeli kromozomal anomali tasiyan ebeveynlere ayrintili genetik
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danismanlik verilerek hem dengeli ve dengesiz resiprokal tasiyicilik hem de daha sonraki
gebeliklerinde preimplantasyon genetik tani, prenatal tani yOntemleri hakkinda
bilgilendirilmesi biiylik 6nem arz etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: RESIPROKAL TRANSLOKASYON, DERIVATIVE
KROMOZOM, SITOGENETIK, DISMORFOLOJI
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P-060 - ARRAY-CGH YONTEMI ILE 2Q37.1-Q37.3 DELESYONU VE 16P13.11-P12.3
DUPLIKASYONU SAPTANAN DiSMORFIK OZELLIKLERE SAHIP BiR OLGU

Engin ATLI', Hakan GURKANI, Ulfet VATANSEVER!, Emine ikbal ATLI!, Damla
EKER!, Selma DEMIR!, Sinem YALCINTEPE!, Hilmi TOZKIR',

!Trakya Universitesi,

2q37.3 deletion syndrome is considered to be a rare chromosomal disorder associated with
variable clinical features, among which are intellectual disability (ID), autistic features,
brachydactyly, short stature, hypotonia and obesity. The 16p13.11 microduplication has been
implicated in several neurodevelopmental and behavioral disorders and is characterized by
variable expressivity and incomplete penetrance. The aim of this study was to associate
genotype-phenotype of a patient with a deletion in 2q37.1-q37.3 and a duplication in 16p13.11-
ql2.

A two years two months old female was born at 37th weeks of gestation with NSVD as weight
3000g. Her parents were nonconsanguineous and healthy. Her anterior fontanelle was closed
by fifth month at age. She had dysmorphic features including low-set ears, simple ears, wide
forehead, long philtrum, flat nasal bride, short and broad toes, overlapping fourth digit in left
toes, hypopigmented patches at right tibia, dorsal macular rash. She had speech delay and
limited walking abilities. The echocardiogram revealed mesocardia, atrial septal defect, aortic
septal aneurysm and persistent left superior vena cava.

G-banding karyotype using peripheral blood was normal. Chromosomal microarray analysis
was performed on the proband using Agilent Technologies 4x180K SurePrint G3 Human
CGH+SNP Platform and Cytogenomics 3.0.4 software. Copy number changes
arr[GRCh37]2q37.1-q37.3(234761459 243040276)x1 and arr[GRCh37]16p13.11-
p12.3(15404452 18631981)x3 were identified in our patient.

To our knowledge, 2q37.1-q37.3 deletion and 16p13.1-p12.3 duplication has not been reported
with together previously. We anticipate that the findings of our patient are either due to deletion
0f2q37.1-q37.3, duplication of 16p13.1-p12.3, or the combined effect of these two imbalances.

ANAHTAR KELIMELER: ARRAY-CGH, 2Q37 MIKRODELESYON SENDROMU,
16P13.11-P12.3 DUPLIKASYONU
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P-061 - ATIPIK MOZAIK TRIiZOMI 9: 47,XX,+9[26]/45,X[24] KARYOTIPE SAHIP
OLGU SUNUMU

Cevhun Cihan AKSOY!, Omer Faruk KARACS)RLUIH, Pelip OZYAVUZ CU]%UKI,
Fatih Mehmet ERDEM, Hamide SAYGILI?, Ozden OZTURK?, Haydar BAGIS?,

'Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, 2Adiyaman
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal,

Trizomi 9 yiiksek oranda neonatal Oliimle sonuglanan ¢ok nadir goriilen bir kromozom
anomalisidir. Siklikla mozaik olarak goriilmektedir. Mozaik trizomi 9, mayoz bdliinme
sirasinda kromozomal ayrilma agamasinda olusan hatalar (nondisjunction) sonucunda meydana
gelebildigi gibi fertilizasyondan sonra mitoz boliinme sirasinda olusan hatalardan da
kaynaklanabilmektedir. Major bulgulart; mental gerilik, ¢ikintili burun, klinodaktili, konjenital
kalp hastalig1, mikrooftalmi, eklem dislokasyonlari, iskelet, kardiyak, bobrek, iirogenital ve
merkezi sinir sistemi anomalileri seklinde ortaya ¢ikabilmektedir. Bu ¢alismada ¢ok nadir bir
mozaik trizomi 9 ve monozomi X birlikteligine sahip bir vakanin incelenmesi
amagclanmaktadir.

Entelektiiel yetersizlik nedeniyle klinigimize bagvuran 11 yasindaki kiz olguda konusmayi
tekrarlama gibi stereotipik hareketler gozlendi. Fizik muayenesinde kilosu 15kg(<3p), bas
cevresi 52cm(<3p) olarak olciildii. Dismorfik 6zellikleri; dar alin, yay seklinde kaslar, sinofriz,
sag gozde ezotropya ve nistagmus, kisa filtrum, kii¢lik agiz, ¢iiriikk ve caprasik disler, yliksek ve
dar damak, pektus ekskavatum, sakral hipertrikoz seklindeydi. Goz konsiiltasyonunda;
horizantal nistagmus, sag ve sol optik diskte demiyelizasyon saptandi.

Hastadan alinan periferik kan 6rnegi 72 saatlik kiiltiire alind1. Elde edilen metafazlara GTL
(Giemsa-Tripsin-Leishman) bantlama teknigi uygulanarak elde edien metafaz plaklarindan
yapilan sitogenetik analiz sonucunda 50 metafazin ; 26’sinda 9. kromozoma ait trizomi
gozlenirken, 24 metafazda X kromozomunun monozomisi gézlendi ve hastanin karyotipi
47,XX,+9[26]/45,X[24] olarak raporlandi. Hastanin anne ve babasindan yapilan sitogenetik
incelemelerde herhangi bir sayisal veya yapisal kromozomal anomali saptanmadi. Bunun
iizerine periferik kandan elde edilen DNA 06rnegi Affymetrix Cytoscan Optima (315K)
mikroarray sistemi ile ¢alisildi ve hastanin 9. Kromozomunda mozaik tek kopya artis ve X
kromozomunda mozaik tek kopya kayip saptanarak molekiiler karyotiplemesi arr(9)x3[0.5],
(X)x1[0.5] olarak raporlandi. Ayrica FISH yontemiyle %50 [100 hiicre] XX, %47 [94 hiicre]
X, %3 [6 hiicre] XXX sinyal paterni tespit edildi; SRY bolgesine iligkin sinyal gozlenmedi.

Mozaik trizomi 9 otozomal mozaik vakalarin arasinda nadir goriilen ve siklikla erken yasta
Oliimle sonucglanan bir anomali olmasina ragmen bizim olgumuz 11 yasinda tani almistir.
Dismorfik bulgular ve mental gerilik mozaik trizomi 9’un en belirgin 6zelliklerinden olup bizim
hastamizda da ¢ogunlukla yiizde dismorfik 6zellikler bulunmakta ve orta-ileri zeka geriligi
bulunmaktadir. Ancak diger mozaik vakalarin aksine 45,X igeren metafazlar1 da
bulundugundan hastanin puberte ve sonrasinda Turner sendromu stigmalar1 a¢isindan yeniden
degerlendirilmesi uygun olacaktir.
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ANAHTAR KELIMELER: TRiZOMI 9,MOZAIK KARYOTIP, MONOZOMI X,
SITOGENETIK
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P-062 - BMP2 GENINI iCEREN 20P12.3P13 DELESYONUNUN KLINiK
BULGULARI

Naz GULERAY, Siimeyra OGUZ!, Pelin Ozlem SIMSEK KIiPER?, Giilen Eda UTINE?,
Koray BODUROGLU?, Mehmet ALIKASIFOGLU!,

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1, 2Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim
Dali,

Boy kisaligi, fasiyel dismorfizm, kardiak anomalilerle birlikte olan veya olmayan iskelet
anomalileri, (SSFSC: Short Stature, Facial Dysmorphism, And Skeletal Anomalies With Or
Without Cardiac Anomalies; OMIM 617877), 20p12.3 bolgesinde yer alan BMP2 genindeki
mikrodelesyonlar ve nokta mutasyonlar1 sonucunda goriilen yeni tanimlanmig bir hastaliktir.
20p12.3p13 bolgesi delesyonlart nadirdir ve yarik damak, boy kisaligi, yapisal ve
elektrofizyolojik kardiyak anomaliler, hipofiz hormonu eksiklikleri, kraniyofasiyel bulgular ve
gelisim geriligi ile iligkilidir. Tipik yiiz bulgulari, orta yiiz hipoplazisi, kalkik burun ucu, uzun
filtrum ve mikrognatidir. Bu c¢alismada 20p12.3p13 delesyonu goriilen bir erkek hasta
sunulmustur.

2 yas 7 aylik hastanin aralarinda akrabalik bulunmayan saglikli ebeveynden, miadinda 2580gr
agirliginda dogdugu, prenatal tiglii test yiiksekligi nedeniyle amniyosentez Onerildigi ancak
ailenin yaptirmadig 6grenildi. ilk ii¢ ayinda beslenme zorluklar1 ve kilo alamama yakinmasi
oldugu 6grenildi. 2,5 yasinda yapilan fizik muayenede boy 81lcm (-3.1SD), agirlik 11kg(-
2.1SD) ve bas ¢evresi 48cm(-2SD) bulundu. Hastada; belirgin alin, orta yiiz hipoplazisi, yiiksek
damak, mikrognati, pektus karinatum, pes planus, belirgin topuk ve sandal gap izlendi. Ek
olarak hastada hipotiroidizm ve dis ¢cikarmada gecikme goriildii. Ekokardiyografide hipoplastik
sag ventrikiil ve ¢ift superior vena kava saptandi. Karin muayenesinde karaciger kosta sinir1
altinda ele geliyordu. Denver tarama testinde global gelisme geriligi saptandi.

Hasta kopya sayist degisiklikleri agisindan Affymetrix Optima Microarray Kit kullanilarak
degerlendirildi. Mikrodizin analizi sonucunda; 20p13 bolgesinde bagta BMP2 ve PROKR2 geni
olmak tizere 31 OMIM genini igeren 5.849 kb (20: 3.746.862-9.596.287) biiytikliiglinde bir
delesyon saptandi.

BMP2 genini igeren 20p12.3p13 delesyonu baslica bulgu olarak gelisme ve biiyiime geriligi ile
sonu¢lanmaktadir. Ayrica hastalarin  izleminde endokrinolojik degerlendirme de
onerilmektedir. Bu hasta, biiylime ve gelisme geriligi bulunan hastalarin degerlendirmesinde
mikrodizin yonteminin yerini géstermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: 20P13.2 DELESYONU, BMP2, BUYUME VE GELISME
GERILIGI
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P-063 - CINSEL GELiSiM BOZUKLUGU OLAN SENDROMIK BiR OLGU; DE
NOVO 14Q31.3Q32.2 DELESYONU

Giilay KARAGUZEL!, Alper Han CEBI2, Saliha AHMETOGLU!, Yakup ASLAN?,

'Karadniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji B.D,
Trabzon, *Karadniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik A.D.
Trabzon, *Karadniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi, Neonatoloji B.D, Trabzon,

14 q delesyon sendromu nadir goriiliir ve mikrosefali, dismorfik yiiz (genis burun kokii, uzun
ve genis filtrum, yiiksek alin vb), strabismus, yiiksek damak, hidrosefali, korpus kallosum
atrofisi, inguinal herni, hipospadias ve inmemis testis gibi genital anomaliler, biligsel-motor
gerilik klinik bulgularindandir. Burada 14 q delesyon sendromunda daha 6nce bildirilmeyen
yeni bir delesyonu olan olgumuzu sunuyoruz.

Bir yasinda erkek cocuk inmemis testis nedeniyle getirildi. Akrabalik bildirilmeyen saglikli
annenin ilk gebeliginden 34 haftalik 2400 gr dogdugu, iki aylikken hidrosefali nedeniyle
ventrikiilo-peritoneal sant takildig1, vezikoureteral reflii nedeniyle opere edildigi, dort aylikken
dogumsal kalga ¢ikig1 nedeniyle pelvi-pedal ag1 uygulandigi 6grenildi. Boy 70 cm, boy SDS -
2.01, agirlik 9.5 kg, agirlik SDS -0.66, kan basinci 85/50 mmHg, strabismus, diisiik-antevert
kulaklar, genis burun kokii, mikrognathi, uzun filtrum, bilateral ayaklar disa doniik ve
venrikiilo-peritoneal sant1 vardi, testisler palpe edilmiyordu.

Laboratuvarinda; Serum sodyum 139 mEq/L, potasyum 4.9mEq/L, ACTH 40.3pg/ml, kortizol
12.19ug/dl, 170H-progesteron 0.31ng/mL, DHEAS <15 pg/dL saptandi. Denver gelisim
testinde; ince ve kaba motor, sosyal ve dil gelisimi geriydi. Kranial MRG’de polimikrogiri ve
korpus kallozumun posterioru atrofikti. Array CGH yontemiyle 14. kromozomun uzun kolunda
31.3 ile 32.2 arasindaki bolgede 10 Mb’lik bolgenin 1 kopya oldugu saptandi.

Coklu konjenital anomalileri yaninda bilateral inmemis testisi nedeniyle sendromik cinsel
gelisim bozuklugu nedeniyle arastirilan hastada 14q31.3q32.2 delesyonu saptandi. Olgumuzun
14. kromozomunda tanimlanan delesyon daha Once literatiirde bildirilmemistir. Sendromik
cinsel gelisim bozuklugu olan hastalarda 6zellikle yliz dismorfizmi yaninda hidrosefali ve
korpus kallosum atrofisi de varsa ayirici tanida 14q delesyon sendromu akla gelmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: CINSEL GELISIM BOZUKLUGU, 14Q DELESYONU,
HIDROSEFALI, KORPUS KALLOSUM
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P-064 - CRI DU CHAT SENDROMU: 5 NOLU KROMOZOMUN KISA KOL
DELESYONU OLGU SUNUMU

Nurseli OZTURK!, MEHMET BUGRAHAN DUZ!, TUGBA AKIN DUMAN!, Ali
TOPAK?,

"Haseki Genetik Tan1 Merkezi, Istanbul, Tiirkiye, 2Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim Ve Arastirma
Hastanesi, Bursa, Tiirkiye,

Cri du Chat sendromu (CdCS), 5 nolu kromozomun kisa kolundaki delesyondan (5p-)
kaynaklanmaktadir. Bu delesyonun %85'1 kisa kolun de novo delesyonu, %15'i ise anne ya da
babadaki dengeli translokasyon tasiyiciligindan kaynaklanmaktadir. 50.000°de bir siklikta
rastlanilan bir sendromdur Bu olgu sunumunda néromotor gerilik ve hipotonisi olan bir hastada
5. kromozomda tespit edilen derivatif yapr tartigildi.

11 aylik kiz ¢ocuk kilo alamama ve sesin az c¢ikmasi sikayetleriyle basvurdu. Fizik
muayenesinde boyu 72 cm (3-10p), kilosu 6,5 kg (<3p) bas ¢evresi 40 cm (3p) olarak dlgiilmiis.
Tiz sesli aglama. Kas giicii dogal, tonusu azalmis. Bas tutma 11 aylikken baslamis. Desteksiz
oturma yok. Hastada hipotoni, mikrosefali ve néromotor gerilik saptandi.

Hastanin yapilan kromozom analizinde 46,XX,der(5)(?::5p14—5qter) kromozom kurulumuna
sahip oldugu tespit edildi. Gozlenen degisikligin olasi parental orjinin tespiti amaciyla hastanin
ebeveynlerinin kromozom analizi yapilmasi planlanmis ancak yapilamada.

CdCS, 5 nolu kromozomun kisa kolundaki delesyon sonucu ortaya ¢ikan dismorfik goriiniime
neden olan, mikrosefali, ciddi psikomotor ve enetellektiiel gerilik ile karakterize bir hastaliktir.
Yapilan ¢aligmalar 5p bolgesinde bulunan SEMAF, CTNND2 ve TERT genlerinin delesyona
ugramasi durumunda serebral gelisimin etkilendigi bu durumunda entelektiiel yetersizlige
neden olabilecegi ifade edilmistir. Ayrica CdCS fenotipine spesifik bir¢ok klinik 6zelligin de
TERT geni delesyonlart ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bizim olgumuzda da CdCS klinigine
neden olan bolgenin delesyona ugradigi, yukarida ifade edilen genlerin tek kopyasinin kalmasi
sonucu konjenital mikrosefali, tiz bir sesle aglama ve beslenme problemleri gibi hastalik ile
uyumlu klinik bulgular ortaya ¢ikmistir. Hastanin dogru takip ve tedavilerinin planlanabilmesi
ve ailenin bundan sonraki ¢ocuklarinda benzer sorunlarin tekrar edip etmeyecegi hakkinda
bilgilenmesi i¢in genetik danismanlik almasi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: KROMOZOM ANALiZI, MIKROSEFALI, CRI DU CHAT
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P-065 - COK NADIR BiR KARYOTIP: BIRDEN FAZLA ANOPLOIDIYE SAHIP
OLGU SUNUMU

Seda ACAR!, Omer Faruk KARACORLU', Ozgiir BALASAR?, Hatice KOCAK
EKER?,

'Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, 2Konya Egitim Ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi,

Sayisal kromozomal anomaliler (andploidiler) en sik goriilen kromozomal anomaliler olup
baslicalar1t Down sendromu (47,XY,+21), Klinefelter sendromu (47,XXY), Triple X sendromu
(47,XXX), Turner sendromu (45,X), Edwards sendromu (47,XY,+18) ve Patau sendromu
(47,XY,+13) ‘dur. Andploidiler genellikle tek basina goriiliirken ¢ok nadiren ayni hastada
birden fazla sayisal kromozomal anomalilere rastlanabilmektedir. Ornegin; Klinefelter ve
Down sendromunun bir arada goriilme sikliginin yaklasik olarak 1/355.000 oldugu tahmin
edilmektedir. Bu calismada kromozom analizinde 48,XXY,+21 tespit edilen bir vakanin
incelenmesi amag¢lanmustir.

Solunum sikintis1 nedeniyle bagvuran 2 aylik erkek hastanin ventrikiiler septal defekti ve
belirgin dismorfik 6zellikleri tespit edildi. Hastada Down sendromu stigmalar1 ve biiylime
gelisme geriligi mevcuttu. Kilosu 3400 gr (<3p), boyu 51 cm (<3p) ve bas ¢evresi 35 cm (<3p)
Ol¢iildii. Dismorfik bulgulari; brakisefali, upslant palpebral fissiir, elde simian ¢izgisi ve
epikantal katlantilarin belirginligi seklindeydi.

Hastadan alinan periferik kan ornegi fitohemagliitininli medyuma ekildi. 72 saatlik kiiltiir
olarak 37°C’de etiivde bekletildi. 72 saat sonunda harvest islemine alindi. Harvestten 1 giin
once kaliteyi arttirmak i¢in soliisyon A ve 5 saat dnce ise soliisyon B eklendi. 1 saat 6nce de
kromozomlar1 metafaz evresinde durdurmak i¢in colsemid eklendi. Harveste kiiltiiri
siipernatant kismindan ayirmak igin santrifiij islemiyle baslandi. Uzerine hipotonik ¢dzelti
eklendi ve 10 dakika kadar bekletildi. Sonra lcc fiksatif ¢ozeltisi eklendi ve tekrar
santrifiijlendi. Siipernatant kismindan ayrildi. ilk lcc damla damla olmak iizere toplam 9cc
fiksatif c¢ozeltisi eklendi. Yikama isleminden gecirilerek lamlara damlatilmaya hazir hale
getirildi. Yayma isleminden sonra GTL (Giemsa-tripsin-leishman) bantlama teknigiyle
kromozomlar boyandi ve hastanin periferik kandan kromozom analizi yapildi. Elde edilen tiim
metafaz plaklarinda 2 X, 1 Y ve 21. kromozomun trizomisi saptandi. Hastanin karyotipi
48,XXY,*+21 olarak raporlandi.

Down sendromu tek basina yaklasik 1/700 siklikta goriiliirken, Klinefelter sendromu tek basina
1/1000 siklikta goriilmektedir. Her iki sendromun birlikte goriildiigii (48,XXY,+21) karyotipine
ise ¢cok nadir olarak rastlanmaktadir. Her iki andploidiye birden sahip olan hastamizin Down
sendromu klinigi belirgin iken, puberte ve sonrasinda Klinefelter sendromu o6zelliklerini
gostermesi beklenmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: DOWN SENDROMU, KLINIFELTER SENDROMU,
ANOPLOIDI, KROMOZOM ANALIiZI
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P-066 - COK NADIR BiR TRANSLOKASYON: 46,X,DER(X;18)(P10;P10),+18
KARYOTIPLi OLGU SUNUMU

Begiim VARDAR!, Omer Faruk KARACORLU', Zeynep OCAK?, Jiilide CAFERLER?,

"Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, Yeni Yiizyil
Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, *Genetiks Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi,

Otozomal translokasyonlar 1/500 sikliginda goriilirken; X kromozomu ile otozomal
kromozomlar arasindaki translokasyonlar 1/30.000 siklik ile oldukg¢a nadir goriilmektedir.
Calismamizda, boy kisalig1 nedeniyle yapilan kromozom analizi sonucunda X kromozomu ile
18. kromozom arasinda dengesiz whole arm translokasyon saptanan vaka incelenmis olup; X
inaktivasyonu baglaminda tartisiimas1 amag¢lanmistir.

8 yasinda boy kisalig1 sikayeti ile bagvuran kiz hastanin viicut agirligi 26kg(50-75p) iken boyu
112em(<3p) olarak olciildii. Hipotiroidi nedeniyle tedavi goren hasta ayn1 zamanda biiylime
hormonlar1 eksikliginden dolay1r somatotropin tedavisi gérmektedir. Hafif skolyoz baslangici
olan hasta fizik tedavi ve ylizme dersleri almaktadir. Denver testinde hastanin kaba motor
hareketlerine gore sdzel 1Q’sun daha iyi oldugu tespit edildi. Abdomen ultrasonografisinde ise
her iki bobrekte pelvikaliektaziler saptandi.

Hastanin periferik kan lenfositlerinden 72 saatlik kiiltiir sonucunda elde edilen hiicreler standart
G bantlama teknigi ile boyanarak sitogenetik analiz sonucunda incelenen 50 metafazda
46,X,der(X;18)(p10;p10),+18 karyotipi bulundu. Hastanin anne ve babasinin karyotipleri ise
normal olarak bulundu. Bunun tizerine molekiiler karyotipleme amaciyla hastanin periferik kan
orneginden elde edilen DNA’dan Affymetrix Cytoscan Optima (315K) mikroarray sistemi
kullanilarak calisildi ve sonuglar, CHAS3.2.0/GRCh37/hg19 analiz programinda analiz edildi.
Hastanin mikroarray analizinde de kismi Xp delesyonu ve kismi 18 trizomisi saptandi ve
arr[hg19]1Xp22.33p11.21(168,546-57,580,212)x1,  18p11.21923(15,124,169-78,014,123)x3
olarak raporlandi. Ayrica hastadan yapilan SHOX FISH analizi sonucunda tiim sahalarda
delesyon tespit edildi.

Boy kisaligi olgularinda X kromozomuna iliskin yapisal ve sayisal degisimlerin 6nemli bir rolii
bulunmaktadir. Kiz cinsiyette X inaktivasyonu mekanizmasi X kromozomuna ait anomalilerde
oynadigi rol ile hastanin klinigini belirgin olarak etkilemektedir. Normal hiicrelerde rasgele
gerceklesen X inaktivasyonu, X;otozomal translokasyon vakalarinin ¢ogunda rastgele olmayan
X inaktivasyonu seklinde gozlenmektedir. X;otozomal translokasyonlarinda; otozomal
segmentin zararli monozomisini dnlemek amaciyla normal X kromozomu inaktive olmaktadir.
Ancak dengesiz X;otozomal translokasyonlarinda ise durum tersi sekilde gerceklesmekte;
otozomal kromozom dengesizligini 6nlemek amaciyla anormal X inaktif olmaktadir. Rastgele
olmayan bu inaktivasyon paternleri, kromozomal bozuklugun klinikte neden olacag etkileri
tamamen ortadan kaldirmamakla birlikte, azaltict genel etkiye sahiptir. Vakada saptanan
dengesiz X;18 traslokasyonunda 18. kromozomun kismi trizomi etkilerinin gozlenmemis
olmasi; dengesiz X kromozomunun inaktive oldugunu agiklamaktadir. Sonug olarak vakadaki
boy kisaliginin Xp monozomisi ve dolayisiyla SHOX bdlgesi delesyonu nedeniyle olustugu
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anlasilmis olmakta ve hastanin bulgular1 X inaktivasyon mekanizmalarinin nadir goriilen
dengesiz X;otozomal translokasyonlarinda son derece kritik bir Onemi oldugunu
desteklemektedir.

ANAHTAR KELIMELER: X INAKTIVASYONU, X-OTOZOMAL
TRANSLOKASYONU, BOY KISALIGI, DERVATIF X, WHOLE ARM
TRANSLOKASYON
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P-067 - COKLU KONJENITAL ANOMALI VE GELiSME GERILiGINDE NADiR
BiR ETYOLOJIi: 19P13.2 MIKRODELESYONU

Siileyman ATAR', Siimeyra OGQZI, Naz GI"JLERAY LAFCI!, Gizem I"JREL DEMIR!,
Ozlem AKGUN DOGAN!, Pelin Ozlem SIMSEK KIPER!, Giilen Eda UTINE!, Mehmet
ALIKASIFOGLU', Koray BODUROGLU,

"Hacettepe Universitesi,

Kromozom 19’u ilgilendiren yapisal yeniden diizenlemeler nadir goriiliir ve kiigiik segmentleri
ilgilendirdiginden konvansiyonel sitogenetik analizler ile tespit edilmesi zordur. Son yillarda
mikrodizin analiz yonteminin yayginlagmasi ile ¢oklu konjenital anomali ve zihinsel yetersizlik
nedeni ile arastirilan hastalarda 19.kromozomun kisa kolunda kiiciik delesyonlar bildirilmeye
baslanmistir. Bu bdlge genden oldukc¢a zengindir ve delesyon kiigiik oldugunda bile hastalarda
agir klinik fenotip goriilmesine neden olabilmektedir.

Onyedi aylik iken klinigimizde global gelisme geriligi nedeni degerlendirilen hastanin
omfalomezenterik fistiil nedeniyle opere oldugu ve ekokardiyografisinde atriyal ve ventrikiiler
septal defektler saptandigi 6grenildi. El bilek grafisinde falankslarda kisalik oldugu tespit
edildi. Hasta nobetleri sebebi ile antiepileptik ila¢ kullanmakta ve global gelisme geriligi nedeni
ile 0zel egitim almaktaydi. Karyotipi 46,XY bulundu. Hastanin 7 yasinda yapilan son
degerlendirmesinde boyu ve viicut agirligi 3.persentilin altinda, boya gore bas ¢evresi 3.-10.
persentil araligindaydi. Fizik muayenede palpebral araliklari yukari egilimli ve burun kokii
belirgindi.

Hastaya global gelisme geriligi ve coklu konjenital anomalileri nedeni ile yapilan mikrodizin
analizinde 19p13.2 bolgesinde 2.314 kb biiylikliiglinde delesyon tespit edildi.

Genetik hastaliklarin arastirllmasinda ve tanisinda mikrodizin teknolojisinin kullanilmaya
baslanmasi pek ¢ok nadir kromozom anomalisinin kesfedilmesine yol agmistir. Son yillarda
19 kromozomun kisa kolunda bildirilen delesyonlar daha ¢ok 19p13.12, 19p13.13 ve 19p13.3
bolgesinde lokalizedir. Sinirli sayida vaka bildirimi sebebi ile delesyon bolgeleri ile ilgili klinik
fenotip net olarak belirlenememistir. Zihinsel yetersizlik ve ¢oklu konjenital anomaliler disinda
psikomotor ve dil alaninda gerilik, hipotoni, iskelet anomalileri ve dismorfik yiiz sik bildirilen
ozelliklerdir. Mikrodizin analizinin yayginlagsmasi ve bu grup hastalara uygulanmasi ile fenotip
hakkinda bilgimiz daha da artacak ve bu hastalarin klinik olarak tanimmmasma olanak
saglayacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: 19P13.2 MIKRODELESYONU, ZIHINSEL YETERSIZLIK,
COKLU KONJENITAL ANOMALILER
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P-068 - DELESYON 11Q24.3 SAPTANAN YETISKIN ERKEK HASTA VAKA
SUNUMU

Begiim VARDAR!, Omer Faruk KARACORLU!, Ece KESKIN, Pelin Ozyavuz
CUBUK!, Bayram TASKIN!, Tugba AKIN DUMAN!,

"Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi,

Delesyonlar, bir kromozom belli bir pargasinin kaybi ile olusurlar. Dengeli translokasyonlar
genellikle homolog olmayan iki kromozom arasinda sentromersiz olan kromozom
segmentlerinin, sentromerli bir kromozoma baglanmasi ile olusan degis tokus sonucunda
gerceklesmektedir. Genetik materyalde kayip veya kazang oldugu durumlarda translokasyon
dengesiz kabul edilmektedir. Bu ¢alismada beklenilenin aksine dengeli kromozomal yeniden
diizenleme yerine dengesiz kromozom yapisina sahip yetiskin bir hasta incelenmistir. Genetik
aragtirmalar sonucunda dengesiz translokasyon iirlinii oldugu diisiiniilen bir delesyon vakasinin
sunulmas1 amaglanmstir.

Esinde tekrarlayan fetal kayiplar bulunan vakanin periferik kan lenfositlerinden yapilan 72
saatlik hiicre kiiltiirii sonucunda elde edilen metafazlardan GTL (Giemsa-tripsin-Leishman)
bantlama teknigi kullanilarak yapilan analizinde 11. kromozomun q24.3 bdolgesi ve distaline
iligkin delesyon tespit edildi. Bunun iizerine molekiiler karyotipleme amaciyla hastanin
periferik kan oOrneginden elde edilen DNA’dan Affymetrix Cytoscan Optima (315K)
mikroarray sistemi kullanilarak calisildi ve sonuglar, CHAS 3.2.0/GRCh 37/hgl9 analiz
programinda analiz edildi. Hastanin mikroarray analizinde 11. kromozomdaki delesyon
dogruland1 ve arr[hgl9] 11q24.3q25(129,054,558-134,938,470)x1 olarak raporlandi. Yine
periferik kan lenfositlerinden yapilan subtelomerik FISH analizleri sonucu 11. kromozomun
terminaline iliskin tek sinyal; 14. kromozomun terminaline iligkin ise 3 sinyal saptandi. Tim
caligmalar sonucunda hastanin karyotipi 46,XY,del(11)(q24.3) olarak raporlandi.

.Dengeli translokasyonlar sonucunda dengesiz gametler meydana gelebilmektedir. Bunun
sonucunda spontan abortuslar (fetal kayiplar) ve/veya anomalili ¢ocuklar olusabilmektedir.
Esinde tekrarlayan fetal kayiplar1 olan ve muhtemel dengeli bir kromozomal degisim beklenen
bu vakada sitogenetik, molekiiler sitogenetik ve molekiiler karyotipleme incelemeleri
neticesinde 11. kromozomun q24.3 bolgesi ve distaline iliskin delesyon ve 11. kromozomun
delesyonlu olan telomer bolgesine 14. kromozomun telomer bolgesinin eklenmis oldugu
diisiiniilmektedir. Bu da delesyona ugramis kromozomal yapinin ucunda bulunan telomer
bolgesinin yerine farkli bir kromozomun telomer boélgesine yerlesmis olabilecegini ve
kromozomal stabiliteyi destekledigini diistindiirmektedir. Bu g¢alisma yetiskin bireylerde
dengesiz kromozomal degisimlerin fenotipe bir etkisi olmadan; olusturdugu dengesiz gametler
sonucunda anomalili ¢ocuklara ya da spontan abortuslara neden olabilecegini géstermistir.

ANAHTAR KELIMELER: DELESYON, KROMOZOM ANALIZI, HABITUEL
ABORTUS
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P-069 - DISTAL 15Q TETRAZOMISINDE KLiNiK FENOTIP

Erdem KINDIS', Siimeyra OGUZ!, Pelin Ozlem SIMSEK KiPER?, Giilen Eda UTINE?,
Koray BODUROGLU?, Mehmet ALIKASIFOGLU, 1,

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1, 2Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik Bilim Dali,

Kromozom 15q distal bdlgesinin tetrazomileri genellikle analfoid marker kromozom yapisi ile
meydana  gelirBu tip marker kromozomlar inverted duplikasyon  sonucu
olusur.intrakromozomal triplikasyona bagli olarak ortaya cikan distal 15q tetrazomisi bulunan
sadece bir hastada bildirilmistir.Bu ¢alismada intrakromozomal triplikasyona bagl distal 15q
tetrazomisi bulunan yeni bir hasta bildirilmistir.

Hastanin hikayesinden akraba olmayan saglikli ebeveynden term olarak dogdugu
ogrenildi.Prenatal dykiide spesifik bir bulgusu yoktu.Hasta dismorfik bulgulari olmas1 nedeni
ile bolimiimiize yonlendirildi.Alt1 aylikken yapilan fizik muayenesinde bas ¢evresi 44cm(75-
90p) .boyu 71cm(90-97p), kilosu 7500  gr(25-50p) olarak  saptandi.Ayrica
dolikosefali,kraniyosinostoz ,heliks anomalisi ve retrognati mevcuttu.Uriner USG
normaldi.Hastanin gelisimi yasiyla uyumluydu.

GTG bantlama teknigi kullanilarak yapilan (550 bant) karyotip analizinde mozaisizm
goriildii.Elli sahadan kirk ikisinde triplikasyon izlenen 15.kromozom goriildi.Diger sahalar
normal kromozomal yapiya sahipti. Mikrodizin analizinde 15g25.1 ile 15926.3 arasindaki
bolgede mozaik duplikasyon ve triplikasyon bolgelerine rastlandi.Anne ve babanin karyotip
analizleri normaldi.

Daha once bildirilen distal 15q trizomisi ve distal 15q tetrazomisi olan hastalarda klinik
baglamda  benzerlikler =~ bulunmaktadir.Asimetrik  biliylime,asir1 biiylime,zihinsel
yetersizlik,yapisal bobrek anomalileri bu hastalarda yaygin goriilen klinik 6zelliklerden
bazilaridir.Daha once bildirilen intrakromozomal triplikasyona bagl distal 15q tetrazomisine
sahip hastada da asimetrik yiiz, nefroblastoma ve zihinsel yetersizlik gibi bulgular
saptanmistir.Bizim hastamizdaki dismorfik ozellikler daha 6nce bildirilen hastalarla benzerlik
gostermektedir.Bununla birlikte,hastanin yasinin kii¢lik olmasi nedeni ile diger klinik
ozelliklerin literatiirle uyumlu olup olmadigimi gormek i¢in ileri takip gerekmektedir.Bir diger
onemli nokta ise,hastada motor mental gelisimin yasitlar1 ile uyumlu olmasidir.Bu durum bu
klinik 6zelligin hastalar arasinda degiskenlik gosterebilecegini gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: INTRAKROMOZOMAL TRIPLIKLIKASYON,DISTAL 15Q
TETRAZOMISI,BOBREK ANOMALILERI, ASIMETRIK BUYUME, ZEKA GERILIGI
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P-070 - DOWN SENDROMUNDA NADIiR ROBERTSONIiAN TRANSLOKASYON
(ROB)(21Q;21Q) VE (14Q;21Q)

Esra COLAK', Hamide Betiil GERIK CELEBI', Avdeniz AYDIN GUMUS', Dilek GUN
BILGIC!, Fethi Sirr1 CAM,

"Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal,

Robertsonian translokasyonlar (ROBs) insanlarda sik goriilen yapisal yeniden
diizenlenmelerdir. Trizomi 21, en sik goriilen kromozomal andploidi olup siklig1 yaklasik
olarak 700 canli dogumda 1’dir (1;700). Olgularin %95°1 klasik tip Down sendromu olup,
fazladan 21. kromozomdan, kalanin yaklasik yarisi rob(14q21q) translokasyonu ile diger yarist
ise rob(21q;21q), rob(15g21q) gibi diger rob’lar ve mozaik trizomiler ile olusur. Down
sendromunda en sik goriilen non-homolog ROB, rob(14q21q)’dur. Rob(21q;21q) ender goriilen
bir ROB’dur. Bu g¢aligmada da Robertsonian translokasyon tipi Down sendromlu iig¢
yenidoganin ve parental karyotipleri belirlenerek sonraki gebelikleri i¢in risk tasidiklarinin
Onemi literatiir bilgileri 15181nda degerlendirilerek sunulmustur.

Bu calismada fitohemagglutinin (PHA) ile indiiklenen periferik kan hiicresi kiiltiirii kullanildu.
Yirmi G-bantli metafaz, 2016 Uluslararas1 Insan Sitogenetik Isimlendirme Sistemi'ne (ISCN)
gore degerlendirildi.

Iki yeni dogana, sitogenetik degerlendirme sonucunda rob (21; 21) (q10: q10) ile birlikte Down
sendromu tanis1 kondu ve her iki ebeveynin karyotipleri normaldi. Bunlardan biri mozaik olup,
karyotipi 46, XX+21der(21;21)(q10;q10)[6], 46,XX[14], digeri piir olup karyotipi
46,XY+21,der(21;21)  (ql0;q10)’  dur. Diger yenidoganin, karyotipi  46,XY,
t(14;21)(pl1;q11),+21, evebeynlerin kromozom analizinde, annenin robertsonian
translokasyon tasiyicist 45,XX,t(14;21)(pl1;q11) oldugu gosterildi. Babanin sitogenetik
degerlendirmesi normaldi. Down sendromu arasinda fenotipik fark olmamasina ragmen,
birinde maternal tasiyicilik varken diger iki yenidoganda de novo olarak ortaya ¢ikmistir.

ROB’larin yaklasik yaris1t de novo yeniden diizenlenmelerdir. De novo ROB’larin da yaklasik
%95’ini  olusturan rob(14q;21q) translokasyonlarinin maternal mayozda olusabilecegi
bildirilmistir. Sik goriillen ROB’larin ayni kirik noktalarina sahip oldugu, oogenez esnasinda
rastgele bir mekanizma ile olusabilecegi bildirilmektedir.Bu konudaki literatiir bilgisi gézden
gecirildi ve konuyu agiklamaya yardimci oldu. Aileler, tekrar g¢ocuk sahibi olmay1
istediklerinde PGD ve prenatal tan1 yontemlerinden birini yaptirmalari 6nerildi.

ANAHTAR KELIMELER: ROBERTSONIAN TRANSLOKASYON(ROBS), DOWN
SENDROMU, DE NOVA, GENETIK
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P-071 - EDWARDS SENDROMU BENZERI BULGULAR iLE PREZENTE OLAN
46,XX,DER(11)INS(11;18)(Q21;Q12.2Q23) KARYOTIPE SAHIP BIR OLGU

TURKAN BURHAN LI, MEHMET BU(V}Rz}HAN DI"'JZI, TUGBA AKIN DUMAN!,
PELIN OZYAVUZ CUBUK!, OZLEM 0OZ?, FATIH MEHMET ERDEM', !,

"Haseki Genetik Tan1 Merkezi, Istanbul, Tiirkiye, 2Sanliurfa Egitim Ve Arastirma Hastanesi,
T1ibbi Genetik Boliimii, Sanliurfa, Tiirkiye,

Edwards sendromu en yaygin ikinci otozomal trizomi olup, 8000 canli dogumda 1 oraninda
goriiliir. Bu sendrom, erken mortalite ile sonug¢lanan ciddi konjenital anormalliklere neden olur.
Diisik dogum agirligi ve belirgin biiylime geriligi fenotipin 6nemli bir 6zellikleridir. Bu
sendromun diger belirgin klinik 6zellikleri arasinda kalp anormalileri, mental ve gelisimsel
gerilikler, dismorfik yiiz goriiniimii ve iskelet displazileri bulunmaktadir. Bu olgu sunumunda
literatiirde daha once bildirilmemis 11. Kromozoma insersiyon olmus parsiyel 18. kromozomun
trizomisini tartigtik.

10 aylik kiz hasta biliylime gelisme geriligi nedeniyle yonlendirildi. Fizik muayenede [boyu
108cm (-4,97 SDS), kilosu 20.9 kg (-3,05 SDS)] tespit edilmistir. Dismorfik bulgular
hipotelorizm, ezotropya, biiylik géz, yiiksek damak, belirgin glabella, uzun filtrum, ince iist
dudak, dolgun burun kemeri, hipoplazik ala naziler, pectus ekskavatum, her iki elde parmaksi
cikintilar, sag ayak parmaklarinda over riding yani sira 5. parmakta kiigiikliik gézlendi. Yapilan
EKO’da subaortik VSD saptandi.

Hastanin kromozom analizinde 46,XX,der(11)ins(11;18)(q21;q12.2g23)pat saptandi.
Mikroarray analizi sonucu arr[hgl9] 18q12.1923(32,386,124-75,093,387)x3 olarak rapor
edildi. Aile bireylerinden yapilan sitogenetik analizler sonucunda annenin normal karyotipe
sahip oldugu, babanin ise karyotipinin 46,XY,ins(11;18)(q21;q12.2923) oldugu tespit edildi.

18q12.2-g23'"iin bolgesinin babadan dengesiz gecisi sonucunda Edwards Sendromu benzeri
fenotip ortaya ¢ikmustir. Ug farkli ¢alismada Edwards Sendromuna benzer klinik bulgulari olan
hastalarda 18q12.2-18q21, 18qll-qter ve 18ql2.2-q22.2 bdlgelerinin trizomisi oldugu
saptanmistir. Ozellikle bu bdlgenin trizomisi olan olgularda biiyiime geriligi, zihinsel ve
gelisimsel gecikmeler ve olas1 nobetlerin ortak oldugu goriilmiistiir. Diger taraftan 1121
bolgesine insersiyon olan 18q12.2q23 pargasi insersiyona ugradigi noktada herhangi bir genetik
materyalin kaybina neden olmadigi mikroarrayde saptanmistir. Hastamizin fenotipik
incelemesinde ekstra klinik bulgu olmamasi bu durumu desteklemektedir. Sonug¢ olarak,
hastanin fenotipi ile karsilastirildiginda 46,XX,der(11)ins(11;18)(q21;q12.2923) anomalisinin
Edwards sendromunun tipik belirtilerine neden oldugu gézlenmistir. Konjenital anomalilerde
mikroarray ilk basamak tercih testi olmasina ragmen kompleks kromozomal anomalilerin
aydinlatilmasinda ve gecis paterninin saptanmasinda karyotip analizi halen Onemini
korumaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: KROMOZOMAL ANOMALI, MIKROARRAY,
INSERSIYON, EDWARDS SENDROMU
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P-072 - FARKLI DOKULARDA SIiTOGENETIK VE FISH YONTEMLERI
KULLANILARAK ELDE EDILEN DUSUK DUZEY 45,X MOZAISIiZMININ
DEGERLENDIRILMESI

ELIF UZAY', EMIN KARACA', BURAK DURMAZ!, GUL KITAPCIOGLU?,
CUMHUR GUNDUZ3, HALUK AKIN!, 0ZGUR COGULU!,

"Ege Universitesi T1p Fakiiltesi. Tibbi Genetik AD., 2Ege Universitesi T1p Fakiiltesi,
Biyoistatistik Ve Tibbi Bilisim Anabilim Dal1, * Ege Universitesi Tip Fakiiltesi. Tibbi
Biyoloji AD.,

Turner sendromu (TS) hastalarinin yaklasik % 30-50'si X kromozomu i¢in mozaiktir. Bu
olgularin fenotipi ve klinik yonetimi karyotip ile yakindan iligkilidir ¢linkii kromozomal yap1
ve mozaikligin diizeyi genetik danigsmanlikta biiyiik rol oynar. Diisiik diizey TS mozaisizminde
klinik tablo diger mozaik TS tiplerine gore daha hafiftir. Genellikle infertilite nedeniyle tani
alirlar. Klinik olarak, sitogenetik analizde diisiik seviyedeki mosaizmin saptanmasi bu nedenle
onemlidir. Kiiltlire bagli ve teknik nedenlerden dolay1 olusan yanlis pozitif sonuglar laboratuvar
icin sorun teskil etmektedir. Bu ¢alismada 30 hastanin periferik kanindan karyotip analizi,
bukkal mukoza ve periferik kan 6rneklerinin FISH analizi sonuglar1 karsilagtirilmistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analizde diislik seviye 45,X mosaisizmi saptanan 30 olgu
caligmaya alindi. Her bir olgu icin en az 100 metafaz sayildi. Mozaisizmin validasyonu i¢in
ileri seviye testler olarak bukkal mukoza ve periferik kandan FISH analizi yapild1. Sirasiyla kan
ve bukkal mukoza 6rnekleri icin en az 500 ve 200 hiicre analiz edildi. Istatistiksel analizde
Pearson korelasyon testi kullanildi.

Kandan yapilan sitogenetik ve FISH analizinde, bukkal mukoza FISH analizinde 45,X
mozaisizm seviyesi %2-15 arasindaydi. Periferik kan karyotipi ve periferik kandan yapilan
FISH analizi arasinda % 70'lik bir korelasyon saptandi. Diger ikili gruplar degerlendirildiginde
anlamli bir sonu¢ bulunamadi. Caligmada kontrol grubu bulunmamasi nedeniyle kullanilan
yontemlerin her biri i¢in cut-off diizeyi belirlenemedi.

Kontrol grubu dahil edilerek daha fazla olgu ile yapilacak genis kapsamli c¢alismalarla
kullanilan bu yontemlerin cut-off degerlerine ve birbirleriyle iliskilerine yonelik giivenilir
sonuglar elde edilebilecegi diisiiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: MOZAIK TURNER, BUKKAL MUKOZA, FISH,
SITOGENETIK

241



P-073 - FARKLI KLiNiK ON TANILI HASTALARDA FMR 1 GENI (CGG) TEKRAR
SAYILARININ ARASTIRILMASI

Damlq EKER!, Hakan GURKAN!, Sinem.YALCINTEPEZ, Emine ikbal ATLI?, Selma
DEMIR?, Engin ATLI?, Drenushé ZHURI?, Nihan Alisya ERMAN?, Hilmi TOZKIR?,

'Trakya iiniversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, *Trakya Universitesi T1p
Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali,

Frajil X Sendromu, Xq27.3 kromozomal lokalizasyonda bulunan FMR 1 (Frajile X Mental
Retardation 1 ) geninin 5’UTR’sinde yer alan tg¢li CGG triniikleotid tekrar dizisinin
genislemesi ile ortaya c¢ikar. Frajil X sendromu, orta derecede biligsel yetersizlik, 6nemli
ogrenme giicliigli ve premutasyon tasiyicist kadinlarda prematiire ovaryan yetmezlik (POF)
tablosu ile goziikebilmektedir. Bu ¢aligmada, farkli klinik tablolara sahip hastalarda FMR 1
geni (CGG) tekrar sayilarn ile klinik bulgular arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Hastalardan EDTA’1 tiipe 2 ml periferik vendz kan 6rnegi alindi. Periferik kan ¢ekirdekli
hiicrelerinden kullanilan kitin protokoliine gére genomik DNA elde edildi [EZ1 Advanced
Instruments, Qiagen, Hilden, Germany]. DNA &rneklerinin konsantrasyon ve saflik degerleri
NanoDrop cihazinda 6l¢iildii [Nanodrop 2000C, ThermoScientific, USA]. Genomik DNA’dan
protokole uygun sekilde bisiilfit DNA elde edildi [EpiTect Bisulfite convention Kit, Qiagen,
Hilden, Germany]. Frajil X sendromunun molekiiler tanist i¢in alternatif bir yontem olan
floresan isaretli metilasyona spesifik PCR yapildi Floresan isaretli amplikonlar kapiller
elektroforez ile fragment analizi yapildi [ABI 3130x1 AvantSystem, AppliedBiosystems, USA].
Elde edilen fragmentler GeneMapper v5.0 yazilim programi kullanilarak analiz edildi.

Calismaya Trakya tiniversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Genetik Hastaliklar
Tan1 Merkezi poliklinigine Mart 2014-Agustos 2018 tarihleri arasinda Biligsel Yetersizlik
(123), Premature Ovarian Failure (POF)/PrimerAmenore (57), Noromotor Gelisme Geriligi
(90) 6n tanist ile bagvuran 243 hasta dahil edildi. 27 hastada hem biligsel yetersizlik hem de
noromotor gelisme geriligi saptandi. Hastalarin cinsiyete gore yas dagilimi K: 117 (Y: 20.4 +
12.08), E: 126 (Y: 9.9 £ 5.6). Yapilan analiz sonucunda FMR1 geni (CGG) tekrar sayis1 artmis
olan 18 hasta saptand1 (%7.4).

Literatiirde FMR1 geninin genetik antisipasyon gosterdigi ve kalitim esnasinda genisleme
egiliminde oldugu bildirilmektedir. Calismamizda da 2 ailede CGG tekrar sayisinin
genisleyerek kalitildiginin saptanmis olmasi literatiir bilgisini desteklemektedir.

ANAHTAR KELIMELER: FMR! GENI, CGG TEKRAR SAYISI, BILISSEL
YETERSIZLIK, PREMATURE OVARYAN YETMEZLiIGI, NOROMOTOR GELISIM
BOZUKLUGU
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P-074 - GELISME GERILiGi: 5. VE 9. KROMOZOMLAR ARASINDA DENGESIZ
TRANSLOKASYON ICEREN OLGU SUNUMU

Murat EROL', Omer Faruk KA.RACO.RLUI, Pelin (")?YAVUZ §UBvU.K1, Z. Irmak
KURT!, Akif AYAZ?, Ilker GUNEY?, Ozge OZALP YUREGIR?,

'Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, 2Adana Numune
Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi,

Gelisme geriligi; konusma ve dil gelisimi, motor gelisim, sosyal gelisim ve bilissel gelisim
alanlarindaki gerilik olarak tanimlanir. Cocukluk yas grubunda,%12-16 oraninda gelisme
geriligi goriilmektedir. Dil ve konusma alanindaki gerilikler de 6zgiin gelisim durumlari igin
birer parametredir. Erken ¢ocukluk doneminde %5-10 oraninda dil gelisim sorunu,%8 6grenme
giicliigii, %1-1,5 biligsel disfonksiyon goriiliir. Gelisme geriliginin etiyolojisinde ¢evresel
faktorlerin yaninda genetik nedenler de arastirilmalidir. Kromozomal yeniden diizenlenmeler
ve diger tek gen hastaliklarinda biiylime gelisme geriligi genellikle eslik etmektedir. Bu
caligmada biiylime gelisme geriligi nedeniyle arastirilan bir vakada kromozom analizinde tespit
edilen derivative dengesiz translokasyon {iriiniiniin incelenmesi amaclanmistir.

Gelisme geriligi sikdyetiyle bagvuran 8 yasinda kiz hastanin aynm1 zamanda entelektiiel
yetersizligi ve ekokardiyografisinde ventrikiiler septal defekti mevcut idi. Dismorfik 6zellikleri
ise sinofrizis, nazolabial sulkus belirginligi ve ellerde dermatoglifik anomaliler selindeydi.
Multiple konjenital anomali 6n tanisi ile hastadan sitogenetik ¢aligsma planlandi.

Hastadan elde edilen periferik kan o6rneginden kisa siireli 72 saat hiicre kiiltiirii yapildi. GTL
(giemsa-tripsin-Leishman) bantlama sonrasi elde edilen metafaz plaklarindan karyotipleme
yapilarak hastanin 5. kromozomunda ekstra bir kromozomal yapi1 saptandi ve karyotip analiz
sonucu 46,XX,der(5)t(5;9)(p15.3;p22) olarak raporlandi. Yapilan ebeveyn caligmasinda
hastanin annesinin de 5. ve 9. kromozomlar arasinda respirokal translokasyon tasiyicisi oldugu
tespit edildi ve annenin karyotip analiz sonucu 46,XX,t(5;9)(p15.3;p22) olarak raporlandi.
Annedeki translokasyonun anormal segregasyonu olan derivatif 5. kromozomu (5.
kromozomun kismi delesyonu ile 9. kromozomun kismi trizomisi) tasidigi anlasilan hastada
gozlenen degisiklik kopya sayisi diizeyinde incelenmek i¢in periferik kandan elde edilen DNA
ornegi Affymetrix Cytoscan Optima(315K) mikroarray sistemi kullanilarak calisildi ve
5p15.33p15.32 bolgesini kapsayan 5,956kbp'lik kayip ve 9p24.3p22 bdlgesini kapsayan
15,021kbp'lik artis saptandi. Hastanin molekiiler karyotiplemesi;
arr[hg19]5p15.33p15.32(113,576-6,069,867)x1,9p24.3p22.3(203,861-15,225,188)x3  olarak
rapor edildi.

Sitogenetik analiz ve molekiiler karyotipleme c¢alismalari sonucunda annesindeki dengeli
translokasyonun anormal segregasyonu sonucunda kromozomal yeniden diizenlenme
nedeniyle biiylime gelisme geriligi ve dismorfik bulgulari olan hastanin etiyolojisi aydinlatilmig
oldu. Veritabanlarinda 9pterm bolgesinde ki artiglarin dismorfik gériiniim ve gelisme geriligine
neden olabilecegi bildirilmistir. Ayn1 zamanda 5p delesyon sendromu agisindan hastamizin
kliniginin Cri-du-Chat sendromu bulgulari agisindan yeniden degerlendirilmesi planlanmustir.
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ANAHTAR KELIMELER: GELISME GERILIGI, DENGESiZ TRANSLOKASYON,
SITOGENETIK
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P-075 - iZOKROMOZOM YP BULUNAN AZOSPERMIK INFERTIL ERKEK : BiR
OLGU SUNUMU

Banu DEGIRMENCI', Tun¢ OZANZ, Askin SEN', Deniz SEN', Tugba AKIN DUMAN?,
Fatih Mehmet ERDEM?,

'FIRAT UNIVERSITESI HASTANESI TIBBI GENETIK ANABILIM DALL ?FIRAT
UNIVERSITESTI HASTANESI UROLOJI ANABILIM DALI, *HASEKI EGITIM
ARASTIRMA HASTANESI GENETIK HASTALIKLAR TANI MERKEZI,

Erkek infertilitesinde genetik nedenlerin basinda kromozomal anomaliler ve Y kromozomu
mikrodelesyonlar1 gelmektedir. Mozaik olmayan izokromozom Yp nadir olarak goriilen bir Y
kromozomu yapisal anomalisidir. Bu ¢alismada mozaik olmayan izokromozom Yp tespit edilen
azospermik infertil olgunun sunulmasi amaglanmaistir.

35 yasinda iki yillik evli erkek, infertilite ve azospermi tanisiyla iiroloji polikliniginden
boliimiimiize yonlendirildi. Fizik muayenesi normal olan hastada USG ile testislerde bilateral
mikrolitiazis tespit edildi. Hastanin hormon profili; LH: 6 mIU/mL (1.1-7.0), FSH: 13.3
mlIU/mL (1.4- 18.1) , prolaktin: 8.4 ng/mL (3.4-24.1), total testesteron: 196 ng/dL (240-950
ng/dL) idi.

Hastada yapilan periferik kandan kromozom analizi 46,X,+mar olarak sonug¢landi. Yapilan C
ve NOR bantlamada marker kromozomun monosentrik oldugu ve satellit igermedigi saptandi.
Hastada marker kromozomun orijininin tespiti amaciyla X kromozomuna yonelik sentromerik
Xpll.1-q11.1 ve Y kromozomuna yonelik Yp11.3 (SRY) problariyla yapilan FISH analizi
mozaik olmayan izokromozom Yp olarak yorumlandi. Hastadan yapilan Y kromozomu
mikrodelesyon analizinde AZF-a bolgesine ait sY84, sY86 lokuslarinda, AZF-b bolgesine ait
sY127, sY133, sY134, RBMY lokuslarinda, AZF-c bolgesine ait sY157, sY254, sY255
lokuslarinda ve AZF-d bolgesine ait sY152,sY 153 lokuslarinda delesyon saptandi.

Mozaik olmayan izokromozom Yp ¢ok nadir goriilmektedir. Literatiirde bugiine kadar yedi
olgu tanimlanmistir. Bu ¢alismada, fizik muayenesi normal olan azospermik bir erkekte,
sitogenetik ve molekiiler yontemler ile tanimlanmis mozaik olmayan izokromozom Yp
anomalisi sunulmustur.

ANAHTAR KELIMELER: iZOKROMOZOM, AZOSPERMI, ERKEK INFERTILITESI

245



P-076 - KROMOZOM 3Q13.2-13.31 BOLGESINDE DELESYON BULUNAN BiR
OLGU

Emin Emre KURT!, Awhmet Cevdet CEYLAN?, Giilay Gjileg: gEYLAN‘, Oya
TOPALOGLU?, Cavidan Nur SEMERCI GUNDUZ!,

! Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd, Ankara Atatiirk
Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii, *Ankara Yildirim Beyazit Universitesi
Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Ve Metabolik Hastaliklar Bilim Dals,

Bu c¢aligmada 3q13.2-q13.31 bolgesinde interstisiyel mikrodelesyonu olan hasta genotip-
fenotip korelasyonu agisindan literatiirdeki olgularla karsilastirilarak sunulmaktadir

20 yasindaki kadin hasta, aralarinda akraba evliligi olmayan ailenin ikinci ¢cocugu olup NSVY
ile 39.gebelik haftasinda 3800 gram (75-90 persentil) agirliginda dogmus ve 5 yasinda motor
gelisiminde gerilik, konusmada gecikme ve hafif bilissel yetersizlik oldugu saptanmus.
Endokrinoloji boliimii tarafindan prediyabet, esansiyel hipertansiyon ve kortizol diizey
yiiksekligi nedeniyle takip edilmekte olup, dismorfik bulgular1 nedeniyle poliklinigimize
yonlendirildi.

FM bulgulart: Hastanin boyu 188 cm, agirlig1 135 kg (VKi:38.2-obez) ve bas ¢evresi 57 cm
(+2.4 SD) idi. Hafif bilissel yetersizlik olan hastada makrosefali, ay dede yiliz goriiniimii, seyrek
kaslar, dolgun goz kapaklari, epikantus, kisa burun, basik burun kokii, dolgun yanaklar ve ¢ene,
iri kulaklar, ensede buffalo hump, bilateral pes cavus saptandi. Hastanin kromozom analizi
46,XX normal konstitlisyonel karyotip olarak saptanirken, kromozomal microarray analizinde
3q13.2-q13.31 bolgesinde 3.4 Mb’lik kayip [(arr 3ql13.2-q13.31 [112,219,752-
115,523,299]1X1(hg19)] tespit edildi. Iliskili bolgede 25 tane USCS geni bulunmakta olup bu
genlerden 5 tanesi (ZBTB20, DRD3, GAP43, BOC, ZDHHC23) OMIM’de muhtemel hastalik
nedeni olarak tanimlanmaktadir. Hastanin anne ve babasindan yapilan kromozom analizi ve
mikroarray analizi sonucu normal olarak bulundu.

3.kromozomun uzun kolunun proksimal par¢asinin delesyonu literatiirde nadiren bildirilmistir.
DECIPHER veri tabaninda, ayn1 kromozom bélgelerinde esit boyutta delesyonlu hastalarda,
kendi hastamizda da var olan makrosefali, hafif biligsel yetersizlik, motor gelisimde gecikme,
uzun boy yapisi, gecikmis dil gelisimi, generalize hipotoni, epikantus gibi 06zellikler
bulunmaktadir. Ayrica, korpus kallozum hipoplazisi, plagiosefali, eklem gevsekligi gibi bizim
hastamizda gozlenmemis olan Ozellikler de bildirilmistir. Aymi lokalizasyonda ve esit
biiyiikliikte delesyon bildirilmis olan hastalarda, fenotipi etkileyen bulgularda ortak 6zellikler
olabildigi gibi, farkliliklar da olabilmektedir. Bu durum, genomda yer alan diger genlerin etkisi,
epigenetik farkliliklar ve/veya cevre etkisi ile aciklanabilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: MIKRODELESYON SENDROMU, 3Q13.2-13.31
DELESYONU, OBEZITE, BILISSEL YETERSIZLIK
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P-077 - KROMOZOM 4Q DELESYONU(4Q21.2- 4Q21.23) OLAN BIiR OLGU

Derya KAN KARAER!, KADRI KARAER?,

'DR.ERSIN ARSLAN EGITIM ARASTIRMA HASTANESI GENETIK HASTALIKLAR
TANI MERKEZI, >\GAZIANTEP UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK AD,

Kromozom 4q21-4g22 delesyon sendromu; gelisme geriligi, 68renme glcliigii, kaslarda
zayiflik(hipotoni), dik duramama, kisa boy, kardiak ve genitoiiriner sistem anomalilerinin eslik
ettigi nadir gorilen bir hastaliktir. Tipik yliz bulgulari; makrosefali, mikrokornea, diisiik
kulaklar, hipertelorizm, diiz burun koépriisii, kiiclik ve kalkik burundur. Hastaligin klinik siddeti
kayip olan bolgenin biiyiikligiine gore degiskenlik gdstermektedir.

Biz bu yazida, gelisme geriligi, hipotoni, motor gerilik, ASD, ve dismorfik yiiz bulgular
nedeniyle klinigimize danisilan 11 aylik erkek hastayir sunduk. Klinik muayenesinde kisa boy,
gelisme geriligi, makrosefali, mikrokornea, kas gii¢siizliigii, nobetler belirlendi.

Hastada molekiiler karyotipleme ile kromozom 4q21.2-q21.23 arasinda 3.702.010 kbp
biiylikliigiindeki bolgenin 1 kopya oldugu tespit edildi. Bolgede delesyona ugrayan genlerin
fonksiyonlarinin hastanin klinigi ile karsilastirilmasi yapildi ve uyumlu bulundu.

Hastalik multiple konjenital anomalileri olan hastalarda molekiiler karyotiplemenin énemini
vurgulamak ve nadir goriilmesi nedeni ile sunuldu.

ANAHTAR KELIMELER: KROMOZOM 4Q DELESYONU, MIKROKORNEA
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P-078 - NOROGELISIMSEL BOZUKLUGU OLAN ERKEK BiR HASTADA ARRAY-
CGH ILE TANIMLANAN, PLP1, GLRA4 VE MORF4L2 GENLERINI ICEREN
ANNEDEN KALITILMIS KROMOZOM XQ22.2 SUBMIKROSKOPIiK
DUPLIKASYONU

Poster Bildiri / KALAN

Erhan BAYRAM!, Sinem AGILKAYA?, Semra HiZ KURUL!, Sultan CINGOZ2,

"Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Cocuk
Nérolojisi Bilim Dalina, 2Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ve Genetik
Anabilim Dali,

Array-CGH, beyin malformasyonlar1 ve 6grenme geriligi igceren norogelisimsel bozukluklarin
genetik nedenlerini tanimlamak i¢in gii¢lii bir yontemdir. Beyin malformasyonlari ve 6grenme
geriligi, genetik olarak heterojen kompleks hastaliklardandir. Norolojik hastaliklarin ¢cogunda
genetik heterojenite, arastirmadaki en 6nemli kisitlayici faktdrlerden biri olmasina ragmen, tiim
genomun analizini miimkiin kilan teknikler (Array CGH, SNP array ve yeni nesi dizileme)
norogelisimsel bozukluklarin genetik iliskilendirme ¢alismalarinin artnasina yol agmustir. .

Korpus kallozum hipoplazisi, gecikmis miyelinizasyon, serebral atrofi ve kraniyofasiyal
anomalileri olan hastada Array—CGH yaptik

Erkek bir hastada PLP1, GLRA4 ve MORF4L2 genlerini iceren Xq22.2 bolgesinde anneden
kalitilan duplikasyon saptadik. CNV'leri “the American College of Medical Genetics
(ACMG) standartlarina gore filtreledik. Ilk filtrelemeden sonra CNV, bélge bazli olarak
calistigimiz merkezdeki CNV morbidite haritasi ile karsilastirildi. Saptadigimiz yaklasik 449
kbp biiyiikliigiindeki CNV, Eichler grubu tarafindan c¢alisilan 6459 saglikli kontrol ve 16922
olgunun kromozom X teki CNV bulgularina gore degerlendirildi. Sadece bir vakada
duplikasyon bulunurken, kontrollerde olmadig1 goriildii. PLP1 (Proteolipid Protein 1) bir
protein kodlayan gendir. PLP1 genindeki mutasyonlar in Spastik Parapleji tip 2 ve X’e baglh
Pelizaeus-Merzbacher hastaligi ile iliskili oldugu saptanmistir. GLRA4 (Glisin Reseptor Alfa
4) ile iligkili olan hastaliklar arasinda Pelizaeus-Merzbacher bulunur. MORF4L2 (Mortality
Factor 4 like 2) bir protein kodlayan gendir. MORF4L2 ile iliskili hastaliklar Paraneoplastik
Serebellar DejenerasyondurDiseases associated with MORF4L2 include Paraneoplastic
Cerebellar Degeneration.

Genotip-fenotip korelasyonu,duplikasyonun kalitsal, ndrodejeneratif bir hastalik olan ndronal
ceroid-lipofuskinozlarin (NCL)ile iligkili olabilecegini desteklemektedir. Farkli gelisimsel
anomalilerle iligkili genlerin tanimlanmasi, bu anomalilerde norobiyolojik mekanizmalarin
bilgisini artiracak, bu da tani i¢in yeni genetik belirteglerin ve tedavide yeni ilaglarin
gelistirilmesine yardimci olacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: XQ22.2, ARRAY-CGH, OGRENME GERILIGi, BEYIN
MALFORMASYONLARI
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P-079 - MENTAL MOTOR RETARDASYON: 7. KROMOZOMUNDA MOZAIK
DELESYON VE DUPLIKASYONA SAHiP OLGU SUNUMU

Omer Faruk K_.ARACORLUI, Begiim VARDAR!, Giiney SIMSEK', Malik BAYKARA',
Pelin OZYAVUZ CUBUK!, Tugba AKIN DUMAN!, Nejmiye AKKUS?,

"Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, “Derince Egitim
Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi,

Mental motor reterdasyon (MMR), zeka geriligi ve bilissel yetilerin tiimiinii etkileyecek sekilde
zeka gelisiminin geri ve yavas olmasi ve beraberinde motor gelisim basamaklarinin da geriden
seyretmesi ile karakterize klinik bir durumdur. Konvansiyonel sitogenetik yontemlerin yani sira
submikroskobik anomalilerin de saptanabilmesi i¢in mental retardasyon olgularinda molekiiler
karyotipleme de giiniimiizde sik olarak basvurulan yontemlerin basinda gelmektedir. Bu
calisgmada MMR nedeniyle takip edilen ve mozaik delesyon ve duplikasyonlara sahip 2 yasinda
bir olgunun klinik ve genetik bulgularinin incelenmesi amaglanmaistir.

Gelisme geriligi sikayetiyle basvuran 2 yasinda erkek hastanin gelisim basamaklari
incelendiginde ge¢ yiiriidiigli, 4-5 kelime telaffuz edebildigi tespit edildi. Hastanin
dismorfolojik 6zellikleri ise hipertelorizm, basik burun kokii, mikrotia, kulakta c¢entiklesme,
sag meme st kisminda 3x3cm hipopigmentasyon ve mikropenis seklindeydi. Hastanin beyin
MRG’sinde beyaz cevher voliimiinde azalma, korpus kallozumda incelme ve multipl nodiiler
yapilar saptandi.

Hastanin periferik kan 6rneginden 72-saatlik kiiltiir sonucunda elde edilen metafazlardan GTL,
CBG ve NOR bantlama teknikleri kullanilarak kromozomlar1 incelendiginde 7. kromozomda
hem delesyonlar hem de duplikasyonlar gdsteren mozaik bir yapinin varligi tespit edildi. Analiz
edilen 50 sahadan 29unda (7)(q33) ve distalinde delesyon varken 21 sahada (7)(q34q36)
bolgelerini igeren duplikasyon saptandi. Hastanin anne ve babasina yapilan kromozom analizi
sonucunda anne ve babada herhangi bir sayisal veya yapisal kromozomal anomali
gozlemlenmedi ve  46,XY,del(7)(q33)dn[29]/46,XY,dup(7)(q34q36)dn[21]  karyotipi
raporlandi. Bunun iizerine hastanin periferik kan 6rneginden elde edilen DNA’dan Affymetrix
Cytoscan Optima(315K) mikroarray sistemi kullanilarak calisildi  ve sonuglar,
CHAS3.2.0/GRCh37/hgl9 programinda analiz edildi. Molekiiler karyotipleme sonucunda
7q33q36.3 bolgesini kapsayan 21,241kbp'lik delesyon saptandi ve
arr[hg19]7q33q36.3(137,878,650-159,119,707)x1 olarak raporlandi.

Sitogenetik calisma sonucunda incelenen metafazlarinin belli bir oraninda 7. kromozomunda
duplikasyon varken bir kisminda delesyon saptandi. Bu durum hastanin ¢ok nadir olarak
karsilagilan mozaik bir yapisal anomaliye sahip oldugunu gostermektedir. Molekiiler
karyotiplemede ise ayni kromozomun ayni bdlgesinde total gen kopya sayist hesabi
yapildigindan ve de delesyon oraninin duplikasyondan fazla olmasindan dolay1 delesyon varligi
tespit edilebildi. Bu durum her iki yontemin kendine 6zgii farkli kapsayiciliklara ve sinirliliklara
sahip olduguna ve birbirini tamamlayicit olduguna dair 6zel bir 6rnek teskil etmektedir.
Veritabanlarinda 7. kromozomun delesyon bolgesinde yer alan DPP6(OMIM*126141) geninin
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entelektiiel yetersizlikten sorumlu bir fenotipe (OMIM#616311) neden olabilecegi belirtilmis
olup hastamizdaki delesyonun MMR ile iliskili olabilecegin diistiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: MENTAL MOTOR RETARDASYON, MOZAIK YAPISAL
ANOMALI, SITOGENETIK, DISMORFOLOJ1
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P-080 - MENTAL RETARDASYON: 14. KROMOZOMDA ADDITIVE YAPI
SAPTANAN OLGU SUNUMU

Enes KUCUKAYTEKIN', Omer Faruk KARACORLU', Pelin OZYAVUZ CUBUK',
Malik BAYKARA!, Sinem YALCINTEPE?, Ozge OZALP YUREGIR?,

'Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, 2Adana Numune
Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi,

Mental retardasyon, gelisim donemlerinde ortaya c¢ikan, ¢evreye uyum ve davranislardaki
bozulma ile birlikte olan, genel zihinsel fonksiyonlarin ortalamanin anlamli derecede altinda
olmasi durumudur. Mental Reterdasyon nedenleri arasinda; kromozom anomalileri, tek gen
hastaliklari, gelisimsel beyin anomalileri, metabolik/nérodejeneratif hastaliklar, ailesel
retardasyon, postnatal nedenler, perinatal nedenler ve konjenital enfeksiyonlar gelmektedir.
Goriilme siklig1 tlim toplumda %2-3 oranindadir. Bu ¢alismada mental retardasyonu olan ve
additive kromozoma sahip bir vakanin incelenmesi amaglanmistir.

Ogrenme giicliigii nedeniyle poliklinigimize basvuran 7 yasinda kiz hastada biiyiime gelisme
geriligi ve belirgin entelektiiel yetersizlik saptandi. Nobet dykiisii olan hastada EEG’de anormal
dalga paterni tespit edildi. Ailede benzer 6ykii bulunmayan hastanin anomalilerine yonelik
sitogenetik ve molekiiler karyotipleme ¢alismalar1 planlandi.

Hastadan alinan periferik kan 6rnegi 72 saatlik kiiltlire alindiktan sonra elde edilen metafazlara
GTL(Giemsa-tripsin-Leishman) bantlama teknigi uygulanarak kromozom analizine hazir hale
getirildi. Elde edilen metafazlardan yapilan sitogenetik analizi sonucu 46,XX,add(14)(q32.3)
olarak raporlandi. Hasta annesinden elde edilen kromozom analizi sonucunda herhangi bir
anomali (46,XX) tespit edilmemis olup babasindan yapilan iki ayr kiiltiir sonucunda herhangi
bir metafaza rastlanmadi. Bunun {izerine es zamanli olarak hastanin periferik kanindan elde
edilen DNA 6rneginden Affymetrix Cytoscan Optima (315K) mikroarray sistemi kullanilarak
yapilan c¢alisma sonucunda ise arr[hgl9] 14q32.33(106,487,026-107,285,437)x1,
20q13.2q13.33(54,475,058-62,915,555)x3 olarak raporlandi. Klinik ve genetik analiz
sonucunda hastanin 14. ve 20. kromozomlar arasindaki dengeli bir translokasyonun anormal
segeregasyonu olan derivatif 14 yapisini tasima ihtimali oldugu diisiiniildi.

Otozomal kromozomlarda goriilen dengesiz translokasyonlar, duplikasyonlar, delesyonlar
ekstra kromozomlar, mozaisizmler ve diger yapisal anomaliler mental retardasyon nedeni
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Ayn1 zamanda kopya sayis1 degisiklikleri (CNV) de mental
retardasyon etiyolojisinin aragtirmalarinda 6nemli bir konuma sahiptir. Mental retardasyon
olgularinda yapilan calismalarda hastalarda dengesiz resiprokal translokasyonlar (%0,8)
oraninda bulundugu bildirilmektedir. Bizim vakamizda da 14. kromozomun q kolu distal
bolgesinde artis saptanmis olup, mikroarray analiz sonucu ile beraber degerlendirildiginde 14.
ve 20. kromozomlar arasinda dengeli bir translokasyonun anormal segragasyonu olan derivatif
14 yapisini tasima ihtimali bulundugu ve bu durumun klinigi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir.
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ANAHTAR KELIMELER: MENTAL RETARDASYON, ADDITIVE KROMOZOM,
SITOGENETIK
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P-081 - MENTAL RETARDASYON: 18P DUPLIKASYONU OLAN OLGU SUNUMU

Esra AKSOY', Omer Faruk KARACORLU', Pelin 0ZYAVUZ CUBUK!, Z. Irmak
KURTY, Sinem YALCINTEPE?, Ozge OZALP YUREGIR?,

"Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, 2Adana Numune
Egitim Ve Arastirma Hastanesi T1bbi Genetik Klinigi,

Mental retardasyon gelisim donemlerinde ortaya ¢ikan davramislarda bozulma, beceri
alanlarinda kisitlama, sosyal ve giinliik iliskilerdeki uyum sorunlariyla kendini belli eden,
IQmun normalin altinda oldugu klinik bir durumdur. Cevresel, dogumsal birgok sebepten
kaynaklanabilirken genetik nedenler de Onemli bir rol oynamaktadir. Bu caligmada 18.
kromozomda ekstra bir genetik materyalin varligi tespit edilen bir mental retardasyon
olgusunun incelenmesi amaglanmistir.

Biiyiime gelisme geriligi nedeniyle takip edilen 6 yasindaki kiz hastada hipokondroplazi ile
uyumlu bulgularin yaninda belirgin alin, kisa palpebral aralik, diisiik kulaklar seklinde
dismorfik 0Ozellikler mevcuttu. Hastanin ayni zamanda entelektiiel yetersizligi mevcuttu.
Ailesinde benzer dykiisii olmayan hastanin anne baba arasi akrabaligi bulunmuyordu.

Hastadan alinan periferik kan 6rneginden 72 saatlik hiicre kiiltiirii sonras1 GTL(Giemsa-tripsin-
Leisman) bantlama islemleri yapildi. Elde edilen metafaz plaklarinin incelenmesi sonucunda
tiim sahalarda 18. kromozomun p11.3 bolgesinde ekstra bir genetik materyalin varlig: tespit
edildi ve 46,XY,add(18)(p11.3) olarak karyotipi tanimlandi. Bunun iizerine periferik kandan
elde edilen DNA Orneginden Affymetrix Cytoscan Optima (315K) mikroarray sistemi
kullanilarak yapilan ¢aligma sonucunda ise 18p11.32p11.22 bdlgesini kapsayan 9.292kbp’lik
artis saptandi ve arr[hgl9]18p11.32p11.22(136,226-9,428,420)x3 olarak raporlandi. Ayrica
hastadan daha once calisilan FGFR3 gen analizinde ise 7, 10, 13, 15 ve 19. ekzonlarda
mutasyon gozlenmedigi tespit edildi.

Bircok genetik bozuklukta mental reterdasyon bulgu olarak goézlenmekle birlikte mental
reterdasyonun nedeni olarak kromozom anomalileri degisik calismalarda %4-34 arasinda
siklikta neden olarak gosterilmektedir. Dengesiz translokasyonlar, duplikasyonlar, delesyonlar
ekstra kromozomlar, mozaisizmler ve diger yapisal anomaliler mental retardasyon nedeni
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Ayn1 zamanda kopya sayisi degisiklikleri (CNV) de mental
retardasyon etiyolojisinin aragtirmalarinda énemli bir konuma sahiptir. 18. Kromozomun p
kolunun tamaminin duplike olmas1 ¢ok nadir goriilen bir anomalidir ve trizomi 18p goriilen
vakalarda entelektiiel yetersizlik, el ve ayak anomalileri, atipik yliz ve epilepsi
goriilebilmektedir. Bizim hastamizda da 18. kromozomun p11.32p11.22 bodlgesinden 3 kopya
bulunmakta ve bu duplikasyonun mental gerilige yol actig1 ngdriilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: 18P DUPLIKASYONU, MENTAL RETARDASYON,
SITOGENETIK, DISMORFOLOJI
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P-082 - MENTAL RETARDASYON: DE NOVO DENGESIZ RESIPROKAL
TRANSLOKASYONLU OLGU SUNUMU

Ezgi Yagmur CIRAK!, Omer F arllk KABACQRLUI, Pelin (")Z\CAVUZ CUBUK!,
Hamide SAYGILI?, Ozden OZTURK?, Haydar BAGIS?,

'Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, 2Adiyaman
Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal,

Mental Retardasyon(MR), gelisim donemlerinde ortaya c¢ikan, c¢evreye uyum ve
davraniglardaki bozulma ile birlikte olan, genel zihinsel fonksiyonlarin ortalamanin anlamli
derecede altinda olmasi olarak tanimlanir. Bilinen MR nedenleri arasinda kromozom
anomalileri, tek gen hastaliklari, yapisal santral sinir sistemi  anomalileri,
prenatal/perinatal/postnatal etkenler, ¢evresel/teratojenik nedenler, metabolik/endokrin
nedenler bulunur. Bu ¢alismada MR tanis1 ile izlenen ve dengesiz yeniden kromozomal
diizenlenmesi tespit edilen bir vakanin sunulmasi amaglanmaistir.

Anne ve babasi arasinda akraba evliligi bulunmayan bir buguk yasindaki erkek hasta hidrosefali
ve belirgin néromotor gelisim bozuklugu olmasi nedeniyle klinigimize yonlendirildi. Bagini dik
tutamayan ve desteksiz oturamayan hastanin dismorfik bulgular1 genis alin, frontal bossing,
hipertelorizm, genis ve basik burun kokii, laterale yayilan kaslar, uzun kirpikler, uzun filtrum,
antevert burun delikleri, mikroretrognati, diisiik ve posterior rotasyonlu kulaklar seklindeydi.
Hastanin beyin MRG sonucunda serebral hemisferlerde, frontotemporal lob voliimiinde azalma,
kortikal sulkus ve fissiirlerde dilatasyon, lateral ventrikiiller ve 3. ventrikiilde dilatasyon,
bilateral periventrikiiler 16komalazi belirlendi. Kilosu 6kg(<3p) ve bas cevresi 47cm(75-90p)
Olcilddi.

Sitogenetik inceleme amaciyla periferik kan 6rneginden elde edilen 16kositlerden 72-saatlik-
hiicre kiiltiirii ve sonrasinda GTL(Giemsa-tripsin-leishman) bantlama teknigi kullanilarak yirmi
metafaz plagindan kromozom analizi yapildi1.46,XY,der(17)t(1;17)(q42;q25) karyotipi
saptandi. Anne ve babanin kromozom analizlerinde herhangi bir anomaliye rastlanmadi ve
hastada de novo dengesiz resiprokal translokasyon oldugu tespit edildi. Bunun tizerine periferik
kandan elden edilen DNA 06rnegi ile Affymetrix Cytoscan Optima(315K) mikroarray sistemi
kullanilarak molekiiler karyotipleme yapildi. Molekiiler karyotipleme sonucunda 1g42.13q44
bolgesini kapsayan 20,942 kbp’lik artig(markir sayisi:1,206), 17q25.3 boélgesinde 1,558 kbp’lik
artig(markir sayis1:80)ve de 17q25.3 bolgesini kapsayan 798 kbp’lik kayip(markir sayisi:45)
saptandi.

Kromozomal yeniden diizenlenmelerin mental retardasyonun derecesine gore MR vakalarinda
%4 ile %34 oraninda goriildiigii bildirilmistir. Sayisal kromozomal anomaliler MR olgularinda
en sik rastlanirken diger kromozom anomalileri de (delesyon, duplikasyon, translokasyon vb.)
ciddi MR'li bireylerin %25’inde goriilmektedir. Kopya sayis1 degisikliklerinin(CNV) de MR
etiyolojisini aydinlatmada 6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir. Dengeli resiprokal tasiyict
bireylerde, derivatif kromozomlar ile normal homologlar1 arasinda eslesmeler sonucu dengesiz
gametler ortaya cikabilir. Bu durum spontan abostuslara ve anomalili ¢ocuklara neden olur.
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Inceledigimiz olguda ise de novo olarak dengesiz translokasyon saptanmistir. Hastamizda 17.
Kromozom ile 1.Kromozomun dengesiz translokasyonu sonucu, kismi 17q monozomisi ile
kismi 1q trizomisi saptanmistir. Hastada meydana gelen dengesiz translokasyon sonucu olarak
noromotor geriligi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: MENTAL RETARDASYON, RESIPROKAL
TRANSLOKASYON, DENGESIZ TRANSLOKASYON, DE NOVO TRANSLOKASYON
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P-083 - NADIR BiR BULGU: 15Q11-13 DUPLIKASYONU VE MINUTE
KROMOZOMLAR BIiRLIKTELIGi

MEHMET BUGRAHAN DUZ!, EMINE MUTLU', PELIN OZYAVUZ CUBUK',
TUGBA AKIN DUMAN!, OMER FARUK KARACORLU!, EBRU TUNCEZ?2,
YASEMIN KENDIR DEMIRKOL?,

"Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, Istanbul,
Tiirkiye, 2Sanlurfa Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Genetik Boliimii, Sanlurfa,
Tiirkiye, *Sanlurfa Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Béliimii, Sanlurfa,
Tiirkiye,

15q11-q13 duplikasyon sendromunun karakteristik oOzellikleri hipotoni, dismorfik yiiz
goriinimii (kalin kulak heliksi, yarik damak, kiicliik burun), biiylime-gelisme geriligi ve
sindaktilidir. Bu sendromun prevalansi tam olarak bilinememekle beraber bugiine kadar
100’den daha az olgu bildirilmistir. Kiigiik ¢ok sayida marker kromozomlar yenidoganlarin
%0.043’linde gozlenmekte olup, cogu i(18p)-, der(22)-, i(12p)- ve invdup(22) gibi sendromlara
neden olmaktadir. Bunlarin disinda marker kromozomlarin daha nadir formlar1 olan minute,
ring ve inv-dup gibi yapilarin bircogunun klinik etkisi ise bilinmemektedir. Minute marker
kromozomlar kromatin yapida olup, hiicre boliinmesi esnasinda replike olabilen, sentromer ve
telomer icermeyen DNA parc¢aciklaridir. Bizim olgumuzda literatiirde daha 6nce bildirilmemis
olan 15q11-q13 duplikasyon sendromuna eslik eden nadir bir bulgu olan mozaik marker minute
kromozomlar ve bunun klinik etkilerini tartistik.

23 ginliik erkek bebek multiple konjenital anomali ve epilepsi nedeniyle degerlendirildi.
Antropometrik dl¢timleri; boy 48 cm(<3p), kilo 2300 g (<3p) ve bas ¢evresi 32 cm (<3p). Fizik
muayenesinde dismofrik bulgusu yok, sol ayakta postaksiyelkutandzpolisindaktili mevcuttur.
Transtorasik EKO’da kii¢iikk ASD, abdominal ultrasonografide bilateral Grade 1 hidronefroz,
beyin MR’inda ise korpus kallosumun yasa gore hafif derecede ince goriiniimde oldugu
gorilmiistiir.

Hastanin kromozom analizinde 47,XY,+mar dn[39]/46,XY[11] oldugu, ayrica sahalarin
cogunda ilave olarak minute kromozomlar tespit edildi. Bunun iizerine hastanin mikroarray
sistemi ile yapilan calisma arr[hgl9] 4q12(52,800,882-54,079,547)x3,
15q11.2q14(22,770,421-34,893,104)x3, 20p11.21q11.21(25,347,220-29,833,609)x3,
Yp11.2q11.222(9,511,369-21,694,426)x2saptand1. Ebeveynlerinden yapilan kromozom analizi
sonucunda herhangi bir anomaliye rastlanmadi.

15q11-q13 duplikasyon sendromunun karakteristik Ozelliklerinden olan biiyiime-gelisme
geriligi ve sindaktili bulgulari hastamizda goriiliirken, hipotoni ve dismorfizm bulgular
goriilmemistir. Bunun yani sira hastamizda bulunan 4ql12, 20pl1 ve Ypll bolgelerinde
artislarin fenotip tizerine etkileri ¢esitli veritabanlarinda arastirilmis, ancak herhangi bir iligki
bulunamamagtir. Yapilan bir ¢alismada akrosentrik kromozomlar kokenli minute kromozomlar
%?35,3 ken, non-akrosentrik kromozom kokenlilerde bu oran %18,8’e ¢ikmaktadir. Olgumuzda
hem akrosentrik hem de non-akrosentrik kromozomlarda artis saptanmasi nedeniyle ayrim
yapilamamaktadir. Ortaya atilan bir teoriye gore ufak ve kompleks formda bulunan minute
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kromozomlarin bazi hiicreler tarafindan degrede edilmesi mozaik olgular1 agiklamaktadir.
Bizim olgumuzda da hiicreler %78’lik bir mosaizm s6z konusuydu. Literatiirde 15q11-q13
duplikasyon ile minute kromozomlarin birlikteligi daha onceden bildirilmediginden bu
olgumuzun literatiire katk1 saglayacaktir

ANAHTAR KELIMELER: KONJENITAL ANOMALI, MINUTE KROMOZOM,
KROMOZOM ANALIiZI, MARKER KROMOZOM
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P-084 - NOROMOTOR GELiISME GERILiGi VE DiSMORFiK BULGULARI OLAN
HASTALARDA ARRAY-CGH ANALIZI

CEREN ALAVAN.DAI., ESRA ARSLAN ATES?, AYBERK :FI"JRKYILMAZI, BiLGEN
BILGE GECKINLII, PINAR A“TAI, AHMET ILTER GUNEY'!, MEHMET ALI
SOYLEMEZ', PELIN OZYAVUZ CABUK?, AHMET ARMAN!,

"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, 2Marmara Universitesi
Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, 3S.B.U Istanbul Haseki
Egitim Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar1 Tan1 Merkezi,

Array CGH (Comparative Genomic Hybridization) tibbi genetik kliniklerinde 6nemli bir tam
aracidir. Noromotor gelisme geriligi (NMGG) ve dismorfik bulgulari olan sporadik vakalarda
karyotip analizi yaninda ilk basamak testlerden biri olarak uygulanmaktadir.Bu ¢aligmada
2014-2018 yillar1 arasinda Marmara Universitesi Tibbi Genetik Klinigi'ne NMGG ve dismorfik
bulgular nedeniyle bagvuran ve Array CGH ile tani alan hastalarin tartisilmas1 amaglanmustir.

Detayli anamnez, fizik muayene sonrasinda aile agaci ve klinik o6zellikleri bakimindan
kromozomal anomali 6n planda diisliniilen olgulardan karyotip analizi sonrasi array CGH
analizi planlanmigtir. Periferik kandan DNA izolasyonu sonrast Affymetrix Cytoscan Optima
Microarray platformunda calisilmis ve sonuglar CHAS 3.2.0/GRCh 37/hgl9 analiz
programinda analiz edilmistir.

NMGG ve dismorfik bulgular nedeniyle klinigimize bagvuran ve karyotip analizi ile tani
koyulamayan ve belirgin bir genetik sendrom diisiiniilmeyen 186 olguya yapilan array CGH
analizi sonucu 8 hastada klinik durumu agiklayabilecek mikrodelesyon saptandi. Olgularin
tamaminda otozomal kromozomlarda biiytikliikleri 780kb-9.820kb arasinda degisen delesyon
mevcutken, iki olguda delesyona ayn1 kromozom iizerinde 10.000kb {izerinde duplikasyonlar
eslik etmekteydi. Ebeveyn calismasi ile kopya say1 degisikliklerinin tamaminin de novo oldugu
ortaya koyuldu.

Noromotor gelisme geriligi (NMGG) ve dismorfik bulgulart olan hastalar tibbi genetik
klinigine basvuru nedenleri arasinda On siralarda yer almaktadir. Gelisen teknoloji ve
ulagilabilir yontemler sayesinde bu tip hastaliklara tam1 koymak kolaylagmis olsa da uygun
yontemi se¢gmek maliyet etkin yaklasim acisindan onemlidir. Bu agidan konvansiyonel
sitogenetik yontemler ile birlikte molekiiler karyotipleme ilk basamak testler olarak yaygin
sekilde kullanilmaktadir. Poliklinigimizde de NMGG ve dismorfik bulgular1 olan hastalara
karyotip analizi sonras1 array CGH analizi ikinci basamak test olarak uygulanmaktadir. Bu
amacla yapilan array CGH ile degerlendirdigimiz hastalarin %4,30’una (8/186) tan1 koyulmus
olup, izlemleri planlanmistir. Olgularimizda saptanan kopya sayr degisikliklerinin tamami
taniml1 mikrodelesyon sendromlari ile ortak bolgeler icermekle birlikte bazi bulgular iliskili
sendromlarda tanimlanmamaistir. Bu calisma bu yeni verilerin ve genotip-fenotip iligkisinin
tartisilmasi amaciyla sunulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: DISMORFiZM, MIKROARRAY, MIKRODELESYON
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P-085 - ASIRI YUKLEME OZELLIKLERI iLE iKi HASTALIGIN BiRLESMESI:
KiSTIiK FIBROZ VE XQ28 DUPLIKASYONU

Naz GULERAY !, Pelin Ozlem SIMSEK KiPER 2, Giilen Eda UTINE 2, Ebru
YALCIN 3, Deniz DOGRU ERSOZ 3, Ugur OZCELIK ?, Nural KiPER 3,
Koray BODUROGLU 2, Mehmet ALIKASIFOGLU !

I T1bbi Genetik HACETTEPE Universitesi Tip Fakiiltesi, BOLUMU ? pediatrik genetik
boliinmesi Pediatri Boliimii, H.U.T1p Universitesi Tip Fakiiltesi, * Cocuk Gogiis Hastaliklari,
Pediatrics BOLUMU, H.U.T1p Universitesi Tip Fakiiltesi BOLUNUS

Xq28 kromozomunun kopyalari dahil olmak iizere X kromozomunun kopya numarasi
varyantlari, erkeklerde X'e bagli zihinsel engelliligin yaygin nedenleridir. Xq28 bolgesi, klinik
olarak ayirt edici ti¢ zihinsel engellilik sendromuna yatkin olan birgok diisiik kopya tekrarina
sahiptir. Bunlarin arasinda; en distal yerlesimli int22h1 / int22h2 aracili Xq28 duplikasyon
sendromu, biligssel bozukluk, davranigsal problemler, tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 ve
obezite ile karakterizedir. Bu kopyalanan disilerde daha hafif fenotipler vardir veya klinik
olarak etkilenmezler. Bilissel bozulma, Xq28'de bulunan RAB39B'nin artan ifadesinden
kaynaklanir.

Erkek hasta, dogum giinii kilosu 2750 g olan akraba olmayan saglikli ebeveynlerle
dogdu. Yenidogan doneminden beri tekrarlayan akciger enfeksiyonlart gecirdi ve kistik fibroz
tanist aldi. Erken ¢ocukluk doneminde tekrarlayan otitis media ve pulmoner enfeksiyonlar
gecirdi. Hastaya sanger dizilimi yapildi ve CFTR'de bilesik heterozigoz mutasyon (AF508 /
c.3849G> A) bulundu. 7 yasinda konusma gecikmesi, hiperaktivite ve agresif davranig
nedeniyle genetik boliimiine sevk edildi ve normal sonug veren kirilgan X analizi yapildi. 14
yasinda yapilan fizik muayenede 155 cm (50p) yiikseklikte 65 kg (90p) agirlik ve 52 cm (<3p)
bas ¢evresi saptandi. Psikometrik degerlendirme, hafif zihinsel yetersizligi ortaya ¢ikardi.

Hasta, Agilent 8x60K Mikroarray Kiti kullanilarak CNV'ler i¢in tarandi; analiz, RAB39B de
dahil olmak tizere Xq28 kromozomu iizerinde maternal olarak kalitsal bir replikasyon ortaya
cikardi. Kiz kardesinin de ayn1 Xq28 kopyasini tasidigi bulundu.

Kistik fibroz yiiksek tasiyict sikhikta goriilir ve en sik goriilen mutasyon Bati
poplilasyonlarinda% 75, Tiirk hastalarda% 19.4 olan accountsF508'dir. Kistik fibrozis tanisina
ek olarak, tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlarla da iliskili olan Xq28 duplikasyonunun olmasi
ilgingtir. Bu ¢alisma bir kez daha bir genetik kusur klinik bulgular1 tam olarak agiklamadiginda,
hastalardaki diger eslik eden hastaliklarin varhigini diisiinmenin uygun oldugunu
gostermektedir. Hastalarin izlenmesi ve genom c¢apinda yapilan analizler hasta ve aile icin
klinik olarak 6nemli olan birden fazla genetik bozuklugu ortaya ¢ikarabilir.

ANAHTAR KELIMELER: SONUC PULMONERAL ENFEKSIYONLAR, CYSTIC
FIBROSIS, FIKRI ENGELLI, XQ28 DUPLIKASYONU
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P-086 - OGRENME GUCLUGU: 46,XX,DER(9)T(7;9)(Q34;P24) KARYOTIPLi
DENGESiZ TRANSLOKASYON OLGU SUNUMU

Sevgi OZTURK!, (")gler Faruk KARACORLU!, Mehmet Bugrahan DUZ!, Pelin
OZYAVUZ CUBUK!, Nejmiye AKKUS?,

"Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, Derince Egitim
Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi,

Translokasyonlar; insanlarda en sik goriilen kromozomal diizenlemelerden biridir ve genetik
materyal oranindaki azalis ve artisin olup olmamasina gore dengeli ve dengesiz olarak ikiye
ayrilmaktadir. Genetik materyalde artis ya da azalis oldugunda translokasyon dengesiz olarak
kabul edilmektedir. Resiprokal translokasyonlar iki kromozom arasinda karsilikli parga degis
tokusu sonucu gerceklesmekte olup 500'de 1 siklikta en yaygin goriilen yapisal yeniden
diizenlemelerdendir. Bu calismada konusamama sikayeti on planda olan bir hastanin
sitogenetik ve mikroarray analizleri sonucunda tespit edilen dengesiz yeniden diizenlemelerin
tartisilmasi amacglanmistir.

Konusamama sikayetiyle basvuran 8 vyasinda kiz hastanin konusma becerileri
degerlendirildiginde climle kuramadigi ve sadece 5-6 kelimeyi kullanabildigi tespit edildi.
Hastanin dismorfolojik muayenesinde kisa filtrum, asimetrik yiiz, kisa boyun, bozuk dis yapisi,
strabismus ve sol kulak hipoplazi belirlendi.

Sitogenetik analiz i¢in indiiklenmis periferik kan lenfositleri kullanilarak 72 saatlik kiiltiir
yapildi. Kiiltlir sonras: elde edilen metafaz preparatlar1 GTL bantlama yontemiyle boyanarak
20 metafaz plagindaki kromozomlar sayisal ve yapisal diizensizlikler yoniinden degerlendirildi.
Olgunun kromozom analizi sonucunda 46,XX,der(9)t(7;9)(q34;p24) karyotipi tespit edildi.
Bunun tizerine hastanin anne ve babasindan da sitogenetik analiz istemi yapilmis olup heniiz
ornekleri alinamadi. Hastadan es zamanli c¢alisilan molekiiler karyotiplemede ise hastanin
periferik kan Orneginden elde edilen DNA’dan Affymetrix Cytoscan Optima (315K)
mikroarray sistemi kullanilarak calisildi ve sonuglar, CHAS 3.2.0/GRCh 37/hgl9 analiz
programinda  analiz  edildi. Hastanin  mikroarray  analizi  sonucu  arr[hgl9]
7q934q36.3(141,627,148-159,119,707)x3, 9p24.3p24.2(203,861-4,557,165)x1 olarak
raporlandi. Yapilan analiz sonucunda hastanin 7q34q36.3 bolgesini kapsayan 17,493kbp'lik
artis (markir sayis1:1002) ve 9p24.3p24.2 bolgesini kapsayan 4,353kbp'lik kayip (markir
say1s1:312) saptandi.

Dengesiz translokasyona sahip hastalarda 6grenme yeteneginin kaybolmasi ve gelisme geriligi
sikayetleri cogunlukla goriilebilmektedir. Bunlarin siddeti kromozom ve icerdigi gen
bolgelerinin biiyiikliigline ve yerine bagli olarak degisebilmektedir. Kromozomlarin kirik
bolgelerindeki genlerin 6zelligine ve gen dozajina gore farkl etkiler olusabilmektedir. Bizim
hastamizda da konusamama ve belirgin dismorfik 6zelliklerin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir.
Sonug olarak kliniginde 6grenme giicliigii ve dismorfik ozellikleri olan hastanin dengesiz
translokasyona sahip oldugu yapilan sitogenetik ve mikroarray sonuglariyla da ortaya
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konulmustur. Hastanin ailesi c¢alisilmamis olup ebeveynlerinden anne ya da babasinin

translokasyon tasiyicist oldugu ve bu oOzelligi dengesiz olarak ¢ocuklarina aktardigi
diistiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: DENGESIZ TRANSLOKASYON, OGRENME GUCLUGU,
SITOGENETIK, DISMORFOLOJI
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P-087 - PARSIYEL 9P TRiZOMi TANILI iKi OLGU VE FENOTIPIK
DEGISKENLIK

MEHMET BUGRAHAN Dl"{Zl, OMER FARUK KARACORLU!, PELi.N OZYAVUZ
CUBUK!, CEYHUN CIHAN AKSOY!, MINE URFéLI‘Z-, YASEMIN ANIL
EYUPOGLU TANRIVERDI2, ORHAN GORUKMEZ?,

"Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, Istanbul,
Tiirkiye, 2Sakarya Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Sakarya,
Tiirkiye, *Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Bursa, Tiirkiye,

Trizomi 9p; trizomi 21, 18 ve 13’ten sonra en sik karsilasilan trizomidir. Ik defa 1970 yilinda
tarif edilmis olup bugiine kadar 150°den fazla olgu bildirilmistir. Karakteristik 6zellikleri
entelektiiel yetersizlik, postnatal gelisim geriligi, mikrosefali, kraniofasyal anomaliler,
konjenital kalp defektleridir. Bunlara ek olarak beyin anomalisi, non-komunikan hidrosefali,
hipospadias gibi anomaliler de goriilebilir. Bu olgu sunumunda, aralarinda akrabalik olmayan
iki farkli aileden iki parsiyel 9p trizomisi olgusunun klinik 6zelliklerini sunmay1 amagladik.

Birinci olgumuz 2 aylik erkek hasta dismorfik bulgular nedeniyle tarafimiza yonlendirdi. Fizik
muayenesinde kilosu 4,5 kg(<3p), boyu 54 cm(<3p), bas ¢evresi 37 cm(<3p) olarak 6l¢iildi.
Dismorfik bulgulari; frontal brossing, dar palpebral fisstirler, retro-mikrognati, bilateral Simian
cizgisi, el parmaklarinda kontraktiir seklindeydi. ikinci olgu prenatal donemde hidrosefali
nedeniyle takip edilen 1 aylik erkek hastada eslik eden beyin anomalisi olmasi nedeniyle
konsiilte edildi. Fizik muayenesinde kilosu 3,2 kg(<3p), bas ¢evresi 41 cm(>97p) olarak
olgiildii. Kranyal MR’da ventrikiiler dilatasyon, kortikal displazi saptandi.

Birinci olgunun periferik kandan yapilan kromozom analizinde 9. Kromozomun p koluna
iliskin  duplikasyon  sonucu  kismi  9p  trizomisi  saptanmig  olup, sonucu
46,XY,dup(9)(pter—pl1::;p24—qter) olarak raporlandi. Mikroarray ¢aligmasinda ise
arr[hg1919p24.3p13.1(203,861-38,787,480)x3 oldugu saptandi. Ikinci olgunun Kkaryotipi
47,XY,+del(9)(ql1) olarak raporlandi. Mikroarray sonucu arr[hgl19]9p24.3q13(203,861-
68,298,352)x3 olarak bulundu. Her iki

Yapilan kromozom analizi ve molekiiler karyotipleme sonucunda olgularimiz de novo parsiyel
9p trizomi tanist almustir. Literatiide bildirilen 9p trizomisi tanili hastalarin fenotipi ciddi
anlamda farklilik gdsterirken prenatal veya neonatal baslangich olabilir. Ikinci olgumuzda
prenatal baslangicli hidrosefali olup eslik eden ciddi beyin anomalisi vardi, ilk olgumuzda ise
yalnizca mikrosefali ve dismorfik bulgular vardi. Her iki hastamizda 9p trizomisi tanisi almis
olsa da ikinci olgudaki 9p bolgesinin daha biiylik olmasinin bu duruma neden olabilecegi
distiniilmektedir. Ayrica hastalarin heniiz ¢ok kiiclik olmasi diger fenotipik etkilerin
kiyaslanmasi agisindan giicliik yaratmaktadir. Bu tip nadir goriilen sendromlarin uzun dénemli
takip edilmesi ailenin daha kapsamli bir genetik danigmanlik alma imkan1 saglayacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: 9P TRiZOMIiSi, DISMORFiZM, KROMOZOM ANALIZI,
MIKROARRAY
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P-088 - PARSIYEL MONOZOMI 18 VE PARSIYEL TRiZOMIi 19 BiRLIKTELIGI

Erdem KINDIS!, Siimeyra OGUZ!, Siileyman ATAR?, Pelin Ozlem SIMSEK KiPER?,
Giilen Eda UTINE?, Koray BODUROGLU?, Mehmet ALIKASIFOGLUY, 3,

"Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, 2Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik Bilim Dali,

Derivatif kromozomlar genelde translokasyonlara bagli olarak olusur.Dengeli translokasyon
tagiyicilart genetik materyal miktarinda degisim olmadigr i¢in herhangi bir klinik bulgu
gostermezler bununla beraber gonadlarinda ger¢eklesen mayoz boliinme siirecinde segregasyon
bicimine bagli olarak dengesiz genetik icerige sahip gametler olusabilir.Bu calismada 18 ve
19.kromozomlar arasinda gerceklesen bir translokasyon sonucunda anormal segregasyona bagli
olarak olusan der(18) kromozomu ile birlikte parsiyel 18q monozomisi ile parsiyel 19q
trizomisi izlenen bir hastanin, literatiirde bildirilen hastalarla ortak ve farkli klinik 6zellikleri
tartigilmigtir.

Hastanin Oykiisiinden akraba olmayan saglikli anne babadan prematiire olarak dogdugu ve
dogum sonrasinda mekanik ventilasyon ihtiyact nedeni ile 8 giin yenidogan yogun bakim
iinitesinde kaldig1 6grenildi. Ekokardiyografi ile hastada pulmoner kapak yoklugu,Atriyal
septal defekt,Patent duktus arteriyozus,pulmoner arteriyel hipertansiyon oldugu belirlendi ve
yirmi giinliik iken kardiyak anomaliler nedeniyle opere edildi.Alt1 aylik iken yapilan fizik
muayenesinde bas cevresi 39cm(<3p),boyu 64cm(10p).kilosu 5.5kg(<3p) bulundu.Ayrica
hastada hipotoni,brakisefali,plagiyosefali,genis burun kopriisii,pes kavus,sakral gamze, ve
hipospadias tespit edildi.

GTG bandlama teknigi kullanilarak yapilan konvansiyonel karyotip analizi der(18)
kromozomunun varligin1 gosterdi.Mikrodizin analizi 18q22.1g23'te 15.567 kb biiytikliiglinde
delesyonla birlikte 19q13.41q13.43'te 5.819 kb biiytikliigiinde duplikasyonu gosterdi.Delesyon
bolgesi MBP VE TSHZ1 genlerini de igeren 30 tane OMIM geni i¢cermektedir.Ebeveynden
yapilan konvansiyonel karyotip analizi 18. ve 19. kromozomlar arasinda paternal dengeli
translokasyon varligini gosterdi.

Hastada bulunan fenotip,literatiirde mikrosefali,zihinsel yetersizlik,isitme kaybikisa
boy,hipotoni,kardiyak anomaliler ve dismorfik fenotip ile karakterize olan 18q delesyon
sendromu ile uyumludur.Hastanin klinik tablosu bu sendrom ile genel anlamda uyumluluk
gostermektedir.Fakat, 19q distal bolgesinde bulunan genlerin artmis dozajinin etkisinin bu
tabloda ne derece etkisi oldugunun anlasilmasi i¢in daha fazla hasta raporu ve molekiiler
caligma gereklidir.Son olarak, paternal dengeli translokasyon nedeni ile sonraki gebeliklerde
prenatal ya da preimplantasyon genetik tan1 dnerilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: 18Q DELESYON SENDROMU,I9Q PARSIYEL
TRIZOMISI, ANORMAL SEGREGASYON, DENGELI TRANSLOKASYON,DERIVATIF
KROMOZOM
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P-089 - PEDIATRIK OLGULARIN ENDIKASYONA BAGLI KROMOZOM
BOZUKLUKLARININ DEGERLENDIRILMESi: KONVANSIiYONEL
SITOGENETIGIN ONEMI!

Nihal AKTAS!, Zerrin YILMAZ CELIK!, Feride iffet SAHIN!,

'Baskent Universitesi,

Calismamizda son 10 yilda degisik endikasyonlar ile kromozom analizi i¢in iiniversitemiz
Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi’ne basvuran pediatrik yas grubu hastalarinin, basvuru
nedenine bagli kromozom bozuklugu sikliginin belirlenmesi amaglanmaistir

Baskent Univerisitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi
Sitogenetik Laboratuarima 2007-2017 yillar1 arasinda kromozom analizi ¢aligilmasi istegi ile
gonderilmis 2054 hasta calismamiza dahil edildi. Hasta verileri geriye doniik olarak
endikasyonlarina gore; konjenital anomali (multiple-izole), biiylime-gelisim geriligi ve epilepsi
baslig1 altinda ii¢ biiyiik gruba ayrilarak incelendi. Kromozomal analiz sonug¢larinin gruplara
gore dagilimu istatistiksel olarak belirlendi.

Calismaya alinan 2054 hastanin, 1154’1 (%56,2) erkek, 900’1 (%43,8) kiz idi. Hastalarin yas
ortalamasi 4,7 £+ 4,4 idi. Tiim hastalarin 181 (%8,8)'inde anormal karyotip belirlendi. Anomalili
hastalarin 128 (%70,7)'inde sayisal, 53 (%29,3)'linde yapisal kromozom anomalisi tespit
edilmistir. Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda, konjenital anomali (multiple-izole)
grubu diger gruplara oranla daha yiiksek oranda anormal karyotip igeriyordu (154 hasta,
%385,1). Konjenital anomali grubunda daha yiiksek oranda sayisal kromozom andploidisi
goriliirken (119 hasta, %77,3), gelisim geriligi (16 hasta, %66,6) ve epilepsi (2 hasta, %66,6)
gruplarinda yapisal anomalilerin daha sik goriildiiglinii tespit ettik. Down Sendromu tiim
gruplar iginde en sik saptanan anormallik olarak tespit edilmistir (97 hasta, %4,6). Normal
varyasyon sikligt %1,7 (35 hasta) olarak belirlenirken, inv(9) (p12;q13), % 0,8 (16 hasta)
oraniyla en fazla gdzlenen varyasyon olarak tespit edilmistir.

Konjenital anomali, bliylime ve gelisim geriligi olan pediatrik yas grubu hastalarinda genetik
bozukluklarin incelenmesi klinik tani ve takip karari agisindan 6nemli bir gereksinimdir.
Calismamiza dahil ettigimiz hastalarda kromozomal anomali prevelanst % 8,8 belirlendi.
Benzer caligsmalarla karsilastirdigimizda bu oranin diisiik oldugunu gordiik (4,5). Sitogenetik
caligma planlanan hastalarin oncelikli olarak bir Tibbi Genetik Poliklinigi'ne yonlendirilmesi
nadir goriilen bazi kromozom hastaliklarinin tespit edilmesini saglarken, ayn1 zamanda gereksiz
yapilan tetkiklerin oniine gecgecektir.

ANAHTAR KELIMELER: SITOGENETIK ANALiZ, KROMOZOM ANOMALISI,
KARYOTIP
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P-090 - RING KROMOZOM 15 SENDROMUNUN FENOTIPiK DEGiISKENLIiGi VE
TEKRARLAYAN FETAL KAYIPLAR

BAHAR ULUCAY OZTURK!', MEHMET BUGRAHAN DUZ!, ’[UGBA AKIN
DUMAN!, PELIN OZYAVUZ CUBUK!, HASAN TASLIDERE!, OMER FARUK
KARACORLU!,

"Haseki Genetik Tan1 Merkezi, istanbul, Tiirkiye,

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 (TGK), gebeliklerin %0,5-3{inde gériilmekte olup etyolojisinde;
koagiilasyon sistemi bozukluklari, anatomik faktorler, immiinolojik nedenler, hormonal
bozukluklar, enfeksiyonlar ve kromozom anomalilerin rol aldig1 diistiniilmektedir. Kromozom
aomaliler ise erken donem gebelik kayiplarinin en sik rastlanan nedenlerinden biridir. Birgok
diisiigiin altinda yatan neden embriyonun anormal karyotipe sahip olmasidir. Bununla birlikte,
TGK olanlarin % 4-8’inde ¢iftlerden biri veya digerinde fetiiste kromozomal dengesizlige
neden olabilecek parental kromozom anomalileri mevcuttur. TGK ile iligkili parental
kromozom anomalilerinden en sik goriileni dengeli translokasyonlar olup bunun diginda
inversiyonlar, ring kromozomlar gibi anomalilerde gézlenmektedir. Biz olgu sunumumuzda
TGK olan hastamizda saptadigimiz ring kromozom 15 ve bunun klinik etkilerini tartigtik.

G2P0A2 olan 24 yasindaki kadin hastanin, erken donemde gebelik kayiplart olmus. Bunun
disinda bir sikayeti olmayan hastanin boyu hedef boyunun altindaydi

Hastadan yapilan kromozom analizinde 46,XX,r(15)(p11.2q26) kromozom kurulumu
saptanmistir. Ring kromozom olusumu esnasinda beklenen uc¢ delesyonlarin1 gostermek
amaciyla yapilan mikroarray analizinde ise arr[hgl9] 15q26.3(102,052,633-102,429,111)x1
olup 15g26.3 bolgesini iceren kayip saptanmistir.

Ring kromozom; kromozomun iki ucunun kirilip halka seklini almasi ile sonuglanan yapisal bir
degisikliktir. Ring kromozomlar genellikle de novo olusurlar ve nadir goriiliirler. En
nadirlerinden birisi de Ring kromozom 15°tir. Ring kromozom 15 sendromu ilk defa 1966
yilinda Jacobsen tarafindan tanimlanmis olup pre-postnatal gelisim geriligi, kisa boy, 6grenme
giicliigii, hipotoni, kraniyofasiyal malformasyonlar ve ekstremite anomalileri ile karakterizedir.
Kromozom 15 iizerindeki kirik noktalar1 birbirinden farkli olup kaybolan genetik materyal
miktarinin farkli olmasi ring kromozom 15 sendromunda goriilen fenotipik degiskenligin
altinda yatan temel nedendir. Hastamizda boy kisaligi ve TGK disinda bir bulgusunun
olmamasi ise bu degiskenligi desteklemektedir. TGK ’ya siklikla translokasyon veya inversiyon
gibi kromozomal anomaliler neden olmasina ragmen hastada majér malformasyona
bulunmaksizin ring 15 gibi kromozomal anomalilerinde bu duruma sebep olabilecegi
unutulmamalidir.

ANAHTAR KELIMELER: TEKRARLAYAN FETAL KAYIP, KROMOZOM ANALIZI,
MIKROARRAY, RING KROMOZOM
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P-091 - TRiZOMIi 22: OLGU SUNUMU

Dilek GUN BILGIC!, Ayvdeniz AYDIN GUMUS!, Hamide Betiil GERIK CELEBI!,
ESRA COLAK!, FETHI SIRRI CAM!,

!Celal Bayar Univeristesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dall,

Trizomi 22, trizomi 16 dan sonra ikinci en sik spontan diisiik nedenidir. Amniyosentez sonuglari
gostermistir ki, ilk trimesterden sonra 1/2833 siklikta ve canli dogumlarda ise 1/30000-5000
siklikta rastlanmaktadir. Trizomi 22’ de, yasam beklentisi bir giin ile ii¢ yil arasinda
degismektedir. Vakalarin yarisindan fazlasi, yalnizca 1 hafta hayatta kalabilirken ortalama
yasam beklentisi, dort giin olarak bilinmektedir. Karakteristik dismorfik yiiz bulgulari,
mikrosefali, orta yiiz hipoplazisi, hipertelorizm, epikantal katlanti, kulak anomalileri,
mikrognati ve yarik damak-dudaktir. Bunlara ek olarak, intrauterin biiylime geriligi, kompleks
kalp anomalileri ve bobrek yoklugu, genital hipoplazi gibi lirogenital anomaliler, tek umblikal
arter ve parmak anomalileri sik rastlanan anomalilerdir.

Bu calismada, de-novo,mozaizim gostermeyen trizomi 22 sendromlu bir canli dogmus kiz
bebegin klinik ve sitogenetik bulgulari tartisildi. Hastamiz, akrabalik olmayan aileden gebeligin
40. haftasinda, diisiik dogum agirlikli olarak diinyaya geldi. Hastada yapilan fizik muayenede,
yarik damak-dudak, mikroftalmi, mikrokornea, deri katlantilarinin bulundugu, diisiik yerlesimli
ve dismorfik kulaklar, kisa ve yeleli boyun yapist ve genig burun kokii saptandi. Genitotiriner
muayenede, anal atrezi ve rektovajinal fistiil gézlendi.

Transabdomainal, transfontanel ve toraks USG incelemeleri normaldi. Kardiak eko’da 5 mm
boyutunda VSD , 6 mm ASD, ve 1,2 mm PDA saptandi. Hastamiz yasamin 99. giiniinde
solunum yetmezligi nedneiyle kaybedildi. Hastada, 400 bant ¢oziiniirliigiindeki GTG boyama
ile yapilan kromozom analizi sonucu, 30 metafazda, 47,XX, +21 kromozom kurulusu saptandi.
22q11.2 bolgesine uyumlu prop ile yapilan FISH analizi sonucu, 100 interfaz hiicresinde, 22.
kromozoma ait ii¢ adet sinyal tespit edildi.

Trizomi 22, canli dogumlarda nadir rastlanan bir kromozomal hastaliktir. Bu ¢alismada, klinik
ve sitogenetik bulgularmi tartisigimiz  hastada, literatiirde bildirilen vakalar ile
karsilagtirildiginda, bazi bulgular korele iken, daha onceki vakalarda bildirilen baz1 bulgulara
ise rastlanmamistir. Bu c¢alisma ile, literatiirde yapilacak klinik derlemelerde, trizomi 22
sendromunun bulgularina 1g1k tutmak amaglanmistir.

ANAHTAR KELIMELER: TRiZOMI 22
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P-092 - WOLF HIRSHHORN SENDROMU TANILI UC OLGU

MEHMET BUGRAHAN DUZ!, FiLiZ ERDOGAN!, BENGISU ERDIiL TUMBAR!,
TUGBA AKIN DUMAN!, SINEM YALCINEPE?, BILGE SARIKEPE?, EBRU
TUNCEZ3, YASEMIN KENDIR DEMIRKOL¢*, MINE URFALI’, YASEMIN ANIL
EYUPOGLU TANRIVERDI?

"Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, Istanbul,
Tiirkiye, 2Adana Sehir Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Adana,
Tiirkiye, *Sanlurfa Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Béliimii, Sanlurfa,
Tiirkiye, *Sanlurfa Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Genetik Boliimii, Sanlurfa,

Tiirkiye, Sakarya Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, Sakarya, Tiirkiye,

Wolf Hirshhorn Sendromu (WHS), 4.kromozun kisa kolundaki parsiyel delesyon sonucuda
ortaya ¢ikan ve ilk kez 1967 yilinda tanimlanmis nadir goriilen bir sendromdur. Olgularin
%85’inde delesyon “de novo” olurken %15’inde ise ebeveynlerden birinde altta yatan dengeli
translokasyon tastyiciligi vardir. Hastaligin baslica fenotipik 6zellikleri prenatal ve postnatal
donemde agir biiylime gelisme geriligi, beslenme zorluklari, epilepsi, kraniofasial anomaliler,
orta hat defektleri, konjenital kalp defektleri ve iskelet anomalileridir. Ug olgumuzda
saptadigimiz parsiyel 4p delesyonlarim1 ve bunlarin WHS fenotipi {izerindeki etkilerini
tartisacagiz

Birinci olgu, 6 aylik kiz hasta, bliylime gelisme geriligi, ndbet 6ykiisii nedeniyle klinigimize
getirildi. Ailede benzer dykii yoktu ve anne baba akraba degildi. Ikinci olgumuz 4,5 aylik erkek
hastada dismorfik bulgular ve malnutisyon nedeniyle klinigimize getirildi. Hasta agirlig1 3700
g (<3p) boyu 58 cm (<3p),bas ¢evresi 37,5 cm (3-10p). Sag kalp bosluklarinda genigleme,
korpus kallozum boyutlar1 normalden kiigiik izlendi. Ugiincii olgumuz ise 2,5 yasinda kiz hasta
yarik damak-dudak, katarakt, epilepsi ve gelisme geriligi sikayetleri ile klinigimize génderildi.
Hasta 8500g (<3p),bas ¢evresi 40cm (<3p) ve boyu 64cm (<3p)’dir. Ailede benzer dykii yoktu
ve anne baba akraba degildi.

Birinci olgumuzda kromozom analizi sonucu 46,XX,del(4)(pl6), mikroarray sonucu ise
arr[hg19] 4p16.3p16.1(68,345-8,417,617)x1°dir. Ikinci olgumuzun kromozom analizi sonucu
46,XY  (deld)(pl6.1)  dir. Ugiincii  olgumuzun  kromozom  analizi  sonucu
46XX,del(4)(p16),t(9;21)(q21;p11.2). Mikrorray sonucu arr[hgl9]4p16.3p16.1(68,345-
8,697,175)x1,22q13.31q13.33(47,002,679-51,197,838)x3 tiir.

Hastalarimizda WHS fenotipine neden oldugu bilinen 4p boélgesini de kapsayan delesyonlar
mevcuttu. Diger olgularimizdan farkli olarak, iiclincii olguda saptanan t(9;21)nun
mikroarrayda herhangi bir kayba neden olmamas1 nedeniyle dengeli translokasyon tasiyiciligi
olarak degerlendirildi. Biiyiime geriligi temel olarak WHSC1, WHSC2 ve FGFR3 genlerinin
fonksiyon eksikliginden kaynaklanmaktadir. Olgularimizin tamaminda biiylime ve gelisim
geriligi ve dismorfik bulgular mevcuttu. Kromozomlarin kirik noktalar1 fenotipik degiskenligin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir. WHS tanili hastalara genetik danigmanlik verilerek, uygun
takip ve tedavilerin yapilmasi hastalarin yasam kalitesini arttirmaktadir.
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ANAHTAR KELIMELER: WOLF HIRSHHORN SENDROMU, KROMOZOM ANALIZI,
MIKROARRAY, 4P DELESYONU
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P-093 - X KROMOZOMUNUN SAYISAL VE YAPISAL DUZENSIZLIGINI MOZAIK
OLARAK TASIYAN OLGU

Cisem AKURUT!, Emine ikbal ATLI!, Hakan GURKAN!, Engin ATLI!, Yasemin
OZEN!, Sinem YALCINTEPE!, Selma DEMIR!, Hilmi TOZKIR!, Elif TUNALI',

Trakya Universitesi,Tlp Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1,Edirne, Tiirkiye,

Monozomi X, disi fenotipte iki X kromozomundan bir tanesinin tamamen veya kismi kaybi ile
karakterize tiim hiicrelerde veya mozaik olmak iizere farkli formlarda goriilebilen kromozom
anomalisidir. Boy kisalig1, perdeli boyun ve gonadal disgenezi ile karakterizedir.

Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi poliklinigimize epilepsi Oykiisli ile miiracaat eden dort
yasindaki kiz hastanin fizik muayenesinde alin gelisimi belirgin, uzun kirpikler, bilateral
pitozis, bulbéz burun yapisi, bilateral biiyiik kulak, diisiik ense sa¢ ¢izgisi, mikrognati ve
philtrumu uzun saptandi. Uyku EEG’si normal, boyu 98 cm (97P) olarak 6l¢iildii. Hastanin
anne ve babasinda akrabalik ve epilepsi Oykiisii yoktu. Hastadan periferik kandan kromozom
analizi, andploidi FISH ve arrayCGH calisilmasi planlanda.

Kromozom analizi sonucu 47,i(X)(q10)x2[6/50]/45,X[44/50] saptand1. FISH analizi sonucu %
90 oraninda X’e ait tek sinyal, %10 oraninda X’e ait 3 sinyal paterni saptandi. ArrayCGH
analizi sonucu Monozomi X olarak saptandi. ArrayCGH analizinde izo Xq mozaikliginin
saptanamamasinin X’e ait problarin azligindan ve mozaiklik oranmin diisiik olmasindan
kaynaklanabilecegi Ongoriisiindeyiz. Elde edilen sonuglar sonrast kalittm paterninin
belirlenmesi amaciyla ebeveynlerden andploidi FISH ve kromozom analizi yapildi. Babada
46,XY olarak saptandi. Annenin kromozom analizi sonucu 46,XX olarak saptanmis olup FISH
analizinde %3 oraninda X’e ait tek sinyal paterni saptandi. Annede elde edilen bu bulgu
olgunun kalitsal bir temeli olabilecegini diistindiirmektedir.

Literatiirde 47,1(X)(q10)x2 kromozom anomalisi ve monozomi X saptanan az sayida olguda
epilepsi Oykiisii bildirilmistir. Hastamizda 47,1(X)(q10)x2[6/50]/45,X[44/50] kromozom
anomalisi 1ile birlikte epilepsi Oykiisiiniin de olmasmin literatiire katki saglayacagi
ongoriistindeyiz.

ANAHTARKELIMELER:IZOKROMOZOMX,MONOZOMIX,EPILEPSI,KARYOTIPLE
ME.MOZAIZM
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P-094 - ZIHINSEL YETERSIZLiGi OLMAYAN VE KLITEROMEGALI iLE
BASVURAN BIR AILESEL 47,XX,+iDiC(15)(Q11.2)’LI OLGU SUNUMU

ENGIN ALTUNDAG!, OMER SALIH AKAR', ASLIHAN SANRI?, HATICE YELDA
YALCIN?, METHIYE GONUL OGUR!,

'ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI TIBBI GENETIK AD, 2°ONDOKUZ MAYIS
UNIVERSITESI COCUK GENETIK BD,

Invdup(15) veya idic(15) sendromu, inverte olup duplike olmus fazladan bir derivatif 15.
kromozom varlig1 ile karakterizedir. Insidans1 1/30,000 olarak tahmin edilmekte olup gercek
sayisinin daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir. Kirik noktalarinin yerine gére tamamen normal
bir fenotip gosterebilecekleri gibi erken santral hipotoni, gelisimsel gerilik, zihinsel yetersizlik,
epilepsi ve otistik davranislarla karakterize agir bir fenotipe de yol agabilirler. Bu fenotipik
farklilik derivatif fazladan kromozomun 15q11-q13 bolgesindeki PWS/AS kritik bolgesini
icerip icermemesine gore degismektedir. Biz de burada gelisimsel gerilik gostermeyen,
PWS/AS kritik bolgesini igermeyen ve ailesel gegisli fazladan idic(15)’1i bir olgu sunuyoruz.

7 yasinda kiz hasta kliteromegali sikayeti ile basvurdu. Aralarinda akrabalik olmayan 36
yasindaki anne ile 38 yasindaki iilseratif kolit tanili babanin IVF gebeligi sonucunda 38
haftalikken C/S ile ikiz esi olarak dogmus. Ailenin 19 yasindaki erkek ¢ocugu ve hastamizin
ikiz kiz kardesi saglikli imis. Hastamizda bilateral inguinal herni tespit edilmis ve opere edilmis.
Bagvurudaki muayenesinde klieromegali disinda herhangi bir patolojik bulgu saptanmadi.
Hastanin hormon tahlilleri normal olarak degerlendirildi. Pelvik USG’de sol over
goriintiilenemedi. Sag overde birka¢ adet milimetrik follikiil kisti goriildii.

Hastamizin periferik kan karyotip analizinde 47,XX,+marker saptandi. Kliteromegali agisindan
yaptigimiz SRY-CEPX FISH analizi normaldi. Markerin kokeni acgisindan yaptigimiz
D15S10/D15Z1/PML FISH analizinde fazladan marker kromozomun her iki kolu iizerinde
D15Z1 lokusunu (15p11.2) tasidig1r ancak D15S10 (15q11.2) ve PML lokuslarini tasimadigi
goriildii. Kirik noktasinin tam olarak belirlenebilmesi i¢in yapilan array-CGH analiziyle de
15pter’den baslayip 15q11.2 bolgesinin bir kismini da dahil edecek sekilde kopya sayisi artis
saptandi. Hastamiza bu haliye 47,XX,+idic(15)(q11.2) tanis1 konuldu. Ayni1 degisiklik iilseratif
kolit disinda bir sikayeti olmayan babada mozaik olarak saptanmistir. Konjenital adrenal
hiperplazi i¢in yaptigimiz strip analiziyle de sik goriilen CYP21A2 mutasyonlarini disladik.

Biz burada PWS/AS kritik bolgesini icermeyen ailesel bir idic(15) olgusu sunduk. Hastanin
gelisimi normaldi ancak kliteromegali ve over agenezisi mevcuttu. Prenatal tanida saptanan
marker kromozomlarin bu agidan evalue edilmesi ve 15. kromozom kaynakli marker
kromozomlarin 6zellikle PWS/AS bolgesi varlig1 agisindan degerlendirilmesi dogru genetik
danisma ag¢isindan ¢cok dnemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: IDIC15, KLITEROMEGALI, NORMAL ZIHINSEL DURUM
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P-095 - 2 KARDESTE WARBURG MiKRO SENDROMU' NA NEDEN OLAN
RAB3GAP1 GENi NOVEL INTRONIK MUTASYONU

Bilgen Bilge GECKINLI', Ayberk TI"JRKYILMAZZ?.Esra ARSLAN ATES?, Ceren
ALAVANDAZ?, Hasan TASLIDERE?, Mehmet Ali SOYLEMEZ2, Ahmet ARMAN?,

"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, Istanbul, 2Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, Istanbul, *Marmara Universitesi Pendik Egitim Ve Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik AD, Istanbul, “Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Genetik
Hastaliklar1 Tan1 Merkezi, Istanbul,

Warburg Mikro Sendromu (WARBM) beyin, géz ve endokrin sistem anomalileri ile karakterize
otozomal resesif kalitilan nadir bir hastaliktir. Ana bulgular1 arasinda mikrosefali, mikroftalmi,
konjenital kataraktlar, optik atrofi, mental retardasyon ve hipogonadizm bulunmaktadir.
RAB3GAP1, RAB3GAP2, RABI18 ve TBC1D20 genleri bu sendrom ile iliskilendirilmistir.
Daha once literatiirde tantmlanmamis RAB3GAP1 geninde homozigot intronik ¢.974-2A>G
mutasyonu olan iki kardesi rapor etmekteyiz.

1.kuzen evliligi olan ¢iftin 3 kiz cocugunda benzer sikayetler mevcuttu. Mikroftalmi ve opere
bilateral konjenital katarakt nedeni ile bagvuran 8 yasindaki hasta, gebelik dykiisii normal olan
annenin 38. gebelik haftasinda normal dogum ile 2500 gr agirliginda hipotonik dogmustu. Agir
néromotor gelisim geriligi ve spastisitesi mevcut hastanin fizik muayenesinde BC: 46 cm (<3P),
Agirlik: 10 kg (<3P) Boy: 60,5 cm (<3P) idi. Dar alin, sinofris, mikrognati, gézlerde nistagmus
ve mikroftalmi, ayaklarda pes ekinovarus ve sirtta killanma artis1 saptandi. Beyin MRI’da
korpus kallozum hipoplazisi saptandi. G6z dibi muayenesinde bilateral optik atrofi mevcuttu.

RAB3GAP1 geni Sanger DNA dizi analizi ile incelendi. Hastada RAB3GAPI geninde
homozigot ¢.974-2A>G mutasyonu saptandi. Anne ve babada bu mutasyon heterozigot ve
kardesinde homozigot olarak saptandi. Etkilenen 3. kardesinde genetik analiz yapilamadi.

Literatiirde daha 6nce tanimlanmamis RAB3GAP1 geni 11. intronunda saptanan splice
akseptor bolge mutasyonunun (c.974-2A>QG) benzer fenotipe sahip kardeste de homozigot
olarak saptanmasi, bu mutasyonun splicingi bozup WARBM fenotipine neden oldugunu
distindiirmektedir. Vakalar genotip-fenotip iliskisi a¢isindan katki saglamasi i¢in sunulmustur.

ANAHTAR KELIMELER: WARBURG MIKRO SENDROMU, RAB3GAP! GENI,
NOVEL INTRONIK MUTASYON, MIKROFTALMI, KONJENITAL KATARAKT
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P-096 - 3M SENDROMLU iKi OLGUDA CUL 7 GENINDE SAPTANAN UC YENI
VARYANT

Cagr1 GULEC!, Umut ALTUNOGLU!, Asuman GEDiKBASI', Sahin Avcr!, Giiven
_ TOKSOY 1,' Oya UYGUNER!, Seher BASARAN!, ‘
Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, Istanbul,

3M sendromu, agir pre- ve post-natal bliylime geriligi, tipik yliz bulgular1 ve normal zeka ile
karakterize otozomal resesif kalitimli bir sendromdur. Etiyolojisinde, CUL7 (%77,
MIM#273750), OBSL1 (%16; MIM#612921) ve CCDC8’de (%16; MIM#614205) bi-allelik
fonksiyon kayb1 mutasyonlarinin sorumlu oldugu bildirildiginden molekiiler tanida CUL?7 ile
baslayan algoritmik bir yaklasim oOnerilmektedir. Kromozom 6p21.1°de lokalize CUL7’nin
kodladig1 protein (Q14999-Pfam), evrimsel olarak korunmus cul7, ANAPCI10 ve cullin
domainlerinden olusur. Bu ¢alismada, 1U, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD’da klinik
ve radyolojik bulgularla 3M Sendromu tanisi alan iki olguda CUL7 geninde saptanan 3 yeni
varyant sunulmaktadir.

Olgu 1; Akrabalik olmayan, 24 yasindaki saglikli anne ve babanin 3. gebelikten dogan
(G3A2P1), antenatal baslangicl boy kisalig1 ve SGA dogum bulgulariyla yonlendirilen 3 aylik
erkek cocugunda dismorfik yiiz ve radyolojik bulgularla 3M sendromu klinik tanis1 konuldu.
Olgu 2; 1. derece kuzen olan saglikli anne ve babanin (39 ve 45 yas) 3. gebeliklerinden
(G3P3A0) dogan 3 4/12 aylik erkek olgu dismorfizm nedeniyle poliklinigimize yonlendirildi.
Antenatal baslangich bliyiime geriligi nedeniyle 1 aylikken Lizozomal depo hastaliklari, CDG
ve Nieman Pick agisindan yapilan metabolik testler ve spinal muskuler atrofi agisindan yapilan
molekiiler analizlerde patoloji saptanmamisti. Klinik genetik ve radyolojik bulgularla 3M
sendromu 0n tanis1 konuldu. Olgularda ilk asamada CUL7 (NM_014780, NP_055595) geninin
26 ekzonu ve ekzon-intron bolgeleri Sanger yontemiyle dizilendi.

Olgu 1’de, tanimlanmis ancak hastalik iligkisi gosterilmemis ekzon 25°de ¢.4582C>T
(p.Argl528Ter, rs762714074) ve ekzon 24’de tanmimlanmamis c¢.4531C>T(p.Prol1511Ser)
varyantlar1 heterozigot olarak saptandi. Parental inceleme olgudaki birlesik heterozigotlugu
gosterdi. Olgu 2’de ekzon 4'de heterozigot ¢.1221G>T (p.Val407=) ve intron 4'de heterozigot
¢.1233+6T>G saptandi. Literatiirde bildirilmemis olan bu iki farkli varyantin in silico analizleri,
kirpilma hatasina yol agabilecegini 6ngormekteydi. Bi-allelik kalittimin arastirilmasi igin aile
i¢1 segregasyon analizi planlandi.

Olgu 1°deki bi-allelik kalitim ile uyumlu varyantlardan birinin cullin domaininde yer almasi ve
digerinin erken dur kodonuna yol agmas1 CUL7 iligkili 3M sendromu’nu desteklerken olgu
2’deki tanimlanmamus, kirpilma hatasina yol agmasi beklenen varyantlarin tesadiifi benign
varyant olasilifinin diglanmasi i¢in Oncelikle bi-allelik kalittmin gdsterilmesi ve aile agaci
genisletilerek segregasyon analizi ile genotip-fenotip iliskisinin arastiritlmasit Onemlidir.
Segregasyon analizinin yapilamadigi durumlarda RNA incelemesi ile varyantin kirpilma
hatasina yol a¢tiginin in vitro olarak gosterilmesi gerekir.

ANAHTAR KELIMELER: 3M SENDROMU, CUL 7 GENi
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P-097 - A CASE OF TWO SIBLINGS WITH VLDLR-ASSOCIATED CEREBELLAR
HYPOPLASIA

Omer YAKAR!, Cigdem Yuce KAHRAMAN?, Ergin CUCU?, Neslihan CINKARA?,
Pelin ERCOSKUN?, Abdulgani TATAR?,

'Department Of Medical Genetics, Ataturk University, Faculty Of Medicine, Erzurum,

VLDLR-associated cerebellar hypoplasia is characterized by non-progressive congenital ataxia
and results in delayed ambulation, moderate-to-profound intellectual disability, dysarthria,
strabismus, and seizures. Children either learn to walk very late or never achieve independent
ambulation. The condition is autosomal reccessive with very low prevalance reported in less
than 100 individuals worldwide. We present a case of a couple from low socioeconomic group
with first and second kids having the disorder.

Two siblings who are 5 and 3 years old females from consanguineous parents. Family
complained about delayed growth and motor development, intellectual disability, ataxia and no
development of speech of their children.

Examination revealed severe truncal ataxia, generalized hypotonia, intentional tremor,
strabismus, nystagmus, normal deep tendon reflexes and no muscle weakness. Brain and
cervicothoracic spine MRI of the 5 years old sister showed cerebellar hypoplasia with absent
vermis. Also in the cortex polymicrogyria and pacygyria were found.

WES was ordered for the older female patient. Results came as having VLDLR ¢.20dupG
p-A8Gfs27* homozygous truncating variant. This null variant was not reported in databases. 3
years old sister also had the same genotype and parents were found to be heterozygotes for the
variant. Kids were diagnosed with CEREBELLAR ATAXIA, MENTAL RETARDATION,
AND DYSEQUILIBRIUM SYNDROME 1.Family was informed about the conditions nature
and progress. Prenatal and pregestational options were explained. The large family had 3 more
consanguineous marriages in which both parents could be potential carriers. However all of
their kids were healthy. Two couples of them were not going to have children anymore, while
one couple with two kids had the desire to have more children. They were called for carrier
testing and counselling. In our case we want to emphasize the importance of genetic conditions
early diagnosis in the first patient of the family if possible. So parents can benefit from prenatal
or pregestational options for their next pregnancies.

ANAHTAR KELIMELER: VLDLR, CEREBELLER HIPOPLAZI, ATAXIA, MENTAL
RETARDASYON, DISEQUILIBRIUM
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P-098 - A FEASIBILiY STUDY FOR THE USE OF SHORT TANDEM REPEAT
MARKERS FOR PREIMPLANTATION GENETIC DIAGNOSIS FOR BETA-
THALASSAEMIA iN THE CYPRIiOT POPULATION

Pembe SAVASL,

'"UNIVERSITY COLLEGE LONDON & CYPRUS INSTITUTE OF NEUROLOGY AND
GENETICS,

Preimplantation Genetic Diagnosis (PGD) for B-hemoglobinopathies was introduced as the
most common application among monogenic disorders, for couples at risk of having children
affected with B-thalassaemia major, to avoid termination of affected pregnancies. In this study,
previously described STRs were selected in order to develop a generic protocol for PGD of (-
thalassaemia. In this study the aim is to develop a protocol for haplotype analysis based on STR
markers, to complement the currently used protocol. For this purpose, after a review of current
bibliography, polymorphic markers (STR’s) closely linked to the B-globin locus are selected
for this study.

This was carried out by the setup and standardization of simplex PCR on genomic DNA for a
battery of 8 STRs followed by the analysis of approximately 30 unrelated Cypriot samples. Five
STRs were selected based on their preliminary heterozygosity rates and the location in relation
to the B-globin gene cluster. Further optimization of polymerase chain reaction (PCR)
conditions for multiplex STR analysis was carried out and final rates of heterozygosities were
calculated after analyzing a total of about 100 samples. The robustness of the assay was tested
on 5 families. The optimized method was also optimized on low concentration DNA. Finally it
was applied on a limited number of single cells in preparation of a clinically applicable test.

Due to high ROH of selected STRs, the test can be incorporated into the currently used protocol,
therefore the direct mutation detection analysis will be combined with the simultaneous
amplificaton of the selected STRs.

This will result in an efficient diagnostic tool to further reduce the risk of misdiagnosis and also
increase the usefulness to more rare deletional type mutations and therefore increase the number
of transferable embryos in clinical applications. When implemented, the final assay will greatly
improve the accuracy and reliability of B-thalassaemia PGD in Cyprus.

ANAHTAR KELIMELER: PGD, THALASSAEMIA
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P-099 - AARSKOG-SCOTT SENDROMU VAKASINDA FGD1 GENINDE YENi
MUTASYON

Siimeyra OGUZ!, Ozlem AKGUN DOGAN?, Pelin Ozlem SIMSEK KIPER?, Giilen Eda
UTINE?, Koray BODUROGLU?, Mehmet ALIKASIFOGLU!,

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara,
Tiirkiye, “Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara,
Tirkiye ,

Aarskog-Scott sendromu (AAS, fasiyogenital displazi; OMIM #305400) boy kisaligi,
hipertelorizm, shawl skrotum ve brakidaktili ile karakterize, X e bagl resesif kalitim 6zelligi
gosteren FGD1 mutasyonlart nedeniyle olusan bir hastaliktir. Klinik bulgular degiskendir;
eklem hiperekstansibilitesi, inguinal herni, widow’s peak gibi bulgular da goriilebilmektedir.
Cogu hastada zihinsel yetersizlik goriilmemekle birlikte bazi hastalarda davranis problemleri
bildirilmistir. Tasiyict kadinlarda ise widow’s peak veya belirgin olmayan boy kisalig1 gibi
bulgular goriilebilmektedir.

[k kez 12 yas 2 aylik iken boy kisalig1 nedeniyle klinigimize yonlendirilen erkek hastani,
prenatal donemde takipsiz oldugu, aralarinda akrabalik bulunmayan saglikli 27 yas baba ile 23
yas annenin ikinci gebeliginden ikinci yasayan olarak miadinda 2000 gr normal spontal vajinal
yol ile dogdugu, 6 yasinda bilateral orsiopeksi operasyonu gecirdigi ve ylirlimesi ile
konusmasinin zamaninda oldugu 6grenildi. Ilk muayenesinde bas cevresi disinda diger biiyiime
parametreleri 3. persentilin altinda olan hastada hipertelorizm, burun kokiinde belirginlik,
bilateral ellerde inkomplet kutandz sindaktili ve el proksimal interfalangeal eklemlerde
hiperekstansiyon ve distal interfalangeal eklemlerde hiperfleksiyon ve shawl skrotum saptandi.
Izlemde takiplerine gelmeyen hasta son olarak 20 yasinda iken geldigi kontroliinde
degerlendirildiginde; viicut agirligi: 53 kg (3p), boy: 163 cm (3p), bas ¢evresi: 54,5 cm (3-10p)
olarak saptandi. Fizik muayenesinde; ilk muayenesindeki dismorfik bulgulara ek olarak alt
dudak altinda groove ve widow’s peak dikkat ¢ekti.

FGDI1 dizi analizi yapildi ve FGD1 geni 4. ekzonunda daha once bildirilmeyen yeni bir
mutasyon saptandi. Anne DNA’sina ulasilamadigl i¢in tasiyicilik acisindan dizi analizi
yapilamadi.

Belirgin boy kisalig1 olmayan, ancak hipertelorizm, ellerde parsiyel kutandz sindaktili ve
genital anomalilerin bulundugu erkek hastalarda Aarskog-Scott sendromu akla gelmelidir.
Hastamiz tipik olarak AAS fenotipi gostermekle birlikte molekiiler analizinde yeni mutasyon
saptanmasi allelik heterojeniteyi vurgulamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: AARSKOG-SCOTT SENDROMU, FGD1, FASIYOGENITAL
DISPLAZI
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P-100 - AGIR HEMOFILi A HASTALARINDA INTRON 1 iNVERSiYON
MUTASYONU SIKLIGININ BELIRLENMESI

Bilcag AKGUN!, Esra ISIK', Tahir ATIK!, Hiiseyin ONAY2, Kaan KAVAKLI?, Ferda
OZKINAY!,

"Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Genetik
Bilim Dali, Izmir, Tiirkiye, 2Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Anabilim Dall,
Izmir, Tiirkiye, °Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, izmir, Tiirkiye,

Hemofili A (HA), pithtilasma faktorii VIII'in (FVIID) eksikligi ile karakterize X’e bagl gecis
gosteren, kalitsal bir kanama bozuklugudur. Prevalansi yaklagik 5000 erkek dogumda 1°dir.
Hastanin plazmasindaki FVIII aktivitesine bagli olarak, agir (<%1), orta (%1-5) veya hafif (%5-
40) olarak siiflandirilmaktadir. Agir HA olgularinin yaklasik %45’ inde intron 22'de inversiyon
saptanmaktadir. Bu olgularin yaklasik %2’sinden de intron 1 inversiyonu sorumludur. Her iki
inversiyon mutasyonu da F8 geninde yer alan homolog dizilerdeki uygun olmayan
rekombinasyon sonucu meydana gelmektedir. Bu ¢alismada, molekiiler genetik
laboratuvarimiza bagvuran HA hastalarinda intron 1 inversiyon mutasyon siklig1 bildirilecektir.

2017-2018 yillar1 arasinda 347 erkek agir HA olgusu laboratuvarimiza molekiiler analiz igin
bagvurmustur. Intron 22 inversiyon analizi normal saptanan, ardindan F8 gen dizi analizinde
mutasyon belirlenmeyen toplam 24 olgu intron 1 inversiyonu i¢in degerlendirildi. Bu amagla
uygun primerler ve multipleks PCR uygulanip, amplikon uzunluklar1 jel elektroforezi ile
degerlendirilerek analiz gergeklestirildi.

347 agir HA olgusundan, 132 (% 38) olguda intron 22 inversiyon mutasyonu saptanmis ve 191
olguda (% 55) F8 geni dizi analizinde patojenik mutasyon tespit edilmistir. Molekiiler tanisi
konulamayan geriye kalan 24 olguya ise inversiyon 1 mutasyon analizi yapilmis ve 5
olguda(1,4%) mutasyon pozitifligi saptanmaigtir.

Laboratuvarimiza bagvuran HA hastalarinda intron 1 inversiyon mutasyonu insidansi yaklagik
%1,4 olarak bulunmustur. Bu oran literatiir verisi ile benzer olarak tespit edilmistir. Ayrica
molekiiler tan1 alamayan geriye kalan 19 olguda, F8 genindeki biiylik delesyon/duplikasyonlari
tespit etmek icin MLPA analizi planlanmistir.

ANAHTAR KELIMELER: HEMOFIL{, INTRON 1, INVERSIYON, F8
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P-101 - AGIR HiPOTONI ILE PREZENTASYON GOSTEREN COFFIN-SIRiS
SENDROMU

Zeynep OCAK!, Teoman AKCAY?, Nuray KARTAL!, Mursel CALISKAN!, Emrullah
CALISIR!,

"Yeni Yiizy1l Universitesi T1p Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji Ve Genetik ABD, Istanbul, 2Istinye
Universitesi Tip Fakiiltesi, Medical Park Hastanesi, Cocuk Endokrin, ABD, Istanbul, TUR,

Yenidogan bir bebekte hipotoni etyolojisi arastirirken dismorfik bulgular eslik ediyor ise
Coffin-Siris sendromu tanilar arasinda distliniilmelidir. Coffin-Siris sendromu; genetik
heterojenite gosteren kaba yiiz 6zellikleri, hipertrikoz, seyrek sacli deri, hipoplastik veya
besinci el veya ayak tirnaklari eksikligi ile iligkili mental retardasyonla karakterize birgok
malformasyonu igeren bir sendromdur. ARID1B genindeki patojenik varyantlar, otozomal
dominant bir bozukluk olan Coffin-Siris sendromu tip 1 (CSS1) ile iliskilendirilmektedir.

Bu caligmada yenidogan doneminde hipotoni nedeniyle refere edilen dismorfik o6zelliklere
sahip bir olgu sunulmaktadir. Anamnezinden 2 kez afebril konvulziyon gecirdigi ve anne baba
arasinda akrabalik oldugu 6grenildi. Olgunun fizik muayenesinde kaba yiiz goriiniimii, seyrek
kaslar ve sag, biiyiikk dudak, pektus ekskavatum, umblikal herni, genis ayak parmagi ve
hipertrikozis saptandi. Kranial MR tetkikinde periventrikiiler hipomyelinizasyon oldugu
goriildii. Ek anomali taramasina yonelik yapilan g6z muayenesi, isitme testi, batin USG normal
bulundu. Yapilan genetik analizlerden; kromozom analizi ve mikroarray analizi normal olarak
degerlendirildi. Klinik bulgular esliginde spesifik bir tan1 konulamayan olguya tiim ekzom
dizileme analizi yapildi.

ARIDIB geninde ¢.5387 5390del p. (Glul796Alafs * 9) varyanti, tespit edildi. HGMD
Professional 2017.3’e gore, bu varyant daha 6nce Mignot ve ark., 2016 (PMID: 27474218)
tarafindan entelektiiel yetersizlik (intellectual disability) goriilen hastalarda Corpus callosum
anormalliklerine neden oldugu bildirilmektedir. Segregasyon analizi sonucunda mutasyonun de
novo oldugu gosterildi ve olguya Coffin Siris sendromu tip 1 tanisi konuldu.

ARID1B genindeki patojenik varyantlar, otozomal dominant bir bozukluk olan Coffin-Siris
sendromu tip 1 (CSS1) ile iliskilendirilmektedir. Coffin-Siris sendromu; kaba yiiz 6zellikleri,
hipertrikoz, seyrek sacli deri, hipoplastik veya besinci el veya ayak tirnaklari eksikligi ile iligkili
mental retardasyonla karakterize bir¢ok malformasyon iceren bir sendromdur. Diger daha
degisken o6zellikler arasinda gelisim geriligi, kraniyofasiyal anormallikler, spinal anomaliler ve
konjenital kalp defektleri olarak sayilabilir. ARID1B genindeki mutasyonlar en yaygin olarak
Coffin-Siris sendromuna neden oldugu bilinmektedir. Tiim ekzom dizileme analizi, Coffin Siris
sendromu gibi fenotipik ve genetik olarak heterojenite gosteren hastaliklarda tan1 konulmasini
saglayan olduk¢a oOnemli bir yontemdir. Hipotoniye neden olan durumlarin ortaya
cikartilmasinda, noroloji, genetik ve metabolizma boliimlerini iceren multidispliner yaklagim
gereklidir.

ANAHTAR KELIMELER: COFFIN-SIRiS SENDROMU,HIPOTONI,EKZOM
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P-102 - AKDENiZ BOLGESINDE AILESEL AKDENIZ ATESI MOLEKULER
GENETIK SONUCLARI

DURAN CANATAN!, GULSUM YAZICI', DUYGU GIZEM CELIK',

'TANTALYA GENETIK TANI MERKEZ],

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) yineleyen ates, ve serozit ataklari ile karakterize otozomal resessif
bir hastaliktir. Hastaliktan sorumlu MEFV geninin 16. kromozom kisa kolunda ( 16p13.3.)
lokalize oldugu, 10 ekzondan olustugu ve Pyrin proteinini kodladigir 1997 yilinda klonlanmasi
ile, hastaligin tan1 ve tedavisinde 6nemli gelismeler olmustur. Bu ¢alismada amacimiz AAA 6n
tanist ile bagvuran olgularin MEFV geni dizi analizi sonuglarini sunmak ve lilkemizde ki
mevcut durumu degerlendirmektir.

Merkezimize bes yil icinde, AAA On tanisi ile basvuran kisilerden alinan EDTA L1 kan
orneklerinden DNA izolasyonu sonrasi, lilkemizde en sik goriilen 12 mutasyonu igeren Strip
Analizi ile ve MEFV geni dizi analizi yontemleri kullanildi.

Bagvuran 87 kisinin, 44’1 kadin (%50.5) ve 4371 erkek (%49.5), yas ortalamasi: 24+17 yas
araligt ise 1-67 yildi. Toplam 87 kisinin 50 sinde(57.4) 10 farkli mutasyon saptandi. En sik
bulunan dort mutasyonun dagilimi sdyle idi; M694V (9%36.8), E148Q (%21), R202Q (%21)
M680I (%15) .V726A (%5.2) idi.

AAA tanisinda 6nemli olan MEFV genindeki mutasyonlarin sayisi ve ¢esidi toplumlara gore
farkliliklar gostermektedir. Ulkemizde hasta sayisi tam bilinmemekle beraber tastyici sikligi
yizde yirmi civarinda oldugu yaymlanmigstir. Tiirk toplumunda AAA hastalarin yiizde
sekseninde mutasyonlar ekzon 2,3,5 ve 10 bdlgelerinde bulunmustur. En sik bulunan
mutasyonlar M694V, E148Q, V726A ve M680I dir. Merkezimizde de en sik bulunan dort
mutasyon siralamasi ayni idi. Tiirk toplumunda en sik bulunan mutasyon M694V olmasina
karsin diger mutasyonlarin siklig1 bolgelere degismektedir. (Tablo) Sonug olarak; Merkezimize
bes yil icinde AAA 06n tanisi ile gelen MEFV geni sonuglar iilkemiz de daha 6nce yapilmis
mutasyon caligmalari ile ortiismektedir. Tablo: Ulkemizde degisik merkezlerde yapilan
caligmalarda mutasyon sikligt Yazar — merkez (n) M694V(%) E148Q(%) V726A(%)
M6801(%) Tunca- Cok merkezli (2180) 51.4 - 8.6 14.4 Yalginkaya —Ankara (460) 51.8 7.5 7.5
13.2 Erdag-Istanbul (37) 50 13.8 2.7 11.1 Erden-Ankara (98) 46.2 16.4 13.4 5.9 Ulgenalp —
[zmir(1679) 16.9 6.0 3.6 5.3 Yesilada-Malatya(891) 31.7 9.6 3.7 12.9 Coskun-Van(1058) 36.5
32.7 14.1 - Glinesacar-Hatay(1000) 8.0 8.9 1.9 2.4 Canatan-Antalya(87) 36.8 21.0 5.2 15

ANAHTAR KELIMELER: AKDENiZ, AILESEL AKDENIZ ATESI
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P-103 - AYNI AILEDEN iKi ERKEK BiREYDE X-LINKED SPONDILOEPIFiZYEL
DISPLAZIi TARDA FENOTIPi VE TRAPPC2 GENINDE YENI TANIMLANAN BIiR
SPLICE BOLGE MUTASYONU

Burcu ALBUZ!, Mustafa Tarik ALAY', Menekse OZTURK!, Gokhan Ozan CETIN!,
Giilseren BAGCI', Hakan AKCA!, Nedim KARAGENC!,

'"PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK ANABILIM DALI,

TRAPPC2 (SEDL) genindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan spondiloepifizyel displazi tarda
(SEDT), spondiloepi(meta)fizyel displaziler grubunda yer alan X’e bagl kalitimli bir iskelet
displazisidir. Burada; kisa boy ile bagvuran bir erkek hasta ve onun etkilenmis dayisinda
TRAPPC2 geninde splice bolgesini etkileyen yeni bir intronik mutasyonu sunmay1 amagladik.

Onsekiz yasinda erkek hasta, kisa boy nedeni ile tibbi genetik poliklinigimize basvurdu.
Hastamizin boy gelisimi 12 yasa kadar normalmis, daha sonra boy uzamasi yavaslamis.
Hastamiz takipsiz gebelik sonrasi miadinda dogmus. Hastanin dogum kilosu ve boyu hakkinda
veri elde edilemedi. Ebeveynleri arasinda akrabalik yoktu ancak ayni kodydenlerdi. Fizik
muayenesinde kilosu 44 kg (<3 persantil), boyu 137 cm (<3 persantil) idi. Hipertelorizm, kisa
boyun, bilateral el 5. parmaklarda klinodaktili, kisa gévde, artmis lomber lordoz gdzlendi.
Soyge¢misinde; dedesi (vefat etmis) ve dayisinin benzer fenotip sergilemekte oldugu 6grenildi.
Vertebral grafilerinde; lateral goriintiilerde karakteristik iist ve alt son plaklarinda "horgiic"
goriintiisti ve disk araliklarinda daralma gozlendi.

Periferik kan 6rneginden yapilan kromozom analizinde 46, XY normal karyotip saptandi. Daha
sonra SEDT’e yonelik molekiiler analizde TRAPPC2 geninde hemizigot ¢.324 + 1 G>T
mutasyonunu saptadik. Benzer fenotipte olan dayisinda da ayn1 mutasyon mevcuttu.

TRAPPC2 geninde literatiirde heniiz bildirilmemis olan bu yeni mutasyon, splice bdlgesini
degistirme potansiyelinden dolay1 “patojenik” olarak yorumlanmistir. Iskelet hastaliklarinda
genetik etiyolojinin aydinlatilmasi; ebeveynlerin tasiyicilik durumunun tespiti, risk altindaki
diger aile iiyelerinin belirlenmesi ve dogum oOncesi genetik danigmanlik agisindan biiyiik bir
oneme sahiptir.

ANAHTAR KELIMELER: SPLICE BOLGESI, SPONDILOEPIFIZYEL DISPLAZI
TARDA, TRAPPC2, YENI MUTASYON
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P-104 - AYNI AILEDEN UC BIREYDE KLINiK BULGULAR ESLiGiNDE BTD
GENIi MOLEKULER ANALIZi SONUCLARI

Recep EROZ!, Betiil TURAN!', Mustafa DOGAN?, Hiiseyin YUCE!, Kenan
KOCABAY?, Recep OZMERDIVENLI?,

'Diizce Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Diizce, 2Malatya Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Malatya, 3Diizce Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Diizce, “Aydin Adnan Menderes Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dal1, Aydin,

Biotinidaz eksikligi Tiirkiye’de Diinyaya oranla yaklasik 5 kat daha sik goriilen, otozomal
resesif gecis gosteren metabolik bir bozukluktur. Etyolojiden sorumlu BTD geni
3.kromozomun uzun kolunda (3q25.1) yerlesik dort ekzondan olusan bir gendir. Biotinidaz
eksikligi klinik olarak norolojik ve kutandz bulgularla seyreden ve organik asideminin eslik
edebilecegi bir hastaliktir.

Probandin iki kardesi ve annesinin periferik kan 6rneginden DNA izole edilmis ve BTD
geninin, kodlayan tiim ekzonlar1 ve ekzon-intron birlesme bolgeleri PCR ile amplifiye edilip,
Sanger sekanslama ile dizilendi. Rutin biyokimyasal testler yapildi.

Fizik muayene ve laboratuvar bulgulari ile birlikte biotinidaz eksikligi oldugu diisliniilen 27
yasindaki kadin hasta degerlendirildi. Pedigrisinde ebeveynleri arasinda akrabalik bulundugu
ve biotinidaz eksikligi tanis1 olan amcasi ve kuzenlerinin oldugu goriildii. Norosarkoidoz
tanisiyla takipli hastamizin kliniginde, hafif mental gerilik, gecirilmis {iveit, gorme ve isitmede
kaybi, parmaklarda ince motor beceride kayip ve istemsiz titremeler vardi. Alt ekstremitede
spastisite ve kas giicli kayb1 vardi ve baston yardimi olmaksizin yiirliyemiyordu. BTD geni ile
ilgili probanda yapilan dizi analizinde BTD geninin 4. Ekzonunda ¢.1336G>C/pAsp446His ve
¢.511G>C/pAlal73Thr mutasyonlarin1 heterozigot olarak tasidigi belirlendi. Probandin erkek
kardesinde (c.1330G>C/pD444H ve ¢.511G>A/p.A171T) varyantlar1 bilesik heterozigot olarak
saptandi. Probandin anne ve kiz kardesi alopesi, cilt hassasiyeti, tirnak kirilmasi gibi hastalik
belirtilerine sahipti ancak BTD geninde varyant saptanmadi.

BTD bozuklugu olan hastalarda gorillen komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in genetik
danismanlik, erken tan1 ve tedavi oldukca onemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: BIOTINIDAZ EKSIKLIGI, BTD GENi, METABOLIK
BOZUKLUK
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P-105 - BILATERAL RADIUS VE BAS PARMAK APLAZILi BIR HASTADA SALL4
DELESYONU

Siimeyra OGUZ, Siileyman ATAR?, Gizem UREL DEMIR?, Pelin Ozlem SIMSEK
KIiPER?, Giilen Eda UTINEZ, Koray BODUROGLU?, Mehmet ALIKASIFOGLU',

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara,
Tiirkiye, 2Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye,

SALLA4 orta beyin, brankiyal ark, ekstremite ve genital papillanin gelisiminde rolii bulunan bir
gendir ve heterozigot mutasyonlart SALL4-iliskili hastaliklar olarak ii¢ ayr1 fenotip seklinde
bildirilmistir: Duane-radial ray sendrom (Okihiro sendromu), akro-renal-okiiler sendrom
(AROS) ve SALL4-iliskili Holt-Oram sendromu (HOS). Nokta mutasyonlarinin yaninda %10-
15 vakada SALL4 delesyonlar1 s6z konusudur. SALL4 mutasyonlari bu fenotipler icerisinde
nadiren tipik HOS (ek bulgularin olmadigi radial ray malformasyonlart ve kardiyak
malformasyonlar) fenotipine neden olmaktadir. Klasik olarak HOS fenotipinden %70 iizerinde
TBXS5 mutasyonlari sorumludur.

Klinigimize radial yarik el nedeniyle yonlendirilen 1 yas 9 aylik kiz hastanin prenatal donemde
yapilan ultrasonografisinde radius yoklugu ve kollarda kisalik saptandigi ve aralarinda
akrabalik bulunmayan 32 yas baba ile 32 yas annenin dordiincii gebeliginden ikinci yasayan
olarak term 2750 gr normal spontan vajinal dogum ile dogdugu 6grenildi. Fizik muayenesinde;
viicut agirligi: 10800 gr (10-25p), boy: 81 cm (25p) ve bas ¢evresi: 48 cm (75p) olan hastanin
alin yiiksekligi, burun kokii basikligi, iist ekstremitelerde bilateral fokomeli, ellerde bilateral
oligodaktili, el bag parmaklarda agenezi ve 2-3. parmaklarda kutandz sindaktilisi mevcuttu. Alt
ekstremite ve genital muayenesi normaldi. Gelisimi yasitlartyla uyumlu bulunan hastanin
yapilan isitme ve gérme muayeneleri de normal olarak saptandi. Abdominal ultrasonografisi
normal bulunan hastanin yapilan ekokardiyografisinde kiigiik sekundum atriyal septal defekt
saptandi. Ayirici taniya yonelik (TAR sendromu, OMIM #274000) yapilan trombosit sayimi1
normal bulundu.

Hastaya yapilan mikrodizin analizinde (Affymetrix CytoScan Optima Array) 20ql13.2
bolgesinde SALL4 genini i¢ine alan 279 kb biiyiikliiglinde delesyon saptandi.

SALL4 delesyonlar1 Okihiro ve AROS sendromlarinda siklikla bildirilmesine karsin HOS
fenotipinde nadir olarak saptanmaktadir. Ust ekstremite anomalilerin beraberinde goriildiigii
bir¢ok sendrom tanimlanmaistir ve bu sendromlar genetik etiyoloji acisindan heterojendir. Coklu
konjenital anomalilerde gelisme geriligi eslik etmese de kopya sayis1 degisikliklerini saptamak
veya diglamak acisindan oncelikli olarak mikrodizin analizi yapilmasi faydali olacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: RADIAL RAY DEFEKTI, SALL4 DELESYONU,
MIKRODIZIN ANALIiZI, HOLT-ORAM SENDROMU
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P-106 - BiR AILEDE COL1A1 GENINDE YENIi BiR MUTASYON

Makbule Nihan SOMUNCU!, Ayse Giil ZAMANI', Mahmut Selman YILDIRIM',

"Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dals,

Osteogenezis imperfecta (OI), kemikteki deformasyon, kirilmaya egilim ve kiriklar ile
karakterize olan kollajen genlerindeki mutasyonlarin neden oldugu bir grup genetik
bozukluktur. Tip I’den Tip VIII’e kadar belirlenen en az sekiz tanimlanmis osteogenesis
imperfecta tipi ile genis spektrumlu bir fenotip sergiler. Ol Tip I, COLIAl genindeki
mutasyonlarin neden oldugu en yaygin hastalik seklidir. Bu gende mutasyona sahip hastalarda
prokollagen biyosentezi zarar goriir. Bu nedenle deri, sklera, tendon, dis, ligament, orta ve i¢
kulak gibi kolajendz dokulardan kaynaklanan klinik bulgular gézlenmektedir. Bu calismada,
biz COL1A1 geninde daha Onceden tanimlanmamis mutasyonu olan bir olguyu sunmayi
amacladik.

Sik enfeksiyon ve tekrarlayan kirik oykiisii ile poliklinigimize basvuran, 7 yasindaki erkek
hastanin yapilan fizik muayenesinde; mavi sklera, kisa boy saptandi. Pedigri analizi i¢in aile
oykiisii alindi. Anne ve kizkardesinde de mavi sklera tesbit edildi. Annenin el ve ayak
parmaklarinda kemik deformiteleri vardi ve ¢ok sayida kirik ykiisii mevcuttu. Hastanin el bilek
grafisinin 4 yas ile uyumlu oldugu izlendi. Yapilan igitme testi normal olarak degerlendirildi.
Hastaya karyotip analizi ve COL1A1, COL3A1, COL4A4 ve COL5A1 genlerine ait yeni nesil
DNA dizi analizi yapildi.

Hastanin kromozom analizi 46,XY olarak saptandi. COL1A1, COL3A1, COL4A4 ve COL5A1
genleri, tiim ekzon ve komsu intronik bolgelerini iceren NEXTflex Alport-Ehlers Danlos
amplikon paneli [llumina Miniseq platformunda yeni nesil dizileme yontemiyle analiz edildi.
COL1A1 geninin, 9. ekzonunda heterozigot ENST0000225964.5¢.661 G>A (p.Gly221Ser)
patojenik missense varyant1 saptandi. Bu varyantin diger aile bireylerinde de mevcut oldugu
goriildii. Analiz edilen diger genlerde patojenik veya olas1 patojenik varyasyon mevcut degildi.
NGS sonuglari, Mutation tester, Ensemble, Clinvar, Sift, Polyphen ve NCBI veri tabanlari
araciligi ile analiz edildi.

COL1A1 geninde NGS ile tespit edilen yeni bir tek nokta mutasyonuyla ilisgkili bir OI olgusunu
sunuyoruz. Olgunun klinik bulgular1 OI klinigi ile uyumlu oldugu i¢in, saptanan mutasyon
patojenik varyant olarak degerlendirildi ve aileye genetik danigsmanlik verildi. Bu sunum, OI
hastalarinda klinik bulgularin varliginda genetik testin gerekli oldugunu vurgulamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: OSTEOGENEZIS IMPERFEKTA, COL1A1 GENI, NGS
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P-107 - BOR SENDROMLU BiR OLGUDA EYA1 GENINDE NOVEL NONSENSE
MUTASYON

MENEKSE OZTURK', SELCAN ZEY.BEKI, BELDA DURSUN?, BURCU ALBUZ!,
OZLEM ANLAS!, HAKAN GURKAN3, GOKHAN OZAN CETIN!,

'PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK ANABILIM
DALI, 2PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI NEFROLOJI ANABILIM
DALL 3TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK ANABILIM DALLI,

Brankio-oto-renal sendrom (BOR); aurikiiler pitler; iletim tipi, sensorindral veya mikst tip
isitme kaybi; dis, orta veya i¢ kulak malformasyonlar ; brankial yarik kist anomalileri ve hafif,
asemptomatik hipoplaziden renal ageneziye kadar uzanan renal anomalilerin birlikte bulundugu
otozomal dominant bir hastaliktir. Bu olguyu BOR sendromunda fasyal paralizinin nadir
goriilmesi ve saptanan mutasyonun bugiine kadar tanimlanmamis olmast nedeniyle literatiire
katki saglamak amaciyla sunduk.

38 yas erkek hasta kronik bobrek yetmezligi ve isitme kaybi nedeniyle Nefroloji polikliniginden
klinigimize refere edildi.

Fizik muayenesinde; pre/post aurikuler pitler, opere bilateral brankial fistiiller ve sag unilateral
periferik fasyal paralizi mevcuttu. Renal ultrasonda sag unilateral renal hipoplazi goriildii.
Odyogramda sag tarafli orta derecede mikst tip isitme kaybi ve sol tarafli sensérinoral isitme
kayb1 saptandi. Hastanin yapilan biyokimya testlerinde yiiksek kan tire nitrojen (BUN) 23 mg
/ dL ve serum kreatinini 1.81 mg / dL; diisiik glomertiler filtrasyon hiz1 (GFR) 46 mL /dak.
tespit edildi.

Hastada mevcut bulgularla BOR sendromu diisiiniildii ve sendromun kliniginden %40 oraninda
EYA1 geni mutasyonlar: sorumlu oldugu i¢cin EYA1 genine yonelik tiim gen dizi analizi
calisild1 ve daha 6nce tanimlanmamis p.Tyr182* (¢.546C>G) nonsense mutasyonu saptandi.
Prematiir stop kodonu olusumuna neden olan bu mutasyon ACMG 2015 kriterlerine gore
patojenik olarak kabul edildi.

ANAHTAR KELIiMELER: BOR SENDROMU, EYAI, FASYAL PARALIZI, iSITME
KAYBI
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P-108 - CHARCOT-MARIE-TOOTH (CMT) SENDROMU TANISI ALAN BiR OLGU

Recep EROZ!, Mustafa DOGAN?, Hiiseyin YUCE!, Kenan KOCABAY?,

'Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Diizce, Tiirkiye, 2Malatya
Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Malatya, Tiirkiye, *Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dal1, Diizce, Tiirkiye,

Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastalig1 (prevalans 1/2500), herediter bir ndropati olup klinik
olarak ekstremite distallerinde yavas progresif, simetrik kas zaafi ve atrofisi, duyu hissi ile ilgili
problemler, derin tendon reflekslerinde azalma, ayaklarda deformiteler ile seyretmektedir.
CMT hastalariin biiyiik ¢cogunlugunda 17. kromozomdaki PMP22 bélgesinin duplikasyonu
goriilmektedir. En sik goriilen tip tim CMT olgularinin% 55'ini ve CMT 1 vakalarinin% 66’sin1
olusturan, CMT1A'dir. Diger CMT formlar1 (CMT2, CMTX, HNPP) daha nadir goriilmektedir.

Pedigride gosterilen aile bireylerinde klinik ve elektrofizyolojik incelemeler yapilmistir.
Probanddan ve diger aile bireylerinden alinan taze kan Orne8inden periferal kandaki
l6kositlerden DNA elde edilmistir. CMT ile iliskilendirilmis delesyon/duplikasyonlar1 ayirt
etmek amaciyla MLPA ve STR fragment analizi ile PMP22, COX10,TEKT3 genleri
taranmistir MLPA testinde MRC Holland SALSA MLPAKIT P033-B2 CMT1/HNPP region
kit kullanilmustir.

Son 4 yildir ayaklarinda kas giigsiizliigii, denge bozuklugu gibi sikayetleri olan 17 yasinda erkek
hastada sag ayakta daha belirgin olmak iizere pes cavus, her iki bas parmakta da ¢ekic parmak
oldugu goriildii. Hastanin ¢ekilen EMG’sinde duysal etkilenmenin 6n planda oldugu yaygin
aksonal polindropati ile uyumlu degisiklikler mevcuttu. Alt extremitelerde bilateral dokunma
duyusu azalmis, derin duyu pozitif ve derin tendon refleksleri azalmis idi. Ust extremitelerde
herhangi bir anormallik saptanmadi. Anne babasi arasinda akrabalik Oykiisii mevcut olan
hastanin iki saglikli erkek kardesi mevcuttu.

Hastada taranan genlerden PMP22,COX10,TEKT3 genlerinde duplikasyon tespit edilmistir.
PMP22 genindeki duplikasyonlarin CMTI1A hastaligina yol ac¢tigr bilinmektedir. Bu
mutasyonlar ailesel veya de nova olarak gelisebilmektedir. Aile bireylerini iceren analizler
devam etmektedir

ANAHTAR KELIMELER: CMT, PMP22, NOROPATI

284



P-109 - CHARGE SENDROMLU BIR OLGU

OZGUR BALASAR!, HATICE KOCAK EKER!,

'KONYA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI, TIBBI GENETIK KLINIGi,

CHARGE sendromu (OMIM # 214800), yaklasik insidans1 1/10,000 canlt dogum olan, nadir
goriilen, otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir. CHARGE sendromunda kolobom, kalp
defektleri, koanal atrezi, bliyiime ve gelisme geriligi, genital anormallikler ve kulak anomalileri
siklikla goriiliir. Her olguda major anomaliler hep birlikte goriilmeyebilir. CHARGE sendromu,
kromozom 8q12 tizerindeki CHD7 genindeki heterozigot mutasyondan kaynaklanir. CHARGE
sendromlu bebeklerde siklikla birden fazla ciddi tibbi sorunlar vardir. Beslenme zorluklari, her
yas grubunda 6nemli bir morbidite nedenidir.

Birden fazla konjenital anomalisi olan 6 aylik bir erkek cocuk genetik klinigine basvurdu.
Yenidogan doneminde fallot tetralojisi sebebiyle onarim ameliyati olmus. Hastaya 3 aylikken
beslenme glicliigli nedeniyle de perkiitan endoskopik gastrostomi islemi uygulanmis. Genetik
muayenede viicut agirligr 4kg (<3 persentil), bas g¢evresi 37.3cm (<3 persentil), yilizde
hipertrikoz, iki tarafli asimetrik displastik kulaklar, uzun kirpikler, asagi egimli palpebral
fissiirler, fasiyal asimetri, uzun filtrum, yiiksek kemerli damak tespit edildi. Hastada orofasiyal
yaritk yoktu ve g6z muayenesi normaldi. Kulak burun bogaz muayenesinde sag tarafta
konjenital aural atrezi, koanal atrezi ve tek tarafli fasiyal paralizi gozlendi. Hasta normal
karyotipe sahipti.

Hastadaki koanal atrezi, fasiyal paralizi, displastik kulaklar, gelisimsel gerilik, kardiyovaskiiler
malformasyonlar ve bliylime geriligi CHARGE sendromu kriterlerini karsiladi. Hastada CHD7
geninin ikinci ekzonunda heterozigot ¢.1645C>T (p.Q549X) (NM_017780.3) non-sense
mutasyon saptandi.

CHARGE sendromu, yenidogan donemde bile kolaylikla tanmabilen nadir bir genetik
hastaliktir. Molekiiler genetik test, klinik taniy1 dogrulamak, uygun genetik danigsmanligi
saglamak ve sonraki gebelikler i¢in prenatal tan1 imkanini saglamak i¢in 6nemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: CHARGE SENDROMU, CHD7 GENI
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P-110 - CINSEL GELIiSiM VE FENOTIPiK DEGIiSIKLIKLER UZERINE SRY
GENININ ETKILERI

HASIBE NESLIGUL ISIKLI!, GOKHAN OZAN CE.TiNl, MUSTAFA TARIK ALAY',
VILDAN CANER!, DUYGU HEREK!, OZER OZTEKIN!, OMER LEVENT
TUNCAY!, GULSEREN BAGCI!,

'"PAMUKKALE UNIVERSITESI,

Y kromozomunda cinsel farklilasma i¢in 6nemli rol oynayan bir¢cok faktér vardir, ancak
bunlarin en bilineni SRY'dir.SRY geninin aktif calismasi testis gelisimini baglatir ve erkek
fenotipi olusur. SRY lokusu var olup olmadigi erkek ve disi fenotipi belirler. Bu ¢alismada iki
farkli olguda SRY geninin farkli fenotipik 6zelliklerdeki roliinii gostermeyi amagladik.

Primer amenore nedeniyle klinigimize yonlendirilen 29 yasindaki ilk olgunun fizik
muayenesinde dis genital organlart normaldi. MRG’de uterus boyutlarinin yasina gore kiigiik
oldugu, bilateral overlerinin agenetik oldugu ancak sol adneksial bolgede streak gonad ile
uyumlu bir nodiiler parankimal doku bulundugu saptandi. ikinci olgu olan ve infertilite
nedeniyle basvuran 51 yasindaki erkek hastanin klinik muayenesinde jinekomasti ve
mikropenis goriildii.Spermiogrami azospermi ile uyumluydu .Doppler USG sonugclari testis kan
akiminin azaldigini gésterdi. Iki olgunun hormon diizeyleri hipergonadotropik hipogonadizm
ile uyumluydu.Periferik kan 6rneginden yapilan kromozom analizinde birinci olguda 46,XY
karyotipi saptanirken ikinci olguda 46,XX karyotipi bulundu. Her iki olguya da uygulanan SRY
ve XY FISH analizinde birinci olguda tiim alanlarda SRY lokusu saptanirken, ikinci olguda X
kromozomu {izerinde SRY lokusunun varhign gozlendi.lkinci olgunun molekiiler test
sonuglarinda AZFa ,AZFb , AZFc , bolgelerinde delesyon varken , birinci olgunun molekiiler
test sonuglar1 normaldi.

SRY (+) 46,XY olgularda erkek fenotipik bulgularinin goriilmemesi, SRY lokusu iizerindeki
olas1 nokta mutasyonlar1 veya mikrodelesyonlar nedeniyle olabilir. Ayrica cinsel gelisimde
sorumlu olan diger genlerde akilda tutulmalidir.Ilaveten, SRY (+) disilerde gonadoblastoma
riskinden dolayr gonadektomi de &nerilmelidir. Ikinci olguda ise Y kromozomundaki SRY
lokusu, paternal spermde mayoz boliinme sirasinda X kromozomu iizerine gegerek mevcut
klinik durumun ortaya ¢ikmasina neden olmus olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: SRY , CINSEL GELISIM , Y KROMOZOMU
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P-111 - COHEN SENDROMU; VPS13B GENINDE YENIi BiR MUTASYON

Hamide SAYGILI', Hilal AYDIN?, Ozden OZTURK', Haydar BAGIS!,
'Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi, 2Adiyaman Universitesi Egitim Ve Arastirma
Hastanesi,

Cohen sendromu (CS) mikrosefali, mental retardasyon, psikomotor gerilik, boy kisaligi,
obezite, eklem hipermobilitesi, ilerleyici retinal distrofi ve miyopla karakterize genetik
heterojenite gosteren nadir otozomal resesif bir hastaliktir. Karakteristik dismorfik 6zellikleri
kalin kaslar, uzun kirpikler, downslant palpebral fissur, belirgin burun kopriisii, kisa filtrum,
belirgin st santral kesici digler, hipotonik yiiz goriiniimii, dar el ve ayaklardir. Etkilenen
bireylerde hafif-orta derece nodtropeni ve tekrarlayan enfeksiyonlar goriiliir. Epilepsi nadir
goriilmekle birlikte ciddi fenotip gostergesidir. Hastaliktan sorumlu VPS13B geni 8q22.2
lokalize 62 ekzona sahip ve 4022 aminoasitten olusan vacuolar sorting 13B proteini kodlar.
VPS13B geninin tam fonksiyonunu heniiz bilinmemekle birlikte ¢alismalar, genin sentezledigi
proteinin golgi aparatinin bir parcast oldugunu ve bu sekilde fonksiyonlarini yerine getirdigini
gostermistir. VPS13B proteini hiicre igindeki proteinlerin vezikiil iligkili transportu ve
ayristirilmasinda  fonksiyon gorebilen bir transmembran proteinidir ve protein
glikolizasyonunda gorev alir. Calismamizda, VPS13B geninde yeni mutasyon saptadigimiz
vakay1 inceledik.

Anne ve babasi birincil kuzen olan 4 yasindaki erkek olgu motor retardasyon, konusma geriligi,
stereotipik hareket sikayeti ile bagvurdu. Antropometrik 6l¢iimlerde boy, kilo ve bas cevresi
uzunlugu <3 persentil bulundu. Fizik muayenede hipertelorizm, belirgin burun kokii, uzun
kirpikler, kisa filtrum, yiiksek damak, agik agiz goriiniimii, mikrognati, dar el ve ayak, sol kolda
3 cm hipopigmente makiil, aksesuar meme bas1 saptandi.

Hastanin karyotip analizi 46,XY ve FMR1 fragman analizinde 36 CGG tekrar tespit edildi.
Hastanin yapilan VPS13B tiim gen dizi analizinde 12. ekzonda p.Tyr524Serfs*4 (c.1571 delA)
degisimini homozigot olarak tasidig: belirlendi. Heniliz tanimlanmayan varyanti degerlendiren
in silico algoritmalar, degisimin “olas1 hastalik sebebi” oldugunu 6ngérmektedir. Ebeveynlerin
test calismalar1 devam etmektedir. Klinik bulgular ve genetik test sonucuna gore hastaya CS
tanis1 konuldu.

Literatiirde bildirilen 200’den fazla CS’li olgunun ¢ogu Amish ve Fin kdkenli olmakla birlikte
hastalik bir¢ok etnik grupta goriiliir. CS tan1 konulamayan genetik hastaliklardan biri oldugu
diisiiniilmektedir. Ayirici tanilar arasinda Bardet-Biedl sendromu, Prader-Willi sendromu, Cri-
du-chat sendromu, Alstroém sendromu, Angelman sendromu, Williams ve MORM sendromu ve
monosomi 1p36 bulunmaktadir. VPS13B geninde tanimladigimiz p.Tyr524Serfs*4 yeni
mutasyonun karakteristik klinik bulgulart kesin CS tanisi1 igin gereklidir. Genetik
danigsmanlikta, yasam beklentisinde azalmanin olmadigir ancak goérme bozuklugu nedeniyle
yasam kalitesi azalacagi bildirilmelidir. CS otozomal resesif gecisli bir hastalik oldugundan risk
altindaki bireylere genetik danigsmanlik onerilir.

ANAHTAR KELIMELER: COHEN, VPS13B, RETINAL DISTROFI
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P-112 - COL10A1 VE RMRP GEN MUTASYONU SAPTANAN METAFIZER
DISPLAZILI 10 OLGUNUN iRDELENMESI

Busra KASAP!, Metin ASILEREN!, Nilay GI"JNESI,“ASU(_i_e DURMAZ2, Ayca AYKUT?,
Gozde YESIL?, Bevhan TUYSUZ!,

"ISTANBUL UNIVERSITESI-CERRAHPASA, TIP FAKULTESI COCUK GENETIK
BILIM DALL EGE UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, TIBBI GENETIK ANABILIM
DALL *BEZMIALEM UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, TIBBI GENETIK ANABILIM
DALI,

Metafizer displazi kisa ekstremiteli boy kisaligi, genu varum deformitesi ve metafizlerde
diizensizlik ile karakterize bir iskelet displazisidir. Hafif seyreden ve daha sik goriilen tipi olan
Schmid tipi kondrometafizer displazi (SCMD) COL10A1 genindeki heterozigot mutasyon ile
ortaya ¢ikar, erken ¢cocukluk doneminde rasitizm ve Blount hastalig ile karisir. Tip X kollajen
endokondral kemiklesme esnasinda hipertrofik kondrositlerden salgilanir, diger molekiillerinin
bu bolgeye birikmesini saglayarak hematopoez ve mineralizasyon ig¢in uygun bir ortam
olusturur. Daha nadir goriilen ve agir olan McKusick tip Cartilage-hair hipoplazisi (CHH) ise
RMRP genindeki homozigot mutasyon ile ortaya ¢ikar. RMRP proteini mitokondriyal RNA
isleme riboniikleaz (RNaseMRP) kompleksinin yapisal alt birimidir, hiicre biiyiimesi ve
boliinmesinde gorevli olup, osteoblast cogalmasinda etkilidir.

Bu ¢alismanin amac1 SCMD ve CHH metafizer displazi olan hastalarin genotip ve fenotip
acisindan incelenmesidir.

SCMD tanist alan 8 olgu ile CHH tanis1 konan 2 olguda siras1 ile COL10A1 ve RPRM genleri
yeni nesil dizileme ile Illumina MiSeq kullanilarak incelendi. Hastaligin baslangi¢c bulgusu,
SCMD olgularinda 1-3 yaslarinda baslayan genu varum deformitesi, CCH tipinde ise prenatal
olarak saptanan boy kisaligi idi. SCMD grubunda otozomal dominant kalitimla uyum
gosterecek sekilde bir ailede 4, ikinci ailede 3, liclincii ailede ise 2 hasta daha vardi. Bu grupta
tlim hastalarda ciddi genu varum deformitesi, ylirlime bozuklugu, artmis lomber lordoz, bacak
ve eklem agrisi, hafif ekstremite kisaligi, metafizlerde genisleme ve diizensizlik, coxa vara ve
biiyiik femur bas1 epifizi gézlendi. Boy standart deviasyon skorlar1 (SDS) -1,4 ile -1.6 arasinda
degisiyordu. CCH grubundaki iki olguda ise boy SDS leri yenidogan doneminde -3.1 ile -3.9
iken, 5 ve 13 yaslarinda sirast ile -5.1 ve -5.4 idi. Ayrica genu varum deformitesi, artmis lordoz
ince ve seyrek sag, kas ve kirpikler, uzun kemiklerde belirgin kisalik, metafizer diizensizlik,
tibia kisalig1, radioulnar sinostos ve konik epifiz bulgular1 mevcuttu.

SCMD hastalarinda klinik bulgular1 birbirine ¢ok benzerdi ve genu varum deformitesi olgularin
cogunda diizeltme operasyonu gerektirecek kadar agirdi. COL10A1 genindeki heterozigot
mutasyonlarinin hepsi genin en sik mutasyon goriilen NC1 bdlgesinde yer aliyordu ve 2 yeni
mutasyon (c.1948 1959delGTGTGGCTCCAG ve ¢.1870 1871delAC (p.T624LfsX2)
saptandi. CHH grubunda RMRP genindeki mutasyonlar genin transkribe edilen bolgesinde
meydana gelen niikleotid degisimleri idi. Boy kisaligt CHH grubuna daha ciddi ancak genu
varum deformitesi daha hafifti.
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ANAHTAR KELIMELER: SCHMID TiPi KONDROMETAFIZER DISPLAZIi, COL10A1,
MCKUSICK TiP CARTILAGE-HAIR HIPOPLAZIiSI, RMRP
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P-113 - COL2A1'DE OSTEOGENEZIS iMPERFECTA SEBEBI YENI BiR
MUTASYON: KOLLAJEN TRIPEPTIT TEKRAR DiZiSINDE GLiSINDEN DEGIL,
GLISINE DEGISIiM

Arda CETINKAYA!, Bahar OZCABI?, Cumhur Gokhan EKMEKCI?, Ali
KARAMAN!,

'Tibbi Genetik Birimi, Zeynep Kamil Kadin Ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim Ve Arastirma
Hastanesi, Istanbul, Tiirkiye, Pediatrik Endokrinoloji Birimi, Zeynep Kamil Kadin Ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Istanbul, Tiirkiye, >Acibadem Labgen Genetik
Tan1 Merkezi, Istanbul, Tiirkiye,

Osteogenezis imperfekta, kemigin darbelere direncindeki azalma sonucu kemik kirillganliginda
artisa neden olan bir bag dokusu hastaligidir. Kemigin strese direncini saglayan baslica madde
kemik matriksinde bulunan tip I kollajendir. Tip I kollajen, 3 protokollajenin birbirine ii¢lii
kollajen heliksi yapis1 olusturacak sekilde sarilmasi ile olugsmus tropokollajen yapi taglarindan
meydana gelmektedir. Tip I kollajen yapisina katilan 2 tiir protokollajen geninin (COL1A1 ve
COL1A2) mutasyonlar1 osteogenezis imperfekta'ya sebep olan genetik degisikliklerin en az
%50'sini olusturmaktadir. Bu calismada Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi
Tibbi Genetik ve Pediatrik Endokrinoloji klinigine bagvuran bir hastanin klinik bulgular1 ve
COL1A2'de bulunan yeni bir mutasyonun 6zelliklerinin tartigilmaktadir.

15 yasindaki kiz hasta bir kez travma sonrasinda, ikinci kez ise spontan olarak sol femur basi -
kalca kirig1 nedeniyle 2 kez opere edilmistir. Ayrica, hastanin dogumda bir ayaginda deformite
oldugu ve bunun geleneksel yontemler ile diizeltildigi sOylenmektedir. Fizik muayenesinde
asag1 egimli palpebral araliklar1 ve sivri ¢enesi dikkat geken hastanin sklera rengi beyaz olup
yardimsiz yiiriiyebilmektedir. Hastanin boyu 150cm (<5p) ve lumbar kemik DEXA
taramasinda Z-skoru -2,1 olarak saptanmistir. Hastanin ailesinde benzer dykii yoktur. Bu klinik
bulgular ile hasta Osteogenezis imperfecta tip IV olarak siniflandirilabilir.

Hastaya COL1A1 ve COL1A2 genlerinin tiim kodlayan ekzonlar1 i¢in yapilan Sanger dizi
analizinde COL1A2'de c.2750T>G (p.Val917Gly) degisikligi heterozigot olarak saptanmis, bu
degisikligin hastanin ebeveynlerinde bulunmadig: gosterilmis ve de novo oldugu anlagilmstir.
Bilgimiz dahilinde bu genetik degisiklik daha 6nceden bildirilmemistir. EXAC veritabaninda
bulunmamakta ve evrimsel olarak korunmus bir bolgede yer almaktadir.

Tip I kollajeni kodlayan COL1A1 ve COL1A2 genlerinin iirlinii peptitlerdeki mutasyonlarin
yaklagik 3/41 kollajen tripeptit tekrar dizilerindeki (X-Y-Glisin) Glisin amino asitlerini
etkilemektedir. Bu mutasyonlar protein katlanmasi ve post-translasyonel modifikasyonlari
bozarak ti¢lii kollajen heliksinin diizgiin olusumunu engellemektedir. Glisin amino asidinin yan
grubu kiiciik olmasi sebebi ile ti¢lii kollajen heliksinin olusumu i¢in esneklik sagladigi
diistinilmektedir. p.Val917Gly mutasyonu tripeptit tekrar dizisinde 2 glisin amino asidinin yan
yana gelmesine neden olmaktadir ve bu durumun fazla esneklik sonucu {i¢lii kollajen heliksinin
diizglin katlanmasin1 engelleyebilecegi diisiiniilmiistiir. Sonugta, bu olgu ile Osteogenezis
imperfekta'ya neden olabilecek tip [ kollajen genlerine ait genetik degisikliklerin
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degerlendirilmesinde tripeptit tekrar dizisi icindeki diger amino asitlerin glisine doniismesi ile
ortaya ¢ikan missens mutasyonlara da dikkat edilmesi gerekliligi ortaya konmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: OSTEOGENEZIS IMPERFECTA, KOLLAJEN, COL2AI,
UCLU HELIKS
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P-114 - CYP21A2 GENINDE HOMOZiGOT IN2G MUTASYONU OLAN 2 KARDES

Recep EROZ!, Betiil TURAN?, Mustafa DOGAN?, ilknur ARSLANOGLU*, Hiiseyin
YUCES?,

'DDiizce Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Diizce, *Diizce Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Diizce, *Malatya Egitim Ve Arastirma Hastanesi,
Tibbi Genetik Klinigi, Malatya/Malatya Training And Research Hospital, Medical Genetics
Clinic, Malatya, “Diizce Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Boliimii,
Diizce, *UDiizce Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Diizce,

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal kortekste steroidogenezde yer alan enzimlerin
birindeki genetik defekt sonucu gelisen yaygin bir hastalik grubudur. Otozomal resesif
gecislidir ve en sik goriilen formu 21-Hidroksilaz eksikligidir. Klasik klinik yetersiz kortizol,
aldesteron biyosentezi ve/veya hiperandrojenizme bagli olarak ortaya ¢ikar. Anne ile babasi
kuzen olan klasik konjenital adrenal hiperplazili 2 erkek kardes (14 ve 4 yasinda)
degerlendirilmistir. Kromozom analizi ile izole edilen DNAlardan CYP21A2 geni dizi analizi
ve MLPA analizi yapildi. Rutin biyokimyasal testler yapildi.

Olgumuz ilk defa 2 yasinda biling kaybinin eslik ettigi nobet gecirmesi sikayetiyle tetkik
edilmistir. Sistemik incelemesinde ambigus genitalya, erken pubik killanma gozlenmistir ve
konjenital adrenal hiperplazi olarak tanimlanmistir.

Genital diizeltme ameliyat1 yapilmistir ve oral hidrokortizon tedavisi baslanmistir. Takip ve
tedaviye uyumsuzluk gosteren hasta 14 yasinda penil distal hipospodias ve penil kordi nedeni
ile opere olmak amaciyla tekrar hastanemize getirilmistir. Kliniginde testisler palpe
edilememis, cilt hiperpigmentasyonu ve boy kisalig1 (<3p) gézlenmistir. Hastanin erkek kardesi
ilk defa 2 yasinda peniste biiylime sikayetiyle bagvurmustur. Kliniginde peniste biiyiime, erken
pubik killanma, kemik yasinda ilerleme (5 yas ile uyumlu), normal testis boyutlar1 ve scrotal
hiperpigmentasyon gézlenmistir. Her iki olgunun ACTH, 17-hidroksiprogesteron, 1,4 delta
androstenedion, 11-deoksikortizol, plazma renin aktivitesi yiiksekligi vardi. Hastalarin kortizol,
Na ve K diizeyleri normaldi fakat proband’da DHEA-SO4 diizeyi, kardesinde aldesteron diizeyi
yiiksekti. Proband 46 XX, erkek kardesi 46,XY karyotipine sahipti ve proband i¢in SRY gen
analizi planlandi. Yapilan CYP21 geni dizi analizi sonucu proband’da In2G(G/G) homozigot,
kardesinde In2G(A/C-G) homozigot olarak goriildii. Probandin POR gen dizi analizi ve
kardesinin 11 beta hidroksilaz gen analizi ise normaldi.

KAH’l hastalarda goriilen komplikasyonlarin 6nlenmesi icin genetik danismanlik, erken tani
ve tedavi olduk¢a dnemlidir

ANAHTAR KELIMELER: KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI, 21-HIDROKSILAZ
EKSIKLIGI, CYP21A2 GENI
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P-115 - DOWN SENDROMU VE AKONDROPLAZI BIiRLIKTELIGI

Siileyman ATAR!, Pelin Ozlem SIMSEK KiPER', Koray BODUROGLU!,

"Hacettepe Universitesi,

Down sendromu (OMIM# 190685) zihinsel yetersizlik, karakteristik yiiz bulgular1 ve infant
doneminde hipotoni birlikteligi ile goriilen en sik sitogenetik anormallik olup sikligr 800
dogumda birdir. Zihinsel yetersizligin en sik genetik nedenidir. Ileri anne yas1 ile iliskisi
gosterilmistir. Akondroplazi (OMIM# 100800) ise orantisiz boy kisalifina neden olan
rizomelik ekstremite kisaligi ile karakterize en sik goriilen genetik iskelet hastaliidir.
Makrosefali, frontal belirginlik, basik burun kokii ve brakidaktili gibi bulgular izlenir. Siklig1
1:10000-1.30000 arasinda degismektedir. Ileri baba yas ile iliskilendirilmistir. Bu iki durumun
birlikteligi literatiirde ¢ok az bildirilmistir.

Bir yasindaki kiz hasta klinigimizde rizomelik kisalik ve Down Sendromu fenotipi nedeni ile
degerlendirildi. 38 yasindaki anne ve 48 yasindaki babanin 3.gebeliginden 3.yasayan olarak 40
haftalik iken 2920 gr agirliginda fetal distres nedeni ile C/S ile dogdugu, gebelik sirasinda
yapilan tarama testlerinin normal olarak degerlendirildigi, prenatal USG’de rizomelik kisalik
tespit edilen hastanin dogum boyunun 45 cm 6l¢iildiigli 6grenildi. Fizik muayenesinde Down
sendromu fenotipi ile birlikte alin belirginligi, burun kokii basikligi, brakidaktili ve makrosefali
saptandi. Fenotipi akondroplazi ile uyumlu olan hastanin grafileri akondroplazi ile uyumluydu.
Lomber vertebralarda distale dogru interpedinkiiler mesafenin artmadigi, vertebral
pedinkiillerin kisa oldugu ve femur proksimalinde radyolusen bir kisim oldugu goriildii.

Hastanin karyotip analizi 47,XY,+21°di. FGFR3 gen analizinde mutasyon saptandi.

Down sendromu ve akondroplazi sik goriilen genetik hastaliklar olmakla beraber, birlikteligi
cok nadir bildirilmistir. Bu iki hastalikta kisa boy, motor basamaklarda gerilik, basik burun
kokii ve brakidaktili gibi ortak 6zellikler bulunabilmekle birlikte, belirgin rizomelik kisalik ve
makrosefali Down Sendromunda, zihinsel yetersizlik ise akondroplazide beklenen bir bulgu
degildir. Hem annenin hem babanin ileri yasta ¢ocuk sahibi oldugu durumlarda bu iki taninin
birlikteligi goriilebilir. Literatiirde daha 6nce Down sendromu ve akondroplazi birlikteligi olan
yedi hasta bildirilmistir. ileri anne ve baba yasinin oldugu durumlarda bu birliktelik akilda
tutulmali, hasta klinik ve radyolojik bulgular ile birlikte degerlendirilmeli ve genetik analizler
planlanmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: DOWN SENDROMU, AKONDROPLAZI, ILERI ANNE
YASIL ILERI BABA YASI, HASTALIK BIRLIKTELIGI
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P-116 - DYSF GENINDE C.3166C>T MUTASYONU HOMOZIiGOT OLARAK
SAPTANAN LIMB-GIiRDLE KAS DIiSTROFiSi TiP 2B iLE UYUMLU BiR OLGU

Recep EROQZ!, Mustafa DOGAN?, Hiiseyin YUCE!,

'Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Diizce, Tiirkiye, 2Malatya
Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Malatya, Tiirkiye,

28 yasinda erkek hasta 6zellikle proximal kas gruplar1 6n planda etkilenmekle birlikte kaslarda
giicsiizliik ve atrofisi mevcuttu. 15 yas civari ayaklarda baslayan ve progresif olarak ilerleyen
sikayetleri olan hastanin su anda destekle yiiriiyebildigi not edildi. Anne babasi arasinda
akrabalik Oykiisii olan hastanin su an i¢in benzer klinik problemleri olmayan saglikl 2 erkek, 3
bayan kardesi mevcuttu. Ailelerde benzer hastaligi olan birey oykiisii yoktu. CK ytiksekligi ve
EMG sonucunda proximal kaslarda belirgin agir diizeyde miyopatik tutulum mevcuttu

Hastada rutin biyokimyasal testler, elektrofizyolojik ¢aligmalar ve gerekli radyolojik
incelemeler yapildi. Alinan periferik kan 6rneginden DNA izole edilmis ve gerekli hazirliklar
yapilarak Tiim Ekzom Dizileme(WES) Miseq platformu ile NGS(yeni nesil dizileme) yontemi
ile calisild1

Tiim ekzom sekanslama yontemi yaklasik olarak genomun %2’sini kapsar ve bu yontemle
hastaliklara sebep olan mutasyonlarin %85°1 tespit edilebilmektedir. Yapilan analiz sonucunda,
DYSF geni Ekzon 29’da ¢.3166C>T, (p.Argl056*) varyanti homozigot olarak saptanmuistir.
Eldeki biyoinformatik ve in-siliko analiz verileri ile bu sonucun OR kalitilan muscular distrofi
klinigine yol agmasi olast ve hastanin klinik ve laboratuar bulgular tespit edilen molekiiler
genetik sonugla uyumludur. Aile bireylerini igeren segregasyon analizleri siirmektedir.

Disferlinopati, DYSF genindeki patojenik varyantlarin neden oldugu esas olarak iki fenotip ile
karakterize edilen bir kas hastalig1 spektrumunu igerir: baslica distal zayiflig1 olan Miyoshi
miyopatisi ve oncelikle proksimal gligsiizliik ile birlikte giden limb-girdle kas distrofisi tip 2B
(LGMD2B). Hastamizin klinigi LGMD2B ile uyumlu idi. Kontraktiirleri 6nlemek i¢in germe
egzersizleri, kas giiclinlin, eklem hareket acikliginin ve solunum fonksiyonunun yillik
izlenmesi, kardiyak tutulum 1¢in kardiyoloji kontrolleri, obeziteyi dnlemek i¢in kilo kontrold,
steroid tedavisinden ka¢inma gibi klinik takip plani ile birlikte aileye genetik danigmanlik
verildi

ANAHTAR KELIMELER: DYSF GENI, DISFERLINOPATI, LIMB-GIRDLE TiP 2B
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P-117 - EPSTEIN SENDROMLU BiR OLGU SUNUMU

Avdeniz AYDIN GUMUS!, Dilek GUN BiLGIC!, Hamide Betiil GERIK CELEBI!, Esra
COLAK!, ismet AYDOGDU?, Fethi Sirr1 CAM!,

"Manisa Celal Bayar Uniyersitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Anabilim Dal1,, 2Manisa Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali,

MYHO ile iliskili bozukluklar, insidansi heniiz bilinmeyen,makrotrombositopeni (% 40’dan
fazla trombositin ¢apmin 3.9 pum’den fazla olmasi ve sayisinin 150x109 / L’den az olmasi)
isitme kaybi, bobrek fonksiyon bozuklugu ile karakterize hastaliklardir. MYH9 geni, kas dis1
miyozin agir zincirini (ITA) kodlar (NMMHC-IIA),trombositler, bobrek, 16kositler ve koklea
gibi birgok dokuda eksprese edilir. Bu bozuklukta progresif sensorinoral isitme kaybi, glokom
veya katarakt, karaciger enzimleri ve bobrek yetmezligine ilerleyen glomeriiler nefropati,
makrotrombositopeniye ek olarak Ddhle benzeri cisimler olarak adlandirilan polimorfoniikleer
inkliizyonlar diger iliskili semptomlardir. Epstein sendromu, Fechtner sendromu, May-Hegglin
anomalisi, Sebastian sendromu gibi MYH9 ile iliskili bozukluklarin tanisi, semptomlarin
kombinasyonuna dayanmaktadir.

Trombositopeni, bilateral bobrek yetmezligi ve isitme kaybi olan 23 yasindaki bir erkek
hastanin MYH9 geni DNA sekans analizi ile incelendi.Bulunan varyasyonlar klinik bulgular
ile beraber literatiir esliginde degerlendirildi.

MYHY geninde heterozigot c287C> T (p.Ser96Leu) mutasyonunu saptadik. Hastada yaklagik
13 yil boyunca bilateral renal yetmezlik ve sol kulaginda % 5 isitme kayb1 vardi. Trombosit
sayis1 20000, hemoglobin 7.7 ve periferik kan yayiliminda hipokrom mikrositer eritrositler,
biiylik trombositler, anizositoz varken 16kosit inkliizyon goriilmedi. G6z muayenesinde glokom
veya katarakt saptanmadi. Aile 6ykiislinde, amcasinda ve teyzesinde sadece hipertansiyon vardi
ve akraba evliligi yoktu.

MYHY ile iligkili sendromlarin farkliliklart soyledir: Makrotrombositopeni ve 16kosit inkliizyon
cisimleri, May-Hegglin anomalisi ve Sebastian Sendromu ile, tim semptomlarin birlikteligiyse
Fetchner Sendromu ile iligkilidir. Dohle benzeri cisimlerin yapisindaki farkliliklar, Sebastian
sendromu ve May-Hegglin anomalisini  aywt eder. Epstein  Sendromunda,
makrotrombositopeni, isitme kaybi ve bobrek bulgulari gbzlenir, ancak 16kosit inkliizyon
cisimcikleri ve goz bulgular1 beklenmez. Sonug olarak,hastamizda saptadigimiz mutasyon ve
semptomlar1 Epstein sendromu ile uyumlu bulundu, ki bu durum literatiire bir katki olarak
sundugumuz ¢ok nadir bir hastalik olma 6zelligi tasimaktadir.

ANAHTARKELIMELER:MAKROTROMBOSITOPENI,SAGIRLIK,BOBREK,
YETMEZLIK
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P-118 - FANKONi ANEMILI BIR HASTADA FANCC GENINDE YENi MUTASYON

Mehmet Naci TEKTAS', Yurday ONCUL!, Zeynep ESENER', Arzu AKYAY, ibrahim
TEKEDERELI',

'Inonu Tip Fakultesi,

Fankoni Anemisi, otozomal resesif veya X’e bagl olarak kalitilabilen nadir bir hastalik olup
kromozom kiriklari, ilerleyici kemik iligi yetmezligi, pansitopeni, gelisim geriligi, dismorfik
ozellikler ve kansere yatkinlik ile karakterizedir. Genetik olarak heterojen bir arka plana sahip
olan hastaliga, en az 16 farkli gendeki mutasyonlarin neden oldugu bildirilmektedir. Hastalarin
% 85 —90’1nda FANCA, FANCC ve FANCG mutasyonlar1 tespit edilmektedir. Bu ¢alismada,
FANCC geninde daha 6nce bildirilmemis yeni bir mutasyon, klinik tablo ve literatiir bilgileri
ile sunulmaktadir.

Birinci derece kuzen olan 46 yasinda baba ve 44 yasindaki annenin 8 yasindaki kiz ¢ocugu
pansitopeni nedeniyle poliklinigimize bagvurdu. Kan tablosunda pansitopeniye ek olarak fizik
muayenede mikrosefali, yukari yonlii palpebral fissiir ve hipo/hiperpigmente lezyonlar
saptandi.

Yeni nesil dizileme sistemleri ile tespit edilen mutasyon, Sanger dizileme yontemi kullanilarak
dogrulandi.Analizler sonucunda ,FANCC geninde c¢.456+2T>C mutasyonu saptandi. Splice
(kirpilma) bolgesini etkileyen mutasyonun ACMG siniflamasina gore patojenik (Class I)
oldugu belirlendi.

Bazi calismalarda, Fankoni Anemisi hastalarinda % 15 siklikta mutasyona ugrayan gen olarak
bildirilen FANCC geninin, bu hastaligin tanisina yonelik olarak hazirlanacak yeni nesil
dizileme panellerinde bulunmasi gerektigi sonucuna varilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: FANKONI ANEMISi, FANCC, MUTASYON
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P-119 - FENOTIPTEN GENOTIPE : CORNELIA DE LANGE SENDROMU OLGU
SUNUMU

Ozden OZTURK!, Hamide SAYGILI!, Semih pOLUZ, Omer Faruk KARACORLUS?,
Haydar BAGIS!,

'Adiyaman Universitesi Tibbi Genetik Anabillim Dali, 2Adiyaman Universitesi Egitim Ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji, *Istanbul Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi
T1ibbi Genetik Tan1 Merkezi,

Cornelia de lange sendromu, belirgin yiiz 6zellikleri, biiyiime geriligi,hirsutizm ve st
ekstremite anomalileri karakterize,genetik heterojenite gosteren bir hastaliktir. Otozomal
dominant(NIPBL,SMC3,RAD21) ve X’e baglh dominant (SMC1A,HDACS) kalitim
gosterir.Sik goriilen kraniofasiyal Ozellikleri arasinda sinofriz,yay seklinde kaslar,uzun
kirpikler,kisa burun ve mikrosefali bulunur.. NIPBL genindeki mutasyonlar, Cornelia de Lange
sendromunun en yaygin bilinen nedeni olup, tiim vakalarin yarisindan fazlasini olusturmaktadir
S5pl13.1°de lokalize 47 ekzona sahip NIPBL geni,hiicre boliinmesi sirasinda kromozomlarinin
aktivitesini kontrol etmeye yarayan delangin proteinini kodlar.Prevelansi 1/10000 ile 1/50000
arasindadir. Olgularin %99’u sporadiktir. Bu olgumuzda Tipl Cornelia de lange sendromuna
neden olan heterozigot NIPBL gen mutasyonu olan vakayi inceledik

Poliklinigimize boy kisalig1 nedeniyle gonderilen 6 yasindaki kiz olgu,aralarinda ikincil kuzen
akraba evliligi olan anne babanin,miadinda NSVD ile 2700 gr dogan ¢ocuguydu.Basvuru
sirasinda bas ¢evresi,boyu ve viicut agirligi <3p olarak 6l¢iildii. Fizik muayenesinde diisiik 6n
sac cizgisi, yay seklinde kaglar,sinofriz,uzun kirpikler,kisa burun,basik burun kokii,antevert
burun delikleri,sivri ¢ene,ince dudaklar,uzun filtrum,diisiik kulak, kisa boyun,ayrik ve kiigiik
meme baslari,sol elde tek transvers ¢izgi,bilateral elde 5.parmakta klinodaktili ve ayakta
bilateral 2.-3.parmakta sindaktili mevcuttu. Hastaya yapilan isitme testi ve beyin MR’1
normalken,ekokardiyografisinde aort koarktasyonu ve aort yetmezligi mevcuttu.

Kromozom analizi 46,XX olarak raporlandi. Hastaya yapilan NIPBL geni se¢ilmis ekzon dizi
analizinde c.64+1 G>A heterozigot mutasyon saptandi. Hastada saptanan degisim ClinVar’da
patojenik olarak tanimlanmistir. Klinik bulgular ve genetik analiz sonucuna gore hastaya tip 1
Cornelia de lange tanis1 konuldu.

Cornelia de lange sendromundan. etkilenen bir ¢ok bireyde, otizme benzer davranig sorunlari,
iletisim ve sosyal etkilesimi etkileyen gelisimsel bir durum vardir. Sonraki gebeliklerde
tekrarlama riskinin (%1.5) olmasi1 ve prenatal tan1 imkani bulunmasi nedeniyle aileye genetik
danisma verilmesi ¢ok dnemlidir. NIPBL genindeki 300'den fazla mutasyon, viicudun bir¢ok
boliimiinii etkileyen gelisimsel bir bozukluk olan Cornelia de Lange sendromu olan kisilerde
tanimlanmistir.Kesin tani, klinik bulgular ve genetik analiz sonuglara goére hastalara tip 1
Cornelia de lange tanis1 konulabilir.

ANAHTAR KELIMELER: CORNELIA,DE LANGE,NIPBL
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P-120 - GATA-1 iLiSKiLi X’E BAGLI SiTOPENI HASTALIGINDA YENI BiR
MUTASYON

Dilek GUN BILGIC!, Aydeniz AYDIN GUMUS!, Hamide Betiil GERIK CELEBI!,
Fethi Sirr1 CAM,

!Celal Bayar Univeristesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali,

GATA-1 geni, X kromozomu iizerinde bulunan ve eritroid, megakaryosit ,eozinofil ve mast
hiicreleri gibi hematopoetik hiicre hatlarinin gelisiminde rol alan bir transkripsiyon faktoriinii
(TF) kodlar. Ayrica, GATA-1, eritrositlerde globin ve hem biyosentezinde de gerekli bir TF dir.
GATA-1 mutasyonlari, literatiirde 22 ailede bildirilen GATA-1 iliskili X e bagl sitopeni ile
iligkilendirilmistir. Bu hastalik, trombositopeni ve/veya anemi ile karakterize olup, mutasyona
bagl olarak klinik tabloya beta talasemi, notropeni ve konjenital, eritropoetik porfiria da
eklenebilmektedir. Bu ¢calismada, GATA-1 iligkili X e bagli trombositopeni klinigi gosteren ve
GATA-1 geni lizerinde daha Once tanmimlanmamis bir mutasyon tasiyan bir Tirk aile
incelenmistir.

Tedaviye direngli anemi, ciltte kolay morarma ve burun kanamasi nedeniyle klinigimize
basvuran probandda, hipokrom mikrositer anemi saptanmasi iizerine tarafimiza talasemi 6n
tanisyla bagvurdu.

Yapilan laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobin: 7,4 g/dL, WBC: 6.5/103 uL, MCV: 53.5 fL,
Platelet: 258/103 pL, ferritin: 2 ng/ml, demir baglama kapasitesi: 440 pg/dL saptandi.
Hemoglobin elektroforezinde: HbAO: %80.2, HbA2: % 5,3, hbF: % 0,6 olarak saptandi. Alfa
ve beta talasemi mutasyon analizleri yapildi. Mutasyon saptanmadi. Hastaya, demir eksikligi
anemisi tedavisi verildi. Ancak, kontrol hemogram analizinde, Hb: 10.9 g/dL, Platelet: 65 /103
pL, saptandi. Yapilan periferik yayma analizinde, hipokrom mikrositer eritrositler,
makrotrombositler, anizositoz ve plateletler, 140 000 ile uyumlu olarak saptandi. Hastada,
GATA geni dizi analizi yapildi. Daha 6nce literatiirde bildirilmemis olan c.715A/T (p.R239W)
varyasyonu heterozigot olarak saptandi. Anne ve babadan yapilan mutasyon analizi sonrasi,
annede ayni heterozigot mutasyona rastlandi. Anneden yapilan, hemogram analizinde,
hipokrom mikrositer anemi ve eslik eden hafif trombositopeni saptandi. Hastanin teyzesinde
de, GATA gen analizi sonucu ilgili mutasyon saptandi. Hemograminda ise, hafif diizeyde
trombositopeni saptandi. Diger hastalardan, talasemi mutasyon analiz c¢alismalar1 devam
etmektedir.

Bu calismada, GATA-1 geninde, daha dnce bildirilmemis bir mutasyonu tagiyan ve GATA-1
iliskili X’e baglt sitopeni klinigi ile uyumlu bir tiirk ailenin bulgular1 tartigilmistir. Saptanan
mutasyon, mutasyon etkisini ongoren analiz programlarina (DANN, Mutation taster, SIFT)
gore, hastalik etkeni olabilecek, patojenik bir mutasyon tipi olarak tanimlanmustir.

ANAHTAR KELIMELER: GATA1, X E BAGLI SITOPENT
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P-121 - GENETIK KLINiGINE PSODOBARTTER SENDROMU BULGULARIYLA
BASVURAN KISTIiK FIBROZLU iKi KIZ KARDES

CEREN ALAVANDA! PINAR ATA!, AYBERK TURKYILMAZ!, EBRU ARSLAN!,
NURDAN YILDIZ!, HARIKA ALPAY,

'MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK ANABILIM DALLI,

Kistik Fibroz genis spektrumda belirti ve klinik bulgularla klinikte ortaya ¢ikabilen bir
hastaliktir. Siklikla intestinal obstriiksiyon, akciger enfeksiyonlar1 gibi bulgularla hastaneye
basvurular olmaktadir.

Tibbi Genetik poliklinigimize bagvuran 4,5 ve 2,5 yaslarindaki 2 kiz kardesten ablada 2
aylikken bronsiolit atagi, sepsis, hipokloremik metabolik alkaloz bulgulari ile hastanede yatis
yapilmig ve Bartter sendrom Ontanist ile takip edilerek taburcu edilmis.

ANAHTAR KELIMELER: PSODOBARTTER SENDROM, KISTIK FIiBROZ,
HiPOKLOREMIK METABOLIK ALKALOZ
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P-122 - GLASS SENDROMU OLGUSU

Burcu TABAKCI!, Huriye Nursel ELCIOGLU!, Hasan TASLIDERE?,

"Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, 2Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanest,

2q32-g33 mikrodelesyon sendromu entellektiiel yetersizlik, ciddi konugsma problemleri, dis
anomalileri ve yarik damak, bifid uvula, mikrognati gibi kraniofasyal tutulum ile karakterize
cok nadir bir genetik hastaliktir. Otistik davranislar, hiperaktivite ve arkadas canlisi kisilik gibi
davranis bozukluklar1 siklikla goriilir. SATB2 geninde de novo heterozigot mutasyon,
delesyon/duplikasyon ya da translokasyon gozlenir. Burada 2q32-q33 mikrodelesyon sendromu
olgusu sunulacaktir.

35yasindaki anneden 39. gestasyon hastasinda sectio ile 2600 gr dogan 2,5 yasindaki erkek
hasta cocuk genetik poliklinigimize makrosefali, gelisim geriligi, konusmama ve entelektiiel
yetersizlik nedenleri ile basvurdu. Prenatal dykiisiinde 6zellik olmayan hastanin dogumda
herhangi bir problemi olmay1p, postnatal 1 hafta yenidogan sarilig1 nedeniyle kiivozde yatmus.
Gelisim basamaklar1 sorgulandiginda bas tutma ve desteksiz oturmasinin zamaninda ancak,
yiirlimesinin 17 aylikken oldugu konusmasinin ise ciimle kuramayip sadece birkag¢ kelimeden
saglikli anne ve babanin ilk ve tek cocugu olup annenin diisiik ya da 61ii dogumlarinin ve ailede
benzer hastalik ykiisiiniin olmadig1 6grenildi. Ik bagvurusundaki fizik muayenesinde viicut
agirlig1 25-50persentilde, boy ve bas cevresi 75-90persentilde, dismorfik olarak uzun ve iicgen
yiiz gbriiniimii, derin yerlesimli gozler, malar hipoplazi, 6n iist kesici disler biiyiik ve prominent
(makrodontia), dis dizilimi bozuk, yliksek damak ve prognatizm dikkat ¢ekti. Sol el besinci
parmaginin PIP eklem diizeyinde extensiyonu kisithh idi (tetik parmak). Diger sistem
muayenelerinde 6zellik yoktu. Kranial MR 1nda ventrikiiler asimetrisi olup karyotip analizi
46,XY ile uyumlu idi. Subtelomerik FISH 1. ve 2. basamak, EEG, EKO,batin USG,gdz
muayenesi normaldi. ArrayCGH’de 2q32.1q33.1 kromozom bantlarinda 13,357kbplik kayip
olup delesyon bolgesinde SATB2 genini igerdigi seklinde raporlandi. Buna gore hastamiza
2q32.1 mikrodelesyon sendromu (Glass Sendromu-OMIM#612313) tanis1 konuldu.

Daha nadir olarak osteopeni, pektusdeformitesi, skolyoz, biiyiime geriligi, strabismus, kirma
defektleri, konjenital kalp hastaliklari, genitoiiriner hastaliklar ve epilepsi gorilebilir.
Literatiirde birka¢ vakada gozlenen el parmag: kontraktiirii bizim hastamizda tetik parmak
seklinde kendini gostermisti. Tiim bu anomalilerden sorumlu olan gen SATB2 kortikal néron
diferansiyasyonu ve kraniofasyal gelisimi diizenler ve izole yarik damak patolojisi ile de
iliskilendirilmistir. Entellektiiel yetersizlik, gelisme geriligi ve dismorfik yiliz gibi bulgulara
sahip hastalarda mArray sayesinde tan1 koymak kolaylast.

ANAHTAR KELIMELER: GLASS SENDROMU, SATB2
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P-123 - GLIKOJEN DEPO HASTALIGI TiP 1 TANILI BiR OLGU

Mustafa DOGAN!, Recep EROZ2, Kenan KOCABAY?,

'Malatya Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, 2Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, *Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri AD,

Glikojen depo hastaligi tip 1(GSDI), kan sekeri diizenlenmesinde kilit rol oynayan glukoz-6-
fosfataz sisteminde islev bozuklugu sonucu olusan , metabolik ve OR kalitilan bir hastalik
grubudur ve karaciger, bobreklerde glikojen ve yag birikmesi ile karakterize olup hepatomegali
ve renomegali ile sonuglanmaktadir. 2,5 yasinda kiz ¢ocugu dogumundan beridir hipoglisemi
ataklar1 olmasi, batin USG’de hepatomegali (k¢ longitudinal boyutu 128 mm)ve anne babasi
arasinda akrabalik bulunmasi nedeniyle glikojen depo hastalifi siiphesiyle tarafimiza
yonlendirildi.

Hastadan periferik kan 6rnegi alinarak DNA izole edilmis ve G6PC geninin, kodlayan tiim
ekzonlar1 ve ekzon-intron birlesme bdlgeleri PCR ile amplifiye edilmis ve Sanger sekanslama
ile dizilenmistir. Rutin biyokimyasal testler ve gerekli radyolojik incelemeler yapildi

Hastanin laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde hipoglisemisine eslik eden ALT,AST
yiiksekligi, hipertrigliseridemi, laktik asidozu ve hiperiirisemisi mevcuttu. Hastada tas bebek
yiizli mevcut ve ndromotor gelisimi yasitlarina gore geriden gelmekteydi. Eldeki klinik bulgular
ile birlikte hastanin glikojen depo tip 1 oldugu diisiiniilerek istenen molekiiler analizde G6PC
geni Ekzon 2’de ¢.247C>T (p.R83C) varyanti homozigot olarak saptanmistir. Bu sonucun OR
kalitilan Glikojen depo hastaligi tip 1 klinigine yol agmasi olasi ve hastanin klinik ve laboratuar
bulgular tespit edilen molekiiler genetik sonugla uyumludur.

Biyoinformatik ve in-siliko analiz verileri, varyantin alel frekansi, hastanin klinik ve
laboratuvar bulgular birlikte degerlendirildiginde varyantin patojenik olabilecegi diisiiniildii ve
aile bireylerinde segregasyon caligmalari devam etmektedir. Varyanti tagiyan birey sayisi
arttikca daha fazla bilgi elde edileblecektir. Glikojen depo hastaligi tip 1 nadir goriilmesine
ragmen hayati tehdit edebilecek komplikasyonlar1 nedeni ile hepatomegali ve hipoglisemi
varliginda oncelikle diisiiniilmesi gereken kalitsal hastaliklardandir. Erken tani ile birlikte diyet
diizenlenerek yeterli metabolik kontrol saglanmakta ; bu sayede komplikasyonlarin gelismesi
onlenebilmekte ve hastalarin yagam kalitesi artirilabilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: G6PC, HIPOGLISEMI, GLIKOJEN DEPO HASTALIGI
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P-124 - GPC3 DELESYONUNA BAGLI SIMPSON GOLABI BEHMEL SENDROMU

Siilevman ATAR!, Siimeyra OGUZ!, Naz GULERAY LAFCI', Gizem UREL DEMIR',
Ozlem AKGUN DOGAN!, Pelin Ozlem SIMSEK KiPER!, Giilen Eda UTINE!, Mehmet
ALIKASIFOGLU!, Koray BODUROGLU!,

"Hacettepe Universitesi,

Simpson Golabi Behmel sendromu (OMIM# 312870) asir1 biiylime ile karakterize nadir bir
sendromdur. Prenatal ve postnatal makrozomiye makrosefali, organomegali, dismorfik yiiz
ozellikleri (kaba yiiz, makrostomi, makroglossi, palatal anormallikler) ve zihinsel yetersizlik
eslik eder. Hastalarda ek olarak aksesuar meme basi, iskelet anormallikleri, konjenital kalp
defektleri, genitoiiriner anomaliler goriiliir. Hastaliga Xq26 iizerinde lokalize olan GPC3
(glypican-3) genindeki mutasyonlar sebep olur. Hastalik primer olarak erkekleri etkilemesine
ragmen heterozigot kadin tasiyicilarda X inaktivasyonunda sapma sebebi ile hafif-orta diizeyde
klinik bulgular goriilebilir.

Bes aylik erkek hasta makrozomi (bas ¢evresi, viicut agirligi, boy > 97 persentil) ve nedeniyle
klinigimize bagvurdu. 26 yasindaki annenin 3.gebeliginden 3.yasayan olarak 35 hafta 4 giinliik
iken 2940 gr (75-90p) miikerrer C/S ile dogdugu ve prenatal takiplerinde polihidroamniyoz
oykiisti bulundugu 6grenildi. Elli glinliik iken bilateral inguinal herni nedeni ile opere olan hasta
buna ek olarak diyastazis rekti ve hidrosel nedeni ile ¢ocuk cerrahisinde ve kii¢iik sekundum
aksesuar meme bas1 mevcuttu. Viicut agirligi, boyu ve bas ¢evresi 97. persentilin lizerindeydi.
Direkt grafisinde 6 lomber vertebra oldugu goriildii.

Hastaya ¢oklu konjenital anomaliler nedeni ile yapilan mikrodizin analizi (Agilent 8x60K)
sonucunda Xq26.2 bolgesinde GPC3 genini de icine alan 53 kb biiyiikliiglinde delesyon
saptand1 ve MLPA yontemi ile bu delesyon dogrulandi. Hastanin annesinde delesyon tespit
edilmedi ve olgu de novo olarak degerlendirildi.

Literatiirde GPC3 geninde nokta mutasyonlarinin orani %37-%70 arasinda bildirilmistir. Ilk
olarak sekans analizi yapilmasi ve mutasyon tespit edilmemesi durumunda ikinci basamak
olarak GPC3 ve GPC4 genlerine yonelik delesyon ve duplikasyon arastirilmasi onerilmistir.
Makrozomi, ¢oklu konjenital anomaliler, zihinsel yetersizlik, organomegali ve erkek cinsiyet
varliginda bu sendrom akilda tutulmali ve genetik analiz planlanmali, tasiyict oldugu tespit
edilen kadinlara genetik danisma verilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: SIMPSON-GOLABI-BEHMEL SENDROMU, MAKROZOMI,
GPC3, X’E BAGLI GECIS, COKLU KONJENITAL ANOMALILER
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P-125 - HEMOGLOBINOPATIi TARAMALARINDA HPLC VE DNA DiZi ANALIZI

DURAN CANATAN!, GULSUM YAZICI', DUYGU GIZEM CELIK',

'TANTALYA GENETIK TANI MERKEZI,

Hemoglobinopatiler tilkemizde 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Saglik Bakanliginin 2003
yilinda baslattig1 Hemoglobinopati Onleme Programi gergevesinde, 33 ilde 37 birinci basamak
Hemoglobinopati Tanm1 merkezi kurularak yeni hasta dogumu %90 Onlenmistir.
Hemoglobinopati taramalarinda ilk yillar hemoglobin elektroforezi son yillarda kapiller
elektroforez ve yliksek performansh likid kromatografi (HPLC) yontemleri uygulanmaktadir.
Akdeniz Kan Hastaliklar1 Vakfi Hemoglobinopati Tan1 merkezi, 2004 yilinda Saglik Bakanlig:
tarafindan ruhsatlandirilmigtir. Merkezimizde bugiine kadar hem kapiller elektroforez hem de
iilkemizde bulunan tiim HPLC cihazlar degisik yillarda kullanilmistir. Bu ¢alismada, son bes
yildan beri kullandigimiz HPLC sonuglarin1 molekiiler analiz yaparak, bulunan molekiiler
analiz sonuglarin1 HPLC sonuglart ile karsilastirmak ve molekiiler genetik analizin 6nemini
vurgulamay1 amagladik.

Hemoglobinopati tan1 merkezine gelen tiim ¢iftlere bilgilendirme ve onam belgesi alindiktan
sonra, alinan kan Orneklerinde tam kan sayimi1 ve HPLC yontemi uygulanmistir. Anormal
hemoglobinlerin molekiiler analizleri yapilmstir.

Son bes yilda 28.799 kan 6rneginden kan sayimi ve HPLC testi yapilmis, ¢ikan sonuglardan
191 6rnekte anormal hemoglobin veya anormal bant (%0.66) bulunmustur. Bunlarin 70’1 Hb S
(%36.6) 48’1 Hb D (%25.1), 21’1 Hb E(%10.9) 6’ s1 Hb C (%3.1) ve 27’si anormal protein
bandi (%14.1) olarak sonuglanmistir. Tiim 6rneklerde dizi analizi yapilmistir. Hb D bulunan 48
ornekten 41 Hb D Punjab (%84.2), 4 G-Coushatta, 2 Hb G-Waimanalo, 1 normal sonug
bulunmugtur. Hb S bulunan 70 6rnekten 65 HbS(%92.8) ve 5 normal sonu¢ (%7,2), Hb E
bulunan 21 6rnekten 4 Hb E(%18.1), 16 Hb G Coushatta(%76.1) ve 1 normal sonug (%4.7) ,
Hb C bulunan 6 6rnekten 4 Hb C(%66,6) 1 normal sonug¢ (%33.4) ve anormal protein bandi
bulunan 27 6rnekten 14 normal sonug (%51,8), 5 Hb O Arab (518.5), 3 IVS2.1(G>A)(%11.1)
2 Hb S (%7.4), 1 -30(T>A) (%3.7), 1 -56(G>C) (%3.7) ve 1 Hb Fontainebleau (%3.7)
bulunmustur

Bu calismanin sonucu, taramalarda ve molekiiler analizde ¢ikan farkli sonuglar dikkate alinarak
merkezlerde c¢alisan hekimlerin hukuki ve etik sorunlar ile karsilasmamasi i¢in, mutlaka tiim
anormal hemoglobinlerin ve anormal bantlarin molekiiler analizini yaptirmalidirlar.

ANAHTAR KELIMELER: HEMOGLOBINOPATI, HPLC, DNA Dizi
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P-126 - HEMOKROMATOZIiS ONTANISIYLA DEGERLENDIRILEN
HASTALARIN KLINIiK BULGULARI VE MOLEKULER GENETIK ANALIZ
SONUCLARI

Recep EROZ!, Betiil TURAN!, Mustafa DOGAN?Z, Hiiseyin YUCE!,

Diizce Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Diizce, 2Malatya Egitim Ve
Aragtirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Malatya,

Herediter hemokromatozis kromozom 6’nin kisa kolu iizerinde (6p21.3) yerlesik HFE
genindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan, gastrointestinal sistemde asir1 demir emilimi ile
karakterize otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. Hastaligin kesin prevalanst tam
bilinmemekle birlikte en sik rastlanan mutasyon C282Y olarak bilinir (%85-90). Bilesik
heterozigotlar (C282Y/H63D) hastalarin %1’den azini olusturur. TFR2, Hepsidin, ferroportin,
DMT]1 proteinlerini kodlayan genlerdeki bozukluklar hemokromatozisin daha nadir olan non-
HFE iliskili formlar1 olarak gruplandirilmistir. Kalp, eklem, karaciger, cilt, pankreas, hipofiz
bezi gibi bir¢ok dokuda progresif demir birikimi sonucu klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir.

Calismaya katilan 6n tanis1 hemokromatozis olan yaslar1 23 ile 61 arasinda degisen 7 erkek
hastadan periferal kan 6rnegi toplandi ve genomik DNA izole edildi. HFE geni tiim ekzonlar1
ve TFR2 geni Ekzon 4-6-16 bolgeleri dizi analizi yontemi ile incelenmistir.

HFE geninde ekzon 2’de Heterozigot degisim belirlenen 5 kisinin {igiinde
c.187C>G/p.His63Asp, ikisinde p.H63D/c.187C>G varyasyonu vardi. Heterozigot tasiyici
bireylerin birinde kardiyomyopati ve melanoderma, birinde diabetes mellitus ve artrit, birinde
karaciger sirozu ve hipotiroidi ve ikisinde hepatomegali vardi. HFE geninde Ekzon 4’te
Homozigot ¢.845G>A/p.C282Y varyasyonu belirlenen hastanin transferrin saturasyonu %57
idi. TFR2 geninde Ekzon 2°‘de Homozigot c.124delG/p.Glu42ArgfsTerl5 ve
c.266C>T/p.Ala89Val varyasyonlar1 belirlenen hastanin diabetes mellitus, koroner arter
hastaligi, CABG 0Oykiisii vardi ve batin ultrasonografisinde karaciger ve bilateral bobrek
parankim ekojenitesinde artma gozlendi. Etkilenen bireylerin tiimiinde serum demir ve ferritin
diizeyi ytiksek bulundu.

Hastalarda komplikasyonlarin yaygin olarak gelistigi gbzlemlenmis, erken tan1 ve tedavinin
onemine dikkat ¢ekilmek istenmistir. Bireylere sonuglar hakkinda genetik danigsmanlik verildi.

ANAHTAR KELIMELER: HEREDITER HEMOKROMATOZIS, HFE GENI, C282Y
MUTASYONU
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P-127 - HUNTER SENDROMU TANISI ALAN BiR OLGU

Mustafa DOGAN', Recep EROZ2, Hiiseyin YUCE?, ilknur ARSLANOGLU?,

'Malatya Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, 2Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, *Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrin Bilim Dal,

Hunter sendromu( MPS tip II, MIM 309900), glikozaminoglikanlardan heparan ve dermatan
stilfatin hatali parcalanmasi ve hiicre i¢i progresif GAG birikimine bagl olarak gelisen
progresif, ve multisistemik bir hastaliktir. Hastalik idiironat 2 -siilfataz (IDS) genindeki
mutasyon sonucu olusmakta ve gende 300'den fazla bilinen mutasyon vardir. Semptomlar,
degisken ilerleme hizi ile 4 ila 8 yas arasinda ortaya ¢ikmakta ve tipik olarak boy kisaligi, kaba
yiiz Ozellikleri, eklem kontraktiirleri, hepatosplenomegali gibi bulgular goériilmektedir. Bu
caligma ile ,enzim replesman tedavisi olan ve nadir goriilen bu hastaliga dair farkindalig
artirmak, hastaligin erken tani almasinin 6nemine dikkat ¢ekmek istedik.

Boy kisaligy, bilateral ellerde kontraktur olmasi nedeniyle yonlendirilen 7 yasinda erkek hastada
hafif kaba yliz gériiniimii mevcut ve mentali normaldi. Hastanin boyu 113cm(<3p), kilo:25
kg(50-75p).Hepatosplenomegali yoktu. Hidrosel nedeniyle ¢cocuk cerrahi takipliydi. Akrabalik
oykusu ve ailelerde tani almis bir hastalig1 olan yoktu.Depo hastalig1 olabilecegi siiphesiyle
hastadan iskelet filmleri, idrar glikozaminoglikan diizeyi istendi

Idrarda glikozaminoglikan (dermatan ve heperan siilfat) pozitif bulundu. Yapilan enzimatik
analizde iduronat sulfataz enzim aktivitesi saptanmamasi [0 nmol/ml/4 saat (n:494-1113)] ile
Hunter sendromu tanis1 kondu ve hastada IDS geni intron 6’da ¢.879+2T>C mutasyonu
hemizigot olarak saptandi ve tan1 konfirme edildi. Hastanin iki kiz kardesi mevcuttu ve yapilan
analiz sonucunda birinin ¢.879+2T>C degisikligini heterozigot olarak tasidigi gosterildi digeri
ise normaldi. Aileye sonuglar hakkinda genetik danigmanlik verildi. Cocuk metabolizmaya
yonlendirilen hastaya enzim replasman tedavisi baglandi.

MPS II hastalarinda kemik iligi transplantasyonu (KIT) 6nceleri tek tedavi segenegiyken bugiin
giderek enzim replasman tedavisi 6n plana ge¢gmektedir giiniimiizde idursulfase ile enzim
replasman tedavisi yapilmaktadir. Tedavi edilmezse, hastalar tipik olarak 20 ila 60 yaslar
arasinda Oliirler; mortalite gogunlukla kardiyorespiratuar yetmezlikle iliskilidir. Yapilan klinik
caligmalar bu tedaviden sonra yiirlime ve solunum islevlerinde diizelme, biiyliyen karaciger ve
dalak boyutlarinda normale dogru kiigiilme, kalpteki bozulmada diizelme oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte, ndrolojik bulgularda diizelme bildirilmemistir. Hastaligin en
siddetli seyrettigi hastalarda yasam beklentisi belirgin sekilde azalmistir.

ANAHTAR KELIMELER: HUNTER SENDROMU, MPS TiP 2, IDS GENI

305



P-128 - HUNTINGTON HASTALIGINA SAHIP 5 HASTANIN CAG TEKRAR
SAYILARI iLE VARIABLE EXPRESSIVITELERININ INCELENMESI

Serap TUTGUN ONRAT!, Muhsin ELMAS!,

! Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi T1p Fakiiltesi TIBBI GENETIK,

Huntington Hastaligt (HH) otozomal dominant genetik gecis 0Ozelligi gdsteren, motor,
psikiyatrik ve biligsel icerikli klinik bulgularla karakterize ilerleyici ndrodejeneratif bir
hastaliktir. Dordiincli kromozomun kisa koluna lokalize edilen gen, IT15 olarak anilir ve
huntingtin proteinin kodlar. HH'da, bu proteinde, normalden fazla CAG tekrar dizisi artis1 s6z
konusudur. Calismamizin amaci hastaligin tekrar sayisi ile variable expressivite ve founder
etkisinin tespit edilmesidir.

Huntington proteinini kodlayan HTT (IT15) genindeki CAG Tglii tekrar bolgesi floresan PCR
ile kapiller elektroforezde degerlendirildi. Aleller TP-PCR (Triple Primers Polymerase Chain
Reaction) yontemi analiz edildi. Sonrasinda bu 5 hastanin IT15 genindeki CAG tekrar sayilari
ile, hastaligin baslangi¢ yasi, hastaligin klinik siddeti, radyolojik ve laboratuvar bulgulari
karsilastirildi. Ayrica hastalarin detayli pedigri analizi yapildi ve boylece hastaligin
premutasyon ve degisken expressivitesi(variable expressivity) ile birlikte Afyonkarahisar
bolgesindeki Founder etkisi saptandi.

Afyonkarahisar’in farkli bolgelerinden, aralarinda akrabalik bulunmayan 5 farkli hastanin IT15
genindeki CAG tekrar sayilar sirasiyla 37,37,40,40,45 olarak saptandi. Hastaligin baslangi¢
yaslar1 sirasiyla 48,54,62,67,41 olarak tespit edildi. Hastalarin bazilarinin beyin MR larinda
hastaliga 6zgii saptanirken bazilarinda herhangi bir patoloji saptanmadi. Tiim hastalarin pedigri
analizleri yapild1 ve bazi hastalarda premutasyona bagli degisken expressivite saptandi .

Huntington hastaliinda CAG artis1 ile hastaligin baslama yas1 arasinda ters orant1 olmasina
karsin, klinik bulgularla CAG tekrar sayist arasinda iligki yoktur. Koreik hareketler, demansa
kadar varan kognitif bozukluklar, psikiyatrik bulgular klinik tablonun temel 6zellikleridir.
Premutasyon ve klinik variabilite goriilen bir hastaliktir. Bizim ¢aligmamizda da bazi hastalarda
premutasyon, bazi hastalarda variable expressivite(degisken ekspresyon) gozlenmistir.
Premutasyon ve variable ekspressivite sik gozlendigi i¢in hastalarin mutlaka genel ve detayli
olarak genetik, klinik, radyolojik ve laboratuvar olarak degerlendirilmesi gerekir. Kesin tant
genetik inceleme ile konularak genetik danisma verilmelidir.

ANAHTARKELIMELER:HUNTINGTONHASTALIGI,CAGTEKRARL,PREMUTASYO
N, VARIABLE EXPRESSIVITE, FOUNDER ETKI
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P-129 - IKBKB GENINDE HOMOZiGOT MUTASYONU OLAN AGIR KOMBINE
IMMUN YETMEZLIKLI (SCID) BIR VAKA

Engin ALTUNDA“CI, f)mer Salih AKAR!, Gonca HANCIOGLU?, Cagn
GUMUSKAPTAN!, Alisan YILDIRAN?,

'OMU TIP FAKULTESI TIBBi GENETIK AD, 20MU TIP FAKULTESI Cocuk Allerji Ve
Immiinoloji BD.,

Primer immiin yetmezlikler, bagisiklik sisteminin gelisimi ve/veya fonksiyon bozukluklari
sonucunda ortaya ¢ikan ¢ok genis heterojen bir grup hastaliktir. Primer immiin yetmezlik
sendromlarinin en agir formu ise Agir Kombine Immiin yetmezlik (SCID)’tir. Hastalarda tipik
olarak yasaminin ilk aylarinda T hiicre yoklugu ya da fonksiyon bozuklugu gézlenmektedir.
SCID hastalar1 genetik agidan heterojendir. T hiicre reseptdor(TCR) geni, DNA yeniden
diizenlenim/tamiri genleri (RAGI, RAG2, LIG+, DCLREIC, NHEJ, PRKCD), DNA
sentezi/metabolizmasinda gorevli genler (ADA, AK2, PNP) ya da TCR sinyal yolagi
genlerindeki (PTPRC, IL2RG, JAK3, IL7RA, CDE, CDZ, CORO1A) mutasyonlar SCID
hastalig ile iligkilendirilmistir. Son giinlerde immiin yetmezlikli hastalarda IKBKB geni
mutasyonlar1 kesfedilmis, kimi SCID’li hastalarda bu mutasyon tanimlanmistir. Bu raporda
IKBKB geninde homozigot G102X mutasyonu olan SCID tanili bir hasta sunulmustur.

Anne babasi arasinda 3. derece akraba evliligi olan 8 aylik erkek hasta tekrarlayan ates, kusma
ve enfeksiyon sikayetleri nedeniyle bagvurmustu. Muayenesinde hepatosplenomegali,
bacaklarda o6dem, ciltte makiilopapiiler dokiintiler ve yaygimlenfadenopatleri vardi.
Laboratuvarinda ndétropeni, lenfopeni, hipogammaglobulinemi, CRP ve ferritin yiiksekligi
mevcuttu. Lenfosit alt tiplendirmesinde CD45RO negatifti, aktif T hiicresi yoktu. Hastada 1 ay
sonra hemofagositik sendrom gelisti ve excitus oldu. Hastamizda primer immiin yetmezlik gen
paneli ¢alisildi ve IKBKB geninde homozigot G102X mutasyonu saptandi.

Bizim ¢alismamizda IKBKB mutasyonu olan SCID tanili primer immiin yetmezligi olan bir
infant raporlanmistir. Hastamizda hipogammaglobulinemi, lenfopeni, aktif T hiicre yoklugu
saptanmis olup daha once raporlanan literatiir verileriyle uyumluydu. Saptanan mutasyon 4.
ekzondayd1 ve stop kodon olusturmaktaydi. Mutasyon tahmin programlarinda patojenik olarak
degerlendirildi. Hastada literatiirde IKBKB geni mutasyonlariyla birlikteligi daha Once
raporlanmamis hemofagositik sendrom mevcuttu. Bu durum IKBK geni ile iligkili olabilecegi
gibi multigenik mutasyonlar sonucu da aciga ¢ikabilir. Bu tip hastalarin ileri evaliiasyonu i¢in
tiim ekzom ya da tiim genom ¢aligsmalarinin 6nemi aciga ¢ikmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: SCID, IKBKB, HEMOFAGOSITIK SENDROM
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P-130 - iKi LAMINOPATI OLGUSU: LMNA GENI MUTASYONLARI ILE ILiSKILi
FENOTIPLER

Bilgen Bilse GECKINLI!, Ayberk TURKYILMAZ!, Esra ARSLAN ATES?, Ozlem
YILDIRIM3, Mehmet Ali SOYLEMEZ!, Pinar ATA!, Ahmet ARMAN!,

"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, Istanbul, 2Marmara Universitesi
Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik AD, Istanbul , *Istanbul Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Biyoloji Ve Genetik AD, Istanbul,

Laminler, hiicre niikleer laminasinin yapisal protein bilesenleridir. LMNA geni lamin A/C
proteini kodlamaktadir. LMNA geni mutasyonlar iskelet/kalp kas distrofileri, lipodistrofiler,
Hutchinson-Gilford progeria sendromu, mandibuloakral displazi gibi farkli laminopatiler ile
iligkilendirilmisdir. Caligmamizin amaci, LMNA geninde mutasyon saptanan parsiyel
lipodistrofi tip 2 ve mandibuloakral displazi tip A olgularinin genotip-fenotip iliskisi agisindan
tartisilmasidir

Olgu 1: 38 yas erkek hasta klinigimize bilateral sensorinoral isitme kaybi, proteiniiri, diyabet,
hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, ciltte erken yaslanma belirtilerinin olmasi1 sebebiyle
yonlendirildi. Aile agacinda benzer klinigin babasi ve ii¢ kardesinde oldugu 6grenildi. Olgunun
boyu 160 cm (<3P), viicut agirligt 53 kg (<3P), bas cevresi 52.5 cm (3-10 P) idi. Fizik
muayenesinde seyrek ve beyaz saclar, alin yiizeyel venlerde belirginlesme, dis kayiplari, cilt
alt1 yag dokusunda azalma, ciltte kuruluk ve kirigikliklar, torakal bolgede telenjiektaziler ve
bacaklarda varisler saptandi. Olgu 2: 27 yas kadin hasta klinigimize erken yaslanma belirtileri
ve osteoporoz sebebiyle yonlendirildi. Anne-baba arasinda birinci derece kuzen evliligi
mevcuttu. Olgunun boyu 138 cm (<3P), viicut agirligi 26 kg (<3P), bas cevresi 49 cm (<3P)
idi. Fizik muayenesinde alopesi, skalp venlerinde belirginlesme, ince ve seyrek kirpikler,
mandibular hipoplazi, gaga burun yapisi, kiigiik agiz, dis kayiplari, mikroretrognati, ince ve
skleromatoz ciltte pigmentasyon, cilt alt1 yag dokusu azligi, parmaklarin distal falankslarinda
atrofi, el parmaklar1 ve dirseklerin ekstansiyonunda kisithilik, ayak tirnaklarinda hipoplazi ve
distrofi saptandi. EKO’da hafif mitral yetmezlik mevcuttu. Tiim abdomen USG’de karin iginde
yaygin asit ve solid kitle saptanan olgunun operasyon sonrasi ¢ikarilan kitle patolojisinde sag
over fibromu saptandi.

LMNA geni Yeni Nesil DNA dizi analizi ile incelendi. Sonuclar Sanger DNA dizi analizi ile
konfirme edildi. Olgu 1’de heterozigot ¢.1045C>T (p.Arg349Trp) mutasyonu saptandi. Olgu
2’ de heterozigot c¢.1303C>T (p.Argd435Cys) ve heterozigot c¢.1580G>A (p.Arg527His)
mutasyonlar1 saptandi. Annenin heterozigot ¢.1580G>A (p.Arg527His) mutasyonunu ve
babanin heterozigot c.1303C>T (p.Arg435Cys) mutasyonunu tasidigi saptandi.

Olgu 1’ de saptanan c.1045C>T (p.Arg349Trp) mutasyonu parsiyel lipodistrofi tip 2 ile
iliskilendirilmistir. Olgu 2’ de saptanan c.1580G>A (p.Arg527His) mutasyonu mandibuloakral
displazi tip A ile ve ¢.1303C>T (p.Arg435Cys) mutasyonu mandibuloakral displazi tip A,
Hutchinson-Gilford progeria sendromu ve restriktif dermopati klinik bulgularinin olusturdugu
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fenotip ile iliskilendirilmistir. iki olguda LMNA geni mutasyonlar ile iliskili farkl1 fenotiplerin
degerlendirilmesi saglanmustir.

ANAHTAR KELIMELER: LMNA GENI, LAMINOPATILER, PARSIYEL
LIPODISTROFI, MANDIBULOAKRAL DIiSPLAZI
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P-131- JENERALIZE TUTULUMLU KUTiS MARMORATA TELENJIEKTATIiKA
KONJENITA TANILI OLGU

Basak KURUCU iSSiZ, Giines CAKMAK GENC, Ayca CELIKMAKAS, Ahmet
DURSUN

ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, TIBBI GENETIK
ANABILIM DALI

Kutis marmorata telenjiektatika konjenita (KMTK), ¢cok nadir goriilen kutanoz vaskiiler bir
konjenital anomalidir. Telenjiektazi ve flebektazi ile seyreden lezyonlar lokalize veya
generalize olarak goriilebilir. Lezyonlara iilserler ve atrofiler eslik edebilir. Her iki cinsiyeti esit
olarak tutabilen bu tablo genellikle sporadik olarak goriilmektedir ve iyi prognozlu seyreder.
Olgularin yaklasik %50’sinde eslik eden konjenital anomaliler bulunmaktadir. Biz burada
yaygin tutulumlu, mindr anomalilerin eslik ettigi KMTK’11 bir vaka sunmay1 ve bu hastalarin
takibinde dikkat edilmesi gereken noktalar1 vurgulamay1 amagladik.

Aralarinda akrabalik bulunmayan anne ve babadan olan yenidogan kiz hastanin 6zge¢mis ve
soygecmisinde anlamli bir 6zellik yoktu. Fizik muayenesinde yiiz, govde ve ekstremitelerde
yaygin yerlesim gosteren yer yer iilsere alanlar i¢eren retikiiler paternde yaygin telejiektazi ve
flebektaziler iceren deri lezyonlar1 mevcuttu. Hastada yiiksek damak ve mikrognati goriildii.
Hastamizin karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve rutin hematolojik laboratuvar tetkikleri
normal olarak izlendi. Yapilan transfontanel, abdominal ultrason ve ekokardiyografisinde bir
patoloji saptanmadi. Cilt biyopsisi sonucunda vaskiiler proliferasyon ve konjesyon izlendi.

KMTK, etiyolojisi bilinmeyen konjenital vaskiiler bir anomalidir. KMTK’nin tanisi
genellikle klinik olarak konur. Literatiirde vakalarin bir kisminda viicut asimetrisi, okiiler
hastaliklar, konjenital kalp ve bdbrek anomalileri, santral sinir sistemi anomalileri,
psikomotor/mental retardasyon, hipotiroidizm gibi ek anormallikler bildirilmistir. Literatiirde
KMTK’l1 hastalarin takibi esnasinda febril konvulziyon, idiopatik hipertansiyon, pulmoner
hipertansiyon, motor-mental retardasyon gibi durumlarin gelisebildigi goriilmiistiir. Sonug
olarak yenidogan doneminde dramatik cilt bulgular ile seyreden bu hastaliga tan1 koymak
onemlidir. Cilt lezyonlar1 genellikle 2 y1l icerisinde gerilemesine ragmen, prognozu eslik eden
malformasyonlar belirler. Bu nedenle bu hastalar eslik edebilecek anomaliler agisindan
degerlendirilmelidir. Ek malformasyon saptanmasa bile hastalar1 uzun dénem diizenli takip
etmek ileriki donemde gelisebilecek patolojileri saptamak agisindan 6nemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: KUTIS MARMORATA TELENJIEKTATIKA KONJENITA,
JENERALIZE TUTULUM, YUKSEK DAMAK, MIKROGNATI
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P-132 - KABUKIi SENDROMU’NDA KMT2D GENININ MUTASYON SPEKTRUMU

Gozde YESIL!, Nilay GUNES?, Ayca ASLANGER!, Beyhan TUYSUZ2,

1Bez‘rni Alem"Vaklf Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Bilim Dali, [stanbul,
Tiirkiye, 2Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali, istanbul,
Tiirkiye,

Kabuki sendromu (KS), dismorfik yiiz 6zellikleri, konjenital kardiyak ve {irogenital anomaliler
gibi konjenital anomaliler, gelisimsel gecikme, hipotoni, kisa boy ve immiin disfonksiyon ile
karakterize, nadir goriilen bir sendromdur. KMT2D ve KDM6A, KS etiyolojisinde tanimlanmis
olan genler olup, sira ile, olgularin %43-76’s1 ve %1-6’sin1 olugturmaktadirlar. KS olgularinin
%24-57’sinde ise bu iki gende mutasyon saptanmamistir. KMT2D-iliskili KS otozomal
dominant kalitilirken, KDM6A-iliskili KS’de ise X’e baglh kalitim beklenir. Bugiine dek, KS
ile iligkili KMT2D geninde yaklagik 659 farklt mutasyon bildirilmistir (http://www.hgmd.org).
Bunlardan 190’1 nonsense, 183"l kiiciik delesyon, 137'si missense, 76’s1 duplikasyon ve 10’u
kiiciik insersiyon mutasyonlaridir. Gende ayrica, dokuz adet splicing, ii¢ kiiciik indel, bir genis
delesyon ve bir kompleks yeniden diizenleme tanimlanmistir. KDM6A geninde ise, bugiine dek
65 farkli mutasyon bildirilmistir. Bu ¢alismanin amaci KS klinik siiphesi ile arastirilan, daha
once yayinlanmamis olan 11 hastalik bir vaka serisinde KMT2D gen mutasyonlar1 ve klinik
bulgularin arastirilmasidir.

Klinik olarak KS tanisi ile izlenmekte olan 11 hastanin KMT2D gen analizi yapildi.

Yapilan analizde, 4 missense, 3 nonsense, 2 kiigiik delesyon, 2 kiiciik insersiyon, 1 splicing
mutasyonu olmak tizere 11 farkli patojenik/olasi patojenik mutasyon saptandi. Saptanan
mutasyonlarin hepsi de novo idi. Bilinen patojenik varyantlardan (4/11); 3’1 nonsense, 1’1 ise
frameshift duplikasyon idi. Onceden bildirilmemis mutasyonlar (7/11) ise, 3 missense, 1
splicing, 2 delesyon ve 1 insersiyon mutasyonundan olusmaktaydi. Bu calisma, KMT2D
geninde yeni mutasyonlarin yaygin oldugunu ortaya koymustur. Hastalarin hepsinde tipik yiiz
bulgulari, kisa boy, gelisimsel gecikme ve belirgin parmakucu pedleri saptandi. Bunun disinda,
bobrek anomalileri (5/11), bifid uvula (3/11), yarik damak (2/11), kriptorsidizm (3/11), bikiispit
aort (3/11), dogustan kalga ¢ikig1 (3/11), konjenital hipotiroidizm (1/11) ve prematiire telars
(1/11) hastalarda gbzlenen diger bulgular idi.

Olgularin hepsinde KMT2D gen mutasyonlar1 tanimlanmistir. Bu ¢alismada tanimlanan yeni
mutasyonlar hastalikla iligkili bilinen mutasyon spektrumunu genigletmistir. KS'nin klinik
fenotipi oldukca degisken olabildigi i¢in, KS klinik tanisinda, hastalik icin ¢ok tipik olan yiiz
fenotipinin taninmasi 6zellikle 6nem tagimaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: KMT2D GENI, KDM6A GENI, KABUKI SENDROMU

311



P-133 - KALITSAL IL-17F EKSIKLiGINE BAGLI FAMILIAL CANDIDIiASISLi BiR
HASTA

Recep EROZ!, Betiil TURAN!, Mustafa DOGAN?Z,

'Diizce Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali1, Diizce, 2Malatya Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Malatya,

Familial candidiasis ile iligkili gen mutasyonlar1 kronik mukokutandz kandidiyazise(CMC)
neden olur. Otozomal resesif (CARD9,IL17RA) ve otozomal dominant (STAT1,IL17F) gegisli
CMC alt tiirleri vardir. Etkilenen bireyler deri, tirnaklar ve mukoza zarlarinin kandida ve daha
az Olglide S.aureus tiirleri tarafindan enfekte edilmesine yatkinlik gosterirler. Fenotipte ayrica
tirnak ve dis minesi anomalileri, hematiiri, hemoptizi, tekrarlayan solunum yolu ve idrar yolu
enfeksiyonlari, hepatit ve menenjit olabilir. Candida iliskili immiin yetmezlik, endokrin ve
otoimmiin bozukluklarla birliktelik gosterebilir. Olgularin ¢ogunlugunda CMC infant
doneminde baslar. Otozomal dominant IL-17F eksikligi olan ge¢ baslangicl izole bir CMC
olgusu bildirdik.

Kirk yasinda erkek hasta, 36 yasindan beri persistan kasintili deri lezyonlari ile basvurdu. 1k
olarak her iki bacaginda kasintili kizarikliklar gelismis ve iltihapli yaralara doniismiistiir.
Olgumuz daha 6nce porokeratozis mibelli olarak takip edilmistir. Hasta 4 yildir tedavilerden
fayda gérmemistir. Oykiisiinde kendisinde gegirilmis hepatit enfeksiyonu, babasinda psoriasis,
teyzesinde enflamatuar eklem hastaligi, kiz kardesinde Behcet hastaligi vardi. Cocugunda
birkag kere oral candidiasis ve angular keilit oldugu 6grenilmistir.

Fizik muayenesinde alt ekstremite ve genital bolgede daginik yerlesimli atrofik yama lezyonlari
ve krutlar gozlendi. Oral mukoza, sagli deri ve tirnak lizerinde lezyonlar yoktu. Lezyonlarin
biyopsisi yapildi. Histopatolojik calismada stratum corneumda parakeratoz, epidermiste
spongiozis ve list dermiste hafif inflamasyon (perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu) saptanmustir.
PAS boyanmasina gore, stratum korneumda mantar hifleri tespit edildi. HIV ve hepatit B
serolojisi, immunoglobulin diizeyleri, endokrin testler ve tam kan sayimi normal parametreler
gostermistir. Hastaya tiim ekzom dizileme yapildi. IL17F geninde ekzon 3’te
p.E126G(c.3777A>G) heterozigot mutasyonu saptandi.

IL17F'deki mutasyonlar, defektif Th17 yanitlarina ve IL-17 iiretiminde azalmaya yol acarak
olgumuzdaki mantar enfeksiyonuna karst artan duyarliligi agiklayabilir. CentroMD veri
tabaninda siniflandirilamayan varyant olarak tanimlanan bu degisikligin patojenik oldugunu
diisiinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: FAMILIAL CANDIDIASIS,KRONIK MUKOKUTANOZ
KANDIDIYAZIS,IL-17F EKSIKLIGI
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P-134 - KiSTIiK FIBROSIS FENOTIiPi OLAN HASTADA, CFTR GENINDE NGS
YONTEMI iLE SAPTANAN YENI BIR PATOJENIK VARYANT: C.4096A>G

Ahmet Burak ARSLAN!, Ayse Giil ZAMANI!, Sevgi PEKCANZ?, Mahmut Selman
Yildirim!,

'NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI MERAM TIP FAKULTESI HASTANESI
TIBBI GENETIK TANI MERKEZI, 2NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI MERAM
TIP FAKULTESI HASTANESI Cocuk Gogiis Hastaliklar: BD,

CFTR genindeki varyasyonlarin klinikle iligkilendirilmesinde karsilasilan giigliikler, klinigi
uyumlu hastalardaki yeni degisimlerin bildirilmesi ve uzmanlar tarafindan ulasilabilir olmasini
onemli kilmaktadir. Dahasi, iilkemizde genis Olgekli populasyon genetigi caligmalari
yetersizdir, ve bu daha dnce bildirilmemis varyasyonlarin yayinlanmasimi daha 6énemli hale
getirmektedir. Bu ¢alismada, klinik bulgular kistik fibrosis ile uyumlu olan ve CFTR geninde
daha once bildirilmemis homozigot bir missense degisim gdsteren hastanin prezentasyonu
sunulmaktadir.

3,5 aylikken beslenememe, oral beslenme sirasinda soluk alamama ve hizli nefes alip verme
sikayetleriyle dis merkeze bagvuran ve goriintiisii kagektik olan hasta, dig merkezde oral alimla
yatis1 siiresince birka¢ defa tekrar dispneik hale gelmesi ve tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlart ile komplike olmast Tlizerine kurumumuza yonlendirilmistir. Yapilan
muayenelerinde 4 aylikken 3500gr (<3p), 60 cm (<3p) ve bas g¢evresi 36 cm [<3p] olarak
saptanan hasta malabsorpsiyon bulgularina eslik eden 6ksiiriik, zor nefes alma, hizli nefes alip
verme, nefessiz kalma gibi respiratuar bulgularina istinaden kistik fibrosis on tanis1 ile Genetik
Tan1 Merkezimize yonlendirildi. Prenatal dykiisiinde 6zellik saptanmadi, pedigrisinde benzer
hastalik 6ykiisii veya sikayetiolan akrabasi izlenmedi. CF 6n tanis1 ile CFTR genine ait yeni
nesil dizileme tetkigi calisildi.

Yapilan yeni nesil dizileme analizinde hastanin cftr geninin her iki allelinde de homozigot
c.4096A>T tek niikleotid degisimi (11366F (p.Ille1366Phe), missense) gosterilmistir.

Yapilan veritabani analizinde bu varyantin daha 6nce bildirilmedigi saptanmistir (VarSome,
ClinVar, MutationTaster, Ensembl, dbSNP,Pubmed).VarSome veri tabanindan (Resim 2)
yapilan in siliko veri analizinde DANN skoru 0.9882 olarak hesaplandi. [33]Hastanin patojenik
protein triinii, UniProt protein CFTR_ HUMAN domain 'ABC transporter 2' ‘de tanimlanmis
76 varyanttan 68’1 patojenik olarak siniflandirilmistir = 88.2% (66.7%’den daha yiiksek), bu da
saptanan varyantin patojenik olma ihtimalini gili¢lendiren bir sonuctur. Yine, DANN, GERP,
dbNSFP, FATHMM, LRT, MetaLR, MetaSVM, MutationAssessor, MutationTasterve
PROVEAN veritabanlarindan yapilan kompiitasyonel analizler sonucu 9 tahmini patojenik vs.
0 tahmini benign sonu¢ ile karsilagilmistir. rs770345073 referans numarali bu degisime
ait,dbSNPveritabaninda klinikle iliskisine dair bilgi bulunmamaktadir, ve validasyonu yalnizca
frekansa gore goziikmektedir. Hastanin kliniginin kistik fibrosis ile uyumlu olmasi ve yapilan
veri analizinin patojenite lehine olmasi nedeniyle degisim patojenik olarak degerlendirilmistir.
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ANAHTAR KELIMELER: KISTIK FiBROSIS, CFTR, YENI NESIL DiZiLEME,
PATOJENIK, VARYASYON
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P-135 - KOOLEN-DE VRIES SENDROMU: YENI BiR OLGU

NAZAN ERAS!, ZUHAL ALTINTAS!, BURCU SAGLAM ADAZ,

"Mersin Universitesi T1ip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Mersin, Tiirkiye, 2Genetik
Tanm1 Merkezi, Dlizen Laboratuvarlar Grubu, Ankara, Tiirkiye,

‘17921.31 mikrodelesyon sendromu’ olarak da bilinen Koolen-De Vries sendromu (KdVS)
(OMIM # 610443) prevalansinin genel popiilasyonda yaklasik 1: 16 000 civarinda oldugu
tahmin edilmektedir. KdVS, 17. kromozomun g21.31 bolgesinde CRHR1 (OMIM*122561),
STH (OMIM *607067), MAPT (OMIM *157140), SPPL2C (OMIM*608284) ve KANSL1
(OMIM *612452) gen bolgelerini kapsayan 500-650 kb'lik bir heterozigot delesyonu veya
KANSLI1 heterozigot mutasyonu nedeniyle olusur. KdVS sendromu orta-ileri derecede
entelektiiel yetersizlik, hipotoni, arkadas canlist davranislar ve dismorfik yiiz bulgulariyla
karakterizedir.

Aile c¢ocuklarinda konugma bozuklugu ve epilepsi sikayetleri ile poliklinigimize basvurdu.
Hastanin fenotipinin ayrintili analizini yaptik ve konvansiyol sitogenetik analiz ve array
karyotipleme yaparak genetik temeli arastirdik. 4 yasindaki kiz hasta, 1. derece kuzen evliligi
olan ebeveynin dort ¢ocugunun dordiinciisiiydii. Bunun disinda dnemli bir aile dykiisii yoktu.
Hasta, gestasyonun 36. haftasinda, 2100 g dogum agirliginda sezaryen ile dogmustu. Kafasini
yaklagik 18. ayda kontrol etmis, 20 ayda hi¢bir destek almadan oturmus ve 30. ayda yiiriimeye
baglamisti.

Hastada; epilepsi, hipotoni, gelisimsel gecikme, entellektiiel yetersizlik, aort yetmezligi, patent
foramen ovale, hiperaktivite ve stereotipik davranig Oykiisii vardi. Dismorfik 6zellikleri ise;
genis alin, yukar1 cekik palpebral fissiirler, hipertelorizm, nistagmus, bulbdz burun, genis
araliklh disler, yiiksek damak, diisiik yerlesimli kulaklar, uzun ince parmaklar ve homojen
depigmentasyon ile karakterizeydi. Olgumuzun fenotipi, KDVS'in benzer 6zelliklerini gosterdi.
Standart karyotiplemede kromozomlarda goriiniir bir sayisal veya yapisal degisiklik
saptanmadi. Hasta 46,XX karyotipindeydi. Array karyotipleme analizi ile 17qg21.31'de
‘CRHR1, STH, MAPT, SPPL2C ve KANSLI1’ genlerini igeren yaklasik 523 kb'lik bir
mikrodelesyonu tespit ettik.

Nadir goriilen hastaliklar hakkinda ¢ok az sey bilindiginden, nadir goériilen sendromlarla ilgili
caligmalarin bu hastaliklarin nasil gelistigi ve ilerledigine dair literatiire katki saglayacagina
inaniyoruz.

ANAHTAR KELIMELER: KOOLEN-DE VRIES SENDROMU; 17Q21.31
MIKRODELESYON SENDROMU, NADIR HASTALIK
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P-136 - KRABBE HASTALIGINDAN ETKIiLENMIS 5 TURK OLGUDA KLIiNiK VE
MOLEKULER BULGULAR: GALC GENINDE 2 YENi MUTASYON

AYSE BETUL KOLEMEN!, AYCA DILRUBA ASLANGER?, GOZDE YESIL2,

'BEZMIALEM TIP FAKULTESI, 2BEZMIALEM TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK
ANABILIM DALI,

Krabbe hastaligi (globoid hiicre 16kodistrofisi) otozomal resesif kalitilan ndrodejeneratif
metabolik bir hastaliktir. Lizozomal bir enzim olan galaktoserebrozidazi kodlayan GALC
genindeki mutasyonlar ile olusur. Simdiye kadar HGMD (Human Genome Mutation Database)
veritabaninda 247 mutasyon bildirilmistir.

Bu c¢alismada klinik, biyokimyasal ve radyolojik bulgular1 Krabbe hastaligi ile uyumlu 5 Tiirk
olgu bildirilmistir.

GALC geni DNA dizi analizi ile ikisi daha once bildirilmemis dort farkli patolojik mutasyon
saptanmistir. Daha oOnce bildirilmemis homozigot missense c.1394C>T (p. Thr465Ile)
mutasyonu GALC geninin iyi korunmus bir bdlgesindedir. Daha 6nce bildirilmemis homozigot
nonsense ¢.1623G>A (p.Trp541Ter) mutasyonu ise ¢calismamizdaki iki ailede bildirilmistir.

Krabbe hastaligindan etkilenmis bes Tiirk olguda klinik, néroradyolojik ve molekiiler bulgular
sunulmustur. Krabbe hastaligindan etkilenmis olgularda genotiplerin arastirilmasi Tiirk
Mutasyon Veritabani'nin olusturulmasinda ve bu hastaliktaki genotip-fenotip iliskisi
caligmalarinda 6nemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: KRABBE HASTALIGI, GALC GENI
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P-137 - LIMB-GIRDLE MUSKULER DiSTROFi: UC VAKANIN OLDUGU BiR AiLE

Hatice KOCAK EKER!, Ozgiir BALASAR',

'Konya Egitim Ve Arastirma Hastanesi,

Limb-girdle muskiiler distrofi (LGMD) heterojen bir grup kas distrofisidir. Kol ve bacaklarda
proksimal kaslarin zayiflamasi ve tiikenmesi ile karakterizedir. Klinik seyir tipik olarak
ilerleyicidir. Yaklagik 15000'de 1 goriiliir. Klinik ve genetik cesitlilik nedeniyle kesin bir tani
koymak zor olabilir. Serum kreatin kinaz (CK) konsantrasyonu genellikle yiiksektir. Tani, kas
biyopsisine ve ardindan genetik dogrulamaya dayanir. 25'ten fazla gendeki patojen varyantlarin
LGMD'ye neden oldugu gosterilmistir. SGCD geni, sorumlu genlerden biridir ve 5q33°te
lokalizedir. Burada aile 0ykiisii karakteristik olan bir erkek ¢ocuk rapor ediyoruz. LGMD2F'li
iic hastaya sahip bir ailenin varlig1 nadir oldugundan ve anamnezin 6nemini vurgulamak i¢in
bu vakayi bildiriyoruz.

14 aylik bir erkek ¢ocugu rapor ediyoruz. Propositus, annesinin kendisiyle ilgili gbzlemi
sebebiyle tibbi genetik poliklinigine yonlendirildi. Anneye gore; propositus sert bacak kaslarina
sahipti, iki kardesinin kiiclikliiglinde oldugu gibi. Fakat onlarin bacak kaslar1 gitgide
yumusamis. Kas giigsiizliikleri bacaklarda baslamis, zamanla hem siddeti hem de yayilimi
artmig. Yiriiyebilmisler ancak 10 yasindan sonra yliriime fonksiyonlarini kaybetmisler.
Kollarin1 kaldiramiyor ve nesnelere ulagamiyorlar. Aile hikayesinde; ebeveynler akrabaydi.
Muayenede; boy 75 cm (10-25 p) ve bas ¢evresi 45,5 cm (10-25 p) idi. Yiiriiyebiliyordu. Baldir
hipertrofisi vardi ve Gowers arazi pozitif idi.

Serum CK konsantrasyonu yiiksekdi. Karyotipi normaldi. Bir¢ok geni igeren tiim gen dizi
analizinde, SGCD geninde ¢.493C> T homozigot mutasyon goriildii.

LGMD'nin en az 30 farkli genetik formu vardir. Baslangi¢ yasi, klinik seyir bireyler ve genetik
alt tipler arasinda degisir. Proband ve ailesinin klinik ve genetik verileri LGMD2F ile
uyumluydu. Simdiye kadar LGMD?2F, kuzey Brezilya'dan 4 aileden 8 bireyde ve 2 Amerikali
kadin hastada bildirilmistir. Annesinin dikkatli olmas1 sayesinde vakamiz erken teshis edildi.
Bu aileye otozomal resesif kalitim ile iligkili genetik danigsmanlik verildi.

ANAHTAR KELIMELER: LIMB-GIRDLE MUSKULER DIiSTROFI, GOVERS ARAZI,
BALDIR HIPERTROFISI, KREATIN KiINAZ
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P-138 - LI-FRAUMENI SENDROMLU BiR VAKADA P53 MUTASYONU

Avse GUREL!, Siimeyra OGUZ!, Siileyman ATAR?, Gizem UREL DEMIR?, Pelin
Ozlem SIMSEK KiPER?, Giilen Eda UTINE?, Bilgehan YALCIN®, Koray
BODUROGLU?, Mehmet ALIKASIFOGLU',

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Genetik Bilim Dali
, *Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk
Genetik Bilim Dal1 , “Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dal1, Cocuk Genetik Bilim Dal1, *Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Onkoloji Bilim Dal1,

Li-Fraumeni Sendromu (LFS, OMIM #151623) p53 tiimor silipresor geninin hiicre dizisi
mutasyonuyla iliskili herediter bir kanser yatkinlik sendromudur. LFS erken baslangicli,
multipl timorlerin varlig1 ve ailede birden fazla bireyin etkilenmesiyle karakterize, yliksek
penetransa sahip otozomal dominant gegisle kalitilan bir hastaliktir. LFS ile iliskin tiimdrler
genis bir spektruma sahiptir; ¢ocukluk doneminde en sik osteosarkom olmak iizere
adrenokortikal karsinom (AKK), santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri ve yumusak doku
tiimorleri yayginken, yetiskinlik doneminde tiimor spektrumu daha sinirli ve ¢ogunlukla
premenopozal meme kanseri ve yumusak doku tlimorleriyle karakterizedir.

Kondrojenik osteosarkom ve renal kist tanis1 almis 16 yasinda erkek hasta aile Oykiisii
nedeniyle LFS i¢in degerlendirildi. Hastanin babasi 36 yasinda SSS tiimorii nedeniyle vefat
etmisti, annesi ise saglikli ve 46 yasindaydi. Alt1 kardesi olan hastanin en biiyiik kardesi 27
yasinda saglikli erkekti ve iki saglikli cocug@a sahipti. Ikinci kardesi 26 yasinda kadin hastaydh,
adrenal ve meme kanseri nedeniyle opere olmustu. Ugiincii ve dordiincii kardesler, biri erkek
biri kiz, 7 yasindayken AKK nedeniyle vefat etmisti ve vefat eden kiz kardesin Wilms tiimorii
tanis1 da mevcuttu. En geng olan kardesi ise 11 yasinda saglikli erkekti. Hastanin babaannesi
ve iki tane halas1 meme kanseri, iki amcast da SSS tiimorii nedeniyle vefat etmisti.

Klasik LFS tami kriterlerini karsilayan hastaya TP53 mutasyonu agisindan aile taramasi
gerceklestirildi. Hem hastada hem de ablasinda p.Arg337Cys missense mutasyonu saptandi.
Hasta oldugu tespit edilen bireylerde LFS iliskili timor taramalar1 devam etmektedir.

TP53’ilin patojenik missense mutasyonlarin LFS iligkili kanserlerde daha erken baslangigla
iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Son ¢alismalara gore heterozigot TP53 missense mutasyonuna
sahip hastalarda kanser tanis1 alma yas1 (20.9 yas), nonsense veya baska patojenik varyant TP53
mutasyonuna gore 8 yas daha erken bulunmustur (28.9 yas). Sunulan hasta da bu goriisii
desteklemekte ve LFS iligkili tiimdr tanili hastalarda dikkatli 6ykii alinmasinin ve muayene
edilmesinin, riskli aile bireylerinin saptanmasinin ve izlemde dikkatli olunmasinin 6nemini
tekrar vurgulamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: LI-FRAUMENI SENDROMU, OSTEOSARKOM, TP53,
MISSENSE MUTASYON
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P-139 - MATERNAL T(4;10)(Q28;P15) RESIPROKAL TRANSLOKASYON
KAYNAKLI 10P15.3 MIKRODELESYONUNA SAHIiP OLGU SUNUMU

Ayca ERKUSLI', Omer Faruk KARACORLU', Tugba AKIN DUMAN!, Pelin
OZYAVUZ CUBUK', Hamide SAYGILI% Haydar BAGIS?,

"Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, 2Adiyaman
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dals,

Dengeli translokasyon tasiyicisi bireylerde mayoz sirasinda homolog kromozomlar arasindaki
anormal segregasyon sonucu dengesiz gametler olusabilmektedir. Dengesiz translokasyon
sonucunda ise abortuslar, perinatal kayiplar veya anormal fenotipe sahip bireyler
gozlenebilmektedir. Bu ¢alismada dengeli resiprokal tasiyicisi anne ve sonrasinda dengesiz
translokasyona sahip olan bir olgunun incelenmesi amaglanmastir.

Anne ve babasi arasinda akrabalik bulunmayan 37. gebelik haftasinda 1780gr dogan ,25 giin
solunum sikintisi, gelisim geriligi, diisiik dogum agirligi ile yogun bakim {tinitesinde kalan 1.5
yasindaki kiz hastadan dismorfik 6zellikleri nedeniyle genetik konsiiltasyon istendi. Hastanin
0zgecmisinde isitme testi sonucu normal, orta dereecede sekundum tipte atrial septal defekt ve
pulmoner arterde artmis akim, disorganizasyon gosteren EEG bulgulari, serebral atrofi, sol
oksipitalde epidermoid kist gibi patolojik bulgular gosteren beyin MRG ve motor gelisimde
bozukluk tespit edildi. Dismorfolojik 6zellikleri ise; kaba yiiz goriiniimii, frontal hirsutizm,
hipertelorizm, genis ve basik burun kokii, diisiik ve posterior yerlesimli kulaklar, kalin
antiheliks yapisi ve ellerde simian ¢izgisi, ayrik meme baslari, hipertrikozis seklindeydi.

Hastaya ait periferik kan oOrneginden 72 saatlik hiicre kiltiirii sonucunda elde edilen
metafazlarin GTL (Giemsa-tripsin-Leishman) bantlama teknigi kullanilarak konvansiyonel
sitogenetik c¢alismast yapildi. Hastanin karyotipi 46,XX,der(10)t(4;10)(q28;p15) olarak
saptandi. Anne ve babaya yapilan kromozom analizleri sonucunda annenin t(4;10)(q28;p15)
dengeli translokasyon tasiyicist oldugu ve bunun anormal segregasyonu sonucu der(10)
yapisinin olgumuzda gozlendigi anlasildi. Bunun iizerine molekiiler karyotipleme amaciyla
hastanin periferik kan 6rneginden elde edilen DNA’dan Affymetrix Cytoscan Optima (315K)
mikroarray sistemi kullanilarak calisildi ve sonuglar, CHAS 3.2.0/GRCh 37/hgl9 analiz
programinda analiz edildi. Hastaya yapilan mikroarray ¢aligmasi sonucu arr[hgl9]
4q28.3935.2(134,093-190,557,473)x3, 10p15.3(100.026-2,144,362)x1 olarak raporlandi ve 4.
kromozomun uzun kol distalinde kismi trizomi, 10. kromozomun kisa kol distalinde monozomi
tespit edildi. Veritabanlarinda 10p15.3 bolgesinde yer alan ZMYNDI11 (608668) genindeki
mutasyonlarin bu klinige yol agabilecegi gosterilmektedir.

Hastamizin annesindeki dengeli translokayon sonucu kromozomal yeniden diizenleme ve
fenotipik etkileri sitogenetik ve mikroarray yontemleri ile aydinlatilmistir. Veritabanlarinda
10p15.3 mikrodelesyon sendromu ile ZMYND11 (OMIM*608668) genindeki mutasyonlarin
(OMIM#616083) mental retardasyon, sinir sistemi bozukluklari,davranigsal bozukluklar,
hipotoni, diisiik dogum agirligi,gelisim geriligi, dismorfik bulgular, iirogenital sistem
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bozukluklar1 ve konjenital kalp defektlerine yol agtig1 bildirilmektedir. Bizim olgumuz iizerinde
yapilan caligmalar ve gozlenen klinik bulgular 10p15.3 mikrodelesyon sendromununun
varligin1 desteklemektedir.

ANAHTAR KELIMELER: 10P15.3 MIKRODELESYONU, ZMYNDI11, RESIPROKAL
TRANSLOKASYON, DENGESIZ TRANSLOKASYON, SITOGENETIK
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P-140 - MERKEZIMiZDE HEMOGLOBINOPATI ONTANISI iLE BASVURAN
OLGULARIN MOLEKULER GENETIK SONUCLARI

DURAN CANATAN!, GULSUM YAZICI', DUYGU GIiZEM CELIK!,

'TANTALYA GENETIK TANI MERKEZI,

Hemoglobinopatiler genellikle iki grupta smiflandirilir; alfa, beta, gama ve delta genlerinin
eksikliginden olusan talasemiler veya bu zincirlerde yapisal anormallikler nedeni ile olusan
hemoglobin varyantlaridir. Hemoglobinopatilerin tanisinda, dykii, fizik muayene, tam kan
sayimi ve periferik yayma, izoelektrik fokus, yiiksek performansli likit kromatogarafisi,
stabilite testi ve oksijen affinitesi gibi testler sonrasi, delesyonlar i¢in, Globin-Strip, Gap-PCR,
MLPA, nokta mutasyonlari i¢in dizi analizi yapilmaktadir. Dizi analizinde alfa , beta, gama ve
delta mutasyonlar1 i¢in promotor bolgeden baslaylp poly A bolgesine kadar tiim gen
incelenmektedir. Diinyada 220 alfa, 344 beta, 34 delta, 42 delta/beta, 28 edfeta talasemi
yaninda, 460 alfa, 601 beta, 99 gama, 74 delta zincir varyant1 ve 38 HPFH olmak {izere 1940
hemoglobinopati yayinlanmistir. Bu ¢aligmada amacimiz merkezimize alfa, beta talasemi ve
anormal hemoglobin 6n tanis1 ile bagvuran olgularin dizi analizi incelenen sonuglarini sunmak
ve tilkemizde ki mevcut durum ile karsilasgtirmaktir.

Merkezimize bes yil iginde, alfa ve beta talasemi veya anormal hemoglobin 6n tanisi ile
bagvuran 366 kisinin EDTA It kan 6rneklerinden DNA izolasyonu sonrasi, alfa ve beta gen
analizleri yapildi

Incelenen 366 drnegin, 228 kadin (%62,3) ve 138 erkek (%37,7),yas ortalamasi: 20.5£17.6 ve
dagilimi 0-55 yild1. Orneklerden 241 beta talasemi, 98 alfa talasemi ve 27 anormal hemoglobin
on tanist ile bagvurmustu. Toplam 732 allelde 35 farkli mutasyon saptandi. Alfa talasemi
analizinde, 8 delesyonel (3 020.5, 2 04.2 2 aMED, 1 03.7 ) ve 2 nokta mutasyonu (Hb G-
Waimanalo ve Hb Fontainebleau ) bulundu. Beta talasemi analizinde 22 farkli mutasyon
saptandi, en sik bulunan bes mutasyon; IVS [-110 G>A: %22.7, IVS I-6 (T>C):%10.6, IVS 1I-
1 G>A: %6.4,-30(T>A): %4.8 ve Cod.39C>T:%3.2 idi. En sik bulunan anormal hemoglobinler
ise, HbD Punjab:%30.5, HbS:%22.2 ve Hb G-Coushatta:%20.8 idi.

Ulkemizde bugiine kadar yapilan ¢alismalarda ilk bes siradaki beta gen mutasyonlari; IVS 1-
110 G>A: %39.7, IVS 1-6 (T>C):%11.3, IVS 1I-1 G>A: %6.3, CD 8 (-AA): %5.4 ve IVS 1-1
G>A:%4.7 siklikta bulunmustur. Merkezimizde bulunan beta gen mutasyonlarinda ilk ti¢li ayn1
siraya uymaktadir, merkezimizde bes yil icinde yaptigimiz hemoglobinopati molekiiler
sonuglar1 ilkemiz verileri ile ortiismektedir.

ANAHTAR KELIMELER: HEMOGLOBINOPATI, MOLEKULER ANALIZ

321



P-141 - MODY3 FENOTIPLi HASTADA HNF1A GENININ PROMOTOR
BOLGESINDE YENIi BIR VARYASYON

Levent SIMSEK!, Ayse Giil ZAMANI!, Beray Selver EKLIOGLU?, Mahmut Selman
YILDIRIM!,

"Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik ABD, *Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali ,

MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) tiim diyabet olgularinin %1-2’sini olusturan
geng bireylerde goriilen diabetes mellitus ile karakterize bir hastaliktir. MODY ’ler arasinda en
stk goriilen MODY3 otozomal dominant kalittmhidir ve etiyolojisinden hepatocyte nuclear
factor-1 alpha (HNF1A) sorumludur. HNF1A geni 12q24.31 lokusunda bulunur, 10 ekzondan
olusur ve 631 amino asitlik bir protein kodlar. Burada MODY 3 klinigiyle uyumlu bir hastanin
HNF1A geninde saptanan ve literatiirde daha once bildirilmemis yeni bir varyasyonu
sunmaktayiz.

Diabetik ketoasidoz ile kurumumuza yonlendirilen 13 yasinda erkek hasta, interne edilerek kan
sekeri regiilasyonu yapildi, olas1 diabet komplikasyonlar1 acisindan tarandi ve yogun insulin
rejimi ve diabet egitimi verilerek taburcu edildi. Hastanin saglikli olarak bilinen ebeveyni
arasinda akrabalik bag1 yoktu ve 18 yasindaki kiz kardesinin de herhangi bir hastalig1 olmadigi
ogrenildi ancak dayisinda ve dedelerinde 25 yasindan sonra diabetes mellitus gelistigi saptandi.

Hastadan alinan periferik kan 6rneginden GCK ve HNF1A genlerini iceren NEXTflex MODY -
1 amplikon paneli kiti ile Illumina MiniSeq platformunda yeni nesil dizi analizi yapildi. Yapilan
analizde HNFIA geninde ( RefSeq: NM 000545; Transkript ID: ENSTO00000257555)
heterozigot c.-182C>T varyasyonu tespit edildi. PubMed, CLINVAR, Ensemble veri
tabanlarinda yapilan literatlir taramasi sonucu bu varyasyonun daha Once bildirilmedigi
anlasilmistir. Varsome veri tabanindan yapilan in siliko analizde DANN skoru 0,8224 olarak
hesaplandi. Mutation Taster in siliko analizi ise “hastalik yapic1” olarak sonuglandi.

Hastanin klinigi, yapilan in siliko analiz sonuglar1 ve promoter bélgede bildirilmis birden fazla
patojenik varyasyonun varligi tespit ettigimiz c.-182C>T degisiminin patojenite ihtimalini
giiclendirmektedir. Simdiye kadar bildirilmemis olan bu varyant1 bildirmenin, literature katki
yaninda MODY patogenezine 151k tutarak daha verimli tedavilere zemin hazirlayacagi
kanaatindeyiz.

ANAHTAR KELIMELER: HNF1A, MODY3, MODY, PROMOTOR
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P-142 - MUTATION ANALYSIS OF THE PMP22, GJB1 AND MPZ GENES iIN
PATIENTS WITH DEMYELINATING CHARCOT MARIE TOOTH DISEASE

FEZEL NIZAM',

'DOGU AKDENIZ UNIVERISTESI/ KIBRIS NOROLOJI VE GENETIK ENSTITUSU

Bu calismanin amaci, Kibrisli Tirklerin demiyelinizan CMT hastalarinin nedensel
mutasyonlarin1 ve bdylece genotiplerini belirlemekti. Ayrica bu calisma, Kibris Tiirk
toplumundan CMT hastalarinin ilk molekiiler tan1 arastirmasidir. Kibris Tiirk toplumunda da
CMT hastalariin oldugu bilinen bir gercektir. Bununla birlikte, Kibris Tiirk toplumunda daha
once hastaliga iliskin sorumlu mutasyonlarin yayginlik ¢aligmasi yapilmamistir. Baglamak i¢in,
3 ortak mutasyon i¢cin CMT'nin molekiiler bir teshisinin yapilmasi gerekir; PMP22, MPZ ve
GJBI.

Hastanin Klinik Muayenesi DNA Ekstraksiyonu ve Smiflandirilmasi Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) ve Agaroz Jel Elektroforezi Kopya Numarasi Miktari - Multiplex Ligasyona
Bagli Prob Biiyiitmesi

Tiim hastalarin gen kopya sayisi, elektro-kahramanlarin zirvelerinden belirlenir ve elektro-
kahramanlarin sonuglarinin en yiiksek oranlarla analizi. Calisilan alt1 hastanin tiimii (140167,
140171, 140172, 140189, 170197 ve 140237), MLPA teknigi ile PMP22 cogaltilmasi icin
arastirildi.  Sadece 140197 numarali hastanin PMP22 replikasyonuna sahip oldugu
bulundu. Diger hastalar PMP22 replikasyonundan ¢ikarildi. PMP22, MPZ ve GJB1 genleri i¢in
PMP22 c¢ogaltmasi ile teshis edilen 140197 hari¢, numunelerin geri kalanina sekans analizi
yapild. Iki hastada nokta mutasyonu tespit edildi. Hastalar 140167, 140172 ve 140237, PMP22,
MPZ ve GJB1 genlerinde nokta mutasyonundan ¢ikarildu.

Ortak nedensel genlerin analizi; Kibrish Tiirk popiilasyonunda PMP22 ¢ogaltma (CMT1A),
GJBI mutasyonu (CMT1X) ve DSS'ye neden olan MPZ mutasyonu mevcuttur. Kibris Rum
poptilasyonunda CMT ile iligkili 6nceki de novo mutasyonlar g6z oniine alindiginda, hastanin
etnik ge¢cmisi, hastalik alt tiplerinin fenotipik-genotipik korelasyonu ve kalitim sekli ile bir
tanisal algoritma olusturulmalidir. Hastalia neden olan genlerin belirlenmesi, CMT alt
tiplerinin dogru teshisi i¢in klinisyenler i¢in ¢cok faydali olur. Ayrica hastalar i¢in danigmanlik
ve terapi gelismeleri perspektifinde dnemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: CHARCOT MARIE Di$ HASTALIGI, MUTASYON TESPITI,
MOLEKULER TANISI, KOPYA SAYISI
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P-143 - NADIR BiR GENETIK HASTALIK OLAN KLEIDOKRANIAL DISPLAZI
OLGU SUNUMU

Cigdem YUCE KAHRAMAN!, Omer YAKAR!, Neslihan CINKARA!, Pelin
ERCOSKUN!, Mustafa KAHRAMAN?, Abdulgani TATAR!,

'ATATURK UNIV. T1P FAK. TiBBI GENETIK A.D., ? Erzurum Bolge Egitim Ve Arastirma
Hastanesi Radyoloji Bolimdi,

Cok nadir goriilen kleidokranial displazi olgu sunumumuzla literatiirdeki hastalarla benzer ve
farkli yonlerini tartismak ve literatiire katki sunmay1 amacglamaktayiz.

Kleidokranial displazi, 1/1.000.000 goriilme oraniyla ¢ok nadir goriilen otozomal dominant bir
genetik hastaliktir. CBFAI transkripsiyon faktoriinii kodlayan RUNX2 genindeki ( 6p21)
heterozigot mutasyon klinik tablodan sorumludur. Baslica klinik 6zellikler; kranial siitiirlerin
acik kalmasi, kalvariumda kalinlasma, klavikula aplazisi veya hipoplazisi, symfizis pubiste
genislik, 5. Parmak orta falanksinda kisalik, dental anomaliler ve vertebral malformasyonlardir.

Boy kisaligi sikayetiyle poliklinigimize bagvuran 12 yasinda kiz hastaya fizik muayene yapildi.
Hastanin boyu 133 cm(< 3p) olciildii. Hastada parietal bossing, hipertelorizm, midface
hipoplazisi, basik burun kokii, broad thumbs, brakidaktili, ayaklarda pes planus bulgular
mevcuttu. Ayrica sekonder dis erupsiyonunda gecikme sonucu, siit disleri izlendi. Omuzlar dar
ve asagl meyilli idi. Direk grafi bulgularinda ise kraniyal siiturlar acik, maxilla ve paranasal
siniisler hipoplazik, calvariumda kalinlagma, 2. ve 5. parmaklarin orta falanks yapisinda kisalik,
bas parmak hari¢ diger parmaklarin distal falankslarinda non-union kiriklar, klavikulada
hipoplazi, symfizis pubiste genislik, iliak kanatlarda hipoplazi, femur bas1 genis, femur boynu
kisa ve dar pelvis yapis1 gozlendi.

Klinik ve radyografik bulgular 1s18inda hastada kleidokranial displazi tanisi diisiiniildii. Dizi
analizi yontemiyle incelenen RUNX2 geninde heterozigot mutasyon tespit edildi ve tanimiz
teyit edildi. Ailede benzer bulgular ve hikaye olmadigindan hastada de novo mutasyon
distintildii. Fontanel kapanmasi gecikmis, dental anomalileri olan, kisa boylu c¢ocuklarda
kleidokranial displazi tanis1 mutlaka degerlendirilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: KLEIDOKRANIAL DIiSPLAZI, KLEIDOKRANIAL
DIiZOSTOSIS, CLAVICULA APLAZIiSI
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P-144 - NADIR GORULEN BiR HASTALIK: RAINE SENDROMU

Burcu TABAKCI!, Huriye Nursel ELCIOGLU!, Giirsu KIYAN!,

"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi,

Raine Sendromu ekzoftalmus, koanal atrezi, osteosklerozis ve serebral kalsifikasyonla seyreden
otozomal resesif gegisli oldukc¢a nadir goriilen bir genetik hastaliktir. Cogu hasta dogumdan
sonra kaybedilir ancak, son zamanlarda ¢ocukluk ve erigskin ¢aginda tanis1 konan olgularda
bildirilmistir. Nonlethal formlarinda isitme kaybi, gelisim geriligi, epilepsi ve amelogenesis
imperfecta gorilebilir. Burada klinik olarak Raine Sendromu tanist konulmus bir olgu
sunulmustur.

:24 yasindaki G1P1Y1 anneden NSY ile 40. gestasyon haftasinda 3805 gr. olarak dogan erkek
bebegin prenatal takiplerinde detayli fetalUSG’de burun kemiginin olusmadigi, anormal sekilli
kafa yapisinin oldugu sodylenerek kordosentez yapilmis. Karyotip analizi 46,-- olarak
raporlanmis. Dogum sonrasi solunum sikintisinin ve multipl konjenital anomalilerinin olmasi
nedeniyle entiibe edilip yogun bakima yatirilmis. Dogum boyu 54 cm (>97p) ve bas cevresi 34
cm (10-50p) imis. Anne ve babasi arasinda akrabalik olmayan hastanin ailesinde, benzer
bulgulart olan olgu mevcut degildi. 5,5 aylikken tarafimiza danisilan hastanin fizik
muayenesinde viicut agirligt 25-50 persentil, boyu -3-4 sd, bas ¢evresi ise 25. persentildeydi.
Dismorfik olarak cloverloaf skull, midfacies hypoplasia, flat face profil, alin ¢ikik ve genis,
hipertelorism, ekzoftalmus, korneal bulaniklik, hipoplazik burun, anteverted nares, licgen agi1z
goriinimii  (fishlike), dar, diizensiz ve hipertirofiye damak, mikrognati, kisa boyun.
Trakeostomili hastanin solunum sesleri kaba, dinlemekle 1/6 sistolik tifiirlimii vardi. Extremite
muayenesinde rizomelik kisalig1 ve brakidaktilisi mevcuttu. Karyotip analizi 46,XY ile uyumlu
olup ALP 899 U/L (116-450), fosforu ise 2,6 mg/dl (4-6,5)idi. EKO’sunda hafif MY ve TY,
Kranial BT’si kranium deforme goriinlimde, bilateral periventrikiiler beyaz cevherde
kalsifikasyonlar ve corpus callosum agenezisi seklinde raporlanmisti. Infantograminda
generalize osteoskleroz, clavikulalar kalin ve diizensiz, vertebralarda yariklanma defekti,
dumbell shaped humerus ve sacrum hipoplazik goriinimdeydi. Tiim bu bulgulara dayanarak
hastada Raine Sendromu diisiintilerek FAM20C gen analizi gonderildi.

Raine Sendromu (OMIM#259775) osteosklerotik kemik displazisi adiyla da bilinir ve
prevalansinin1/1,000,000°dan daha az oldugu tahmin edilmektedir. Sendromun 2007 yilinda
biallellik FAM20C gen mutasyonu sonucunda ortaya ¢iktigi bulundu. 7p22.3 kromozom
bandinda bulunan FAM20C geni kemik gelisiminde kritik Oneme sahiptir ve ozellikle
osteoblast/ osteosit, ameloblast ve odontoblast hiicrelerince eksprese edilmektedir. Nadir
goriilmesine ragmen tipik dismorfizmi ve radyolojik bulgulariyla kolaylikla taninabilecegi
unutulmamalidir.

ANAHTAR KELIMELER: RAINE SENDROMU, FAM20C, OSTEOSKLEROZIS
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P-145 - NF1 DELESYONU SAPTANAN HASTALARIN KLIiNiK
DEGERLENDIRILMESI

Siimeyra OGUZ!, Ozlem AKGUN DOGAN?, Pelin Ozlem SIMSEK KIPER?, Giilen Eda
UTINE?, Koray BODUROGLU?, Mehmet ALIKASIFOGLU!,

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara,
Tiirkiye, 2Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye,

Norofibromatozis tip 1 (NF1, OMIM #162200) 17q11.2 bolgesinde bulunan ndrofibromin
(NF1) geninde heterozigot mutasyonlar ve delesyonlar nedeniyle olusan, cafe au lait lekeleri,
ciltte ndrofibromlar, gozde Lisch nodulleri ile karakterize, benign ve malign tiimorlere yatkinlik
olusturan otozomal dominant kalitim 6zelligi gosteren bir hastaliktir. NF1 hiicre biiylimesinin
ve gelismesinin kontroliinde dnemli bir tiimor supresor gendir. Vakalarin sadece %5’inde NF1
geninde delesyon saptanmaktadir ve komsulugunda bulunan genlerin delesyonuna bagli olarak
kognitif fonksiyonlar belirgin etkilenebilmektedir.

Klinigimizde 20 yillik siire icerisinde NF1 klinik tanisi ile izlenen ve yaslar1 1,5 ile 32 arasinda
degisen (ortalama yas 11) hastalarin klinik o6zellikleri sunularak vakalarin &zellikleri
karsilastirilmistir. FISH analizi ile delesyon saptanan on hastadan ikisinde delesyonun mozaik
oldugu goriilmiistiir. Mikrodizin analizi (Affymetrix CytoScan Optima Array) ile delesyon
saptanan bir hastada ise 17q11.2 bolgesinde NF1 genini de i¢ine alan 1,364 kb biiyiikliiglinde
bir delesyon bulunmustur.

En ¢ok saptanan bulgu on hasta ile cafe au lait lekeleri olmustur. Norofibrom, Lisch nodiilii ve
optik gliom ise tiger hastada saptanmistir. Kraniyal MRG’sinde NF1 ile uyumlu lezyonlari olan
dort hasta oldugu ve bu hastalardan birinde nobet dykiisii bulundugu gériilmiistiir. Ug hastada
hipotiroidi bulunmaktadir ve bu hastalardan birinde ayrica puberte tarda eslik etmektedir. Bir
tanesinde agir olmak iizere toplam ii¢ hastada kognitif etkilenme saptanmistir. Mozaik
delesyonu olan hastalarin klinik bulgular1 diger hastalara gére daha hafif bulunmustur, fakat bir
hastanin yas1 heniiz kii¢iik oldugundan (1,5 yas) bir kiyaslama yapmak miimkiin olmamaistir.
NF1 ile arteriyel anevrizma birlikteligi sik olmasa da bildirilmistir. Vaka serimizde ise bir
hastada sag servikal internal karotis arterde dev anevrizma saptanmastir.

Norofibromatozis tip 1 ¢ogunlukla NF1 geni nokta mutasyonlar1 nedeniyle olusmasina karsin
hastalarin az bir kisminda NF1 delesyonlar1 etiyolojiden sorumlu bulunmaktadir. Ozellikle
beraberinde 6grenme glicliigii gibi kognitif etkilenmenin de bulundugu hastalarda delesyon
arastirilmasi (miimkiinse mikrodizin analizi ile) Onerilmektedir. Ayrica vaka serimizde ii¢
hastada saptanan hipotiroidi nedeniyle bu hastalarin endokrinolojik a¢idan da degerlendirilmesi
faydal1 olacaktir. Nadir olmasina karsin komplikasyonlariin ciddi ve 6liimciil olabilmesinden
dolay1 arteriyel anevrizma agisindan klinisyenlerin farkindaliginin bulunmasi ve hastalarin bu
acidan da degerlendirilmesi 6nemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: NF1, DELESYON, MIKRODIZIN ANALIZI, ANEVRIZMA,
CAFE AU LAIT
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P-146 - NOONAN SENDROMU 7' Li HASTALARDA KRANIYOSINOSTOZiS

Zeynep OCAK!, Isa OZYILMAZ?, Emrullah CALISIR!, Mursel CALISKAN!, Nihal
Yozgath',

"Yeni Yiizy1l Universitesi T1p Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji Ve Genetik ABD, Istanbul, 2Istinye
Universitesi Tip Fakiiltesi, Medical Park Hastanesi, Cocuk Kardiyolojisi ABD, Istanbul, TUR,

Kraniosinostoz, kafatasinda bir veya birden fazla sutiirin normal siirecinden &nce
kapanmasidir. Kraniyosinostoz vakalar1 izole nonsendromik veya ektremite, kalp ve diger
organ anomalilerine eslik eden bir sendromun pargasi olarak goriilebilir. 180 den fazla
kraniosynostosis i¢ceren sendrom tanimlanmistir. Kraniosynostosis sebepleri, prezentasyonu,
yonetimi ile ¢ok heterojendir.

Akraba olmayan saglikli anne/babanin 2. ¢ocugunda da kraniosynostozis olmasi nedeniyle
boliimiimiize yonlendirildi. Her iki kardesin muayenelerinde mikrosefali, downslanting
palpebral fissiirler ve displastik kulaklar1 disinda dismorfik 6zellikleri bulunmamaktaydi.
Motor gelisimlerinin, psikososyal ve dil gelisimlerinde hafif gerilik vardi.

Genomik DNA, enzimatik olarak fragmente edildi. Human All Exon V6) ile kiitiiphaneler
olusturuldu ve Illumina Novaseq 6000 platformunda dizilendi. Analiz edilen bdlge icinde
kodlama yapan ekzonlar boyunca yakininda bulunan +/-10 intronik bazlar dahil olmak {izere
analiz edildi. Verilerin gorsel olarak degerlendirilmesinde IGV 2.3.51 programi kullanildi.
Ekzom sekanslamasinda verilerin degerlendirilmesinde ise “Ingenuity Pathway Analysis”
programi gerceklestirildi.

Hastalarimizda yapilan tim ekzom dizileme analizinde BRAF geninde Heterozigot
c.1952C>T:p.T6511 varyant tespit edilmistir. Erisime agik veri tabanlarinda ve in silico
degerlendirme araglarma?2 gore “Patojenik/Olas1 Patojenik™ olarak degerlendirilen varyant i¢in
segregasyon analizleri ve konfirmasyon analizleri yapildi. Literatiirde bu varyasyonu
bulunduran bireylerde craniosynostosisi de igeren noonan-like, cardiofaciocutaneous gibi
RASopatilerin  arastirilmast  Onerilmektedir. BRAF genindeki patojenik varyantlar;
kardiyofasyokutanoz (CFC) sendrom tip 1 (OMIM® 115150), LEOPARD sendromu tip 3
(OMIM® 613707) ve Noonan sendromu tip 7 (OMIM® 613706) dahil olmak {izere birgok
allelik otozomal dominant fenotip ile iliskilendirilmistir. Ornegin, Noonan sendromu tip 7
neonatal biiylime geriligi, degisken beslenme zorluklari, kisa boy, hafif-orta biligsel kusurlar,
iskelet anomalileri ve hipotoni dahil olmak iizere klinik 6zellikler ile karakterizedir. Dismorfik
yiiz ozellikleri arasinda; dolikosefali, belirgin alin, hipertelorizm ve kalinlasmis heliksleri olan
diistik kulaklar bulunur. Kesin etiyolojisi belirsizligini koruyor olmakla birlikte, literatiirde bu
varyasyonun FGFR ve RAS / MAPK sinyal yolaklar1 arasinda olast bir etkilesimden
kaynaklanabilecegi bildirilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: KRANTYOSINOSTOZIS, BRAF

327



P-147 - NOROFiBROMATOSIS TiP 1' Li BiR HASTADA YENI BiR VARYANT:
OLGU SUNUMU

Kiibra METLI!, Ahmet Sami GUVEN?Z, Ayse Giill ZAMANI', Mahmut Selman
YILDIRIMY, 1,

"Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Genetik Tan1 Merkezi, “Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Bilim Dali,

Norofibromatosis Tip 1(NF-1) otozomal dominant kalitilan; café au lait lekeleri, Lisch
nodiilleri, norofibromlar, aksiller ya da inguinal ¢illenme, ve iskelet displazileri gibi
karakteristik klinik ozellikleri olan beklenen sikligi 1/3500-4000 olan ndrokutandz bir
hastaliktir. Olgularin % 50’sinde aileden kalitilan mutasyonlar, %50’sinde de novo mutasyonlar
goriiliir. Yeni mutasyon saptanan bir NF1 hastasini sunmak amaglanmustir.

20 aylik erkek hasta, zamanla artan café au lait lekeleri, gelisme geriligi ve otizm spektrum
bozuklugu nedeniyle tarafimiza yonlendirildi. Hasta koruyucu aile tarafindan getirildigi i¢in
prenatal, natal oyki ve pedigri bilgileri alinamadi. Vakanin motor ve dil gelisimi geriydi.
Muayenede degisik boyutlarda 10’dan fazla café au lait lekesi saptandi. Kraniofasial
muayenede makrosefali, frontal belirginlik, yukar1 egimli g6z kapaklari, bilateral epikantal
katlant1 saptandi. Konrastli beyin manyetik rezonans goriintiilemede T2 agirlikli sekanslarda;
bilateral optik sinirler kalin ve kivrimli idi, ¢evrelerindeki BOS kilif hacimlerinde artis izlendi,
optik traktusda kalinlagsma ve beyaz cevherde frontal bolgelerde subkortikal alanlarda intensite
artig1 vardi. Hastaya karyotip, FISH ve NF1 gen analizi yapilmas1 planlandi.

Kromozom analizi 46,XY olarak saptandi. FISH analizinde hastaliga 06zgli delesyon
saptanmadi. NF1 ve NF2 genleri, tiim ekzon ve komsu intronik bdlgelerini iceren NEXTflex
neurofibromatosis amplikon paneli illumina miniseq platformunda yeni nesil dizileme
yontemiyle analiz edildi. NF1 geninde c¢.3524 3525insA (NM_001042492) frameshift
mutasyonu saptandi.

Tespit edilen ¢.3524 3525insA mutasyonu varsome ve mutation taster in silico analizlerinde
muhtemel patojenik olarak siniflandirildi. Bu mutasyonun Ensemble, NCBI, LOVD NF1
database, CentoMD veritabanlarinda bildirilmedigi tesbit edildi. Varolan c.3524 3525insA
mutasyonundan 19 aminoasit sonra bir erken stop kodonu olusmakta ve protein sentezi
sonlanmaktadir. Bu durumda genden sentezlenen protein kisa kalmaktadir. Vakanmn klinik
bulgularinin NF1 klinigi ile uyumlu olmasi nedeniyle, tesbit edilen mutasyon patojenik varyant
olarak degerlendirildi ve aileye genetik danismanlik verildi. Vaka, literatiire katki saglamak
amaciyla, sunuldu.

ANAHTAR KELIMELER: NOROFIBROMATOSIS TiP 1, NF1 GEN, YENIMUTASYON,
YENI NESIiL DiZILEME
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P-148 - NOROFIiBROMATOZIS TiP 1 SUPHELI OLGULARDA NF1 GENINDEKI
VARYASYONLARIN GENOTIP-FENOTIP DEGERLENDIRILMESI

Zeynep OCAK!', Mursel CALISKAN!, Emrullah CALISIR!, 3400 !,

"Yeni Yiizy1l Universitesi T1p Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji Ve Genetik ABD, Istanbul,

Norofibromatozis Tip 1 Siipheli Olgularda NF1 Genindeki Varyasyonlarin Genotip-Fenotip
Degerlendirilmesi Giris: Norofibromatozis Tip I hastaligt (OMIM #162200) otozomal
dominant ge¢isli “cafe au lait lekeleri” olarak adlandirilan agik kahverengi makiiller, aksiller-
inguinal ¢illenme, kutanoz nérofibromlar ve iris nodiilleri ile karakterize bir hastaliktir. Bu
caligmada Merkezimize norofibromatozis siiphesi ile refere edilen olgulardaki genetik analiz
verilerinin genotip-fenotip korelasyonunun arastirilmasi amaglanmaistir.

2017 Eyliil-2018 Eyliil tarihleri arasinda Yeni yiizy1ll Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik
Hastaliklar Tan1 Merkezi’ne, yaslar 1 ile 40 arasinda degisen, 7 erkek ve 7 kadin olmak iizere
toplam 14 olgu ndrofibromatozis siiphesi ile refere edilmistir. Genomik DNA, enzimatik olarak
fragmente edilmistir. Nextera XT (Illumina) kiti kullanilarak hedef dizilerin kiitiiphanesi
hazirlanmistir. Analiz edilen bolgeler 478.98X ile bazlarin %98.90°1 >20X ile kapsanmaktadir.
MiSeq cihazinda (Illumina) 2X151bp Paired-end yontemi ile analiz edilmistir. Human Gene
Mutation Veritabaninda (HGMD) belirtilen referans dizisine gore varyantlarin annotasyonu
yapilmistir. Verilerin  gorsel olarak degerlendirilmesinde ise IGV 2.3.51 programi
kullanilmustir.

Yapilan ¢alisma sonucunda, sadece “cafe au lait lekeleri” (ciltte en az 6 adet) bulunan 5 olgunun
NF1 geninde heterozigot patojenik varyantlar tespit edilmistir: p.Cys379%;(c.1137C>A),
c.2850+2T>G, c.1261-1G>A, p.1le322Val;(c.964A>G), p.Trp2369*;(c.7106G>A). Bulunan bu
varyantlar daha Once literatiirde tanimlanmamis olup Mutation Taster ve PolyPhen
biyoinformatik programlari, degisimin ‘“hastalik nedeni” ve “olasit patojenik” oldugunu
ongormektedir. Aksiller-inguinal ¢illenme, kutanoz nérofibromlar ve iris nodiilleri bulunan 3
hastada HGMD’de patojenik olarak taniml; p-His553Arg;(c.1658A>G),
p-Glul196%*;(c.586G>T), p.Val341Hisfs*11;(c.1021_1022delGT) varyantlar heterozigot olarak
tespit edilmistir. Diger 6 olgunun NF1 geninde patojenik etkisi olabilecek herhangi bir varyanta
rastlanmamaistir.

Norofibromatozis; glioblastom, optik gliom, meme kanseri, over kanseri, melanom gibi
kanserlere yatkinlik olusturabilecek bir tablo oldugundan etkili stratejilerin gelistirilmesi i¢in
bu tiir genetik ¢aligmalarin yapilmas: tavsiye edilir. Bu gene ait patojenik bir varyasyon
bulunmasi durumunda, risk yonetimi amaciyla ailenin bir biitiin olarak ele alinip genetik
danigsmanlik verilmesi 6nerilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: NF1,NOROFIBROMATOZIS TIP 1

329



P-148 - NOROFiBROMATOZ TiPi 1 SUPHELi DAVALARDA NF1 GEN
DEGIiSIMLERININ GENOTIiP-FENOTIiP DEGERLENDIRMESIi

Zeynep OCAK !, Miirsel CALISKAN !, Emrullah Cahsir !, 3400 !

' TIBBI BIYOLOJi VE GENETIK BOLUMU, iISTANBUL YENI YUZYIL
UNIVERSITESI, ISTANBUL, TUR

Norofibromatozis Tip I hastaligi (OMIM # 162200), otozomal dominant bir gen olan ve hafif
kahverengi makiiler, aksiller-inguinal ¢illenme, deri norofibromlari ve iris nodiilleri ile
karakterize edilen "cafe au lait spotlar" olarak adlandirilir. Bu ¢alismanin amaci, merkezimize
sevk edilen hastalarda norofibromatozis sliphesi bulunan genetik analiz verilerinin genotip-
fenotip korelasyonunu arastirmaktir. Yeni Yuzyil Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik
Hastaliklar Tan1 Merkezi'nde, 1 ila 40 yaslar arasindaki 7 erkek ve 7 kadin, Eyliil 2017 ile
Eyliil 2018 arasinda norofibromatozis siiphesi nedeniyle toplam 14 vakaya sevk edildi.

NF1 geninin tam eksonlarinin intronik bdlgelerini kodlayan ve sinirlayan karsilik gelen
fragmanlarin spesifik intronik primerleriyle PCR-Amplifikasyonu (NM_000267). Nextera XT
(Illumina) kullanilarak hedef dizilerin kiitiiphanesinin hazirlanmasi. Analiz edilen 245.67X
Ug Siralamasi 2X151bp ve bazlarin% 28.42'si> 20X kaphidir. Varyantlar, BWA hizalayicis1 ve
GATK varyant1 arayan kullanilarak referans genomuna (UCSC hgl9) karsi hizalamayla
iiretildi. insan Gen Mutasyonu Veri Tabani'nda (HGMD) belirtilen referans sirasina gore
varyantlarin agiklamasi.

Calisma sonucunda heterozigot patojenik varyantlari, sadece “pat cafe au lait spotlar1” olan 5
vakanin NF1 geninde tanimlandi (ciltte en az 6): p.Cys379 *; (c.1137C> A), ¢.2850 + 2T> G,
c.1261-1G> A, p.lle322Val; (c.964A> G), p.Trp2369 *; (c.7106G> A). Bu varyantlar daha 6nce
literatiirde ve “Mutasyon Lezzeti” ve “PolyPhen” biyoinformatik programlarinda
aciklanmamistir, “hastaliga neden olan” ve “muhtemel patojenik” durumlar
ongoriir. HGMD'de patojenik olarak tanimlanmis varyantlar, aksiller-inguinal ¢illenme, deri
ndrofibromlari ve iris nodiilleri olan 3 hastada heterozigoz olarak tespit edildi: (p.His553Arg;
(c.1658A> G), p.Glul96 *; , p.Val341Hisfs * 11; (c.1021_1022delGT) Diger 6 vakanin NF1
geninde patojenik varyasyon bulunmadi.

Norofibromatozis, glioblastoma, optik gliom, meme kanseri, yumurtalik kanseri ve melanom
gibi kanserlere neden olabilir, bu nedenle etkili stratejiler gelistirmek icin genetik test
onerilmektedir. Bu gende patojenik bir degisiklik varsa, aileye risk yonetimi i¢in genetik
danismanlik Onerilir.

ANAHTAR KELIMELER: NF1, NEUROFIBROMATOSIS TiPi
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P-149 - OSTEOGENEZIiS IMPERFEKTALI HASTALARDA SERUM MiRNA (MiR-
26A, MiR-29A, MiR-133A) EKSPRESYON DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Latife OZ', Banu NURZ2, Ash TOYLU?, Gamze CELMELI*, Hakan NURS, Ercan
MIHCI,

'Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 AD, 2Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 ABD, Pediatrik Genetik BD, *Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, “Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saglig1 Ve Hastaliklar1 ABD, Pediatrik Endokrinoloji BD, >Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi, Fiziksel Tip Ve Rehabilitasyon AD, ®Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi,Cocuk
Saglig1 Ve Hastaliklart ABD, Pediatrik Genetik BD,

Osteogenezis Imperfekta (OI) uzun kemik deformiteleri ve kiriklari ile seyreden beraberinde
mavi sklera, dis bozukluklari, igitme kayb1 ve ligamentdz laksite goriilebilen genetik bir bag
dokusu hastaligidir. Sillence ve ark. tarafindan klinik, kalitim sekli ve radyolojik 6zelliklere
gore OI klasik olarak dort siifa ayrilmaktadir. Giiniimiizde OI’'nin OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Man) veri tabaninda 17 farkli tipi bildirilmistir. Kalitim sekli tiplere gore farklilik
gostermekle birlikte otozomal dominant (OD) ve otozomal resesif (OR) gegislidir. Kiigiik
kodlamayan RNA’larin bir sinifi olan mikroRNA’lar (miRNA) gelisim, homeostaz, bagisiklik
ve ossifikasyon gibi siireglerde ©nemli rol oynamaktadirlar. Caligmamizda, OI’da
mikroRNA’larin ~ klinik  heterojenitedeki  roliinii  saptamak, biyobelirteg  olarak
kullanilabilirliginin anlasilmasina katki saglamak ve yeni bir terapotik hedef olasiligi amaciyla
kemik iligkili miRNA’lardan miR-26a, miR29a, miR-133a’nin hasta ve saglikli kontrol gruplari
arasinda ekspresyon farkliliklarinin belirlenmesi amaglanmistir

Calismaya Akdeniz Universitesi Cocuk Genetik ve Cocuk Endokrinoloji Polikliniginde
degerlendirilen ve Ol tanisi ile takip edilen 0-18 yas grubu 26 hasta, kontrol grubu olarak
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Saglam ve Genel Cocuk Poliklinigine bagvuran hastalig
olmayan 0-18 yas aras1 16 saglikli cocuk alindi. Olgulara ait plazma orneklerinden miRNA
(miR-26a,miR-29a,miR-133a) izolasyonu i¢in miRNeasy Serum/Plasma Kit (Qiagen,217184)
kullanildi. Kantitatif PCR ile belirlenen degerler RESTO(Pfaffl MW ve ark.Nuc Acid
Res,2002;30(9):E36) programi kullanilarak normalize edildi. Hasta ve kontrol gruplarinin
miRNA diizeyleri arasinda dikkat ¢ekici diizeyde fark oldugu ve hasta grubunun miRNA
diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptandi. miR-133a diizeyi yliksek olan hastalarin serum
kalsiyum ve D vitamini diizeyleri diger gruplara gore daha diisiik bulundu. Dentinogenesis
imperfecta goriilme siklig1 ile miRNA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Ancak miR-26a expresyonunun dentinogenezis imperfektali hastalarda
artt181(p=0,09) gozlendi.

Osteogenezis Imperfekta yaygin osteoporoz, tekrarlayan kemik kiriklar1 ve bunun sonucunda
olusan deformiteler ile karekterize ve kesin tedavisi olmayan nedir bir hastaliktir. OI'da
mikroRNA’larin  klinik  heterojenitedeki  roliinii  saptamak, biyobelirteg¢  olarak
kullanilabilirliginin anlagilmasina katki saglamak ve yeni bir terapdtik hedef olasiligi amaciyla
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kemik iligkili miRNA’larda deneysel kanitlar kisithh oldugundan, ossifikasyon siirecince rol
aldig1 diistiniilen miRNA ’larin incelendigi daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: OSTEOGENEZIS IMPERFEKTA, MIRNA
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P-150 - PAPSS2 GENINDE NOVEL BiR MUTASYON SAPTANAN NADIR BiR
OTOZOMAL RESESIiF BRAKiYOLMi OLGUSU

Esra ARSLAN ATES', Mehmet ELTAN?, Ayberk TURKYILMAZ?, Ceren
ALAVANDA®4, Mehl.l.let Ali SOYLEMEZS, Bilge Bilgen GECKINLI®, Ahmet Ilter
GUNEYS, Tiillay GURAN2, Ahmet ARMANS,

"Marmara Universitesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, 2Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediyatrik Endokrinoloji BD, *Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD , “Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik
AD, Marmara Universitesi T1ip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD,

Brakiyolmi primer olarak omurgay1 etkilen nadir bir kemik hastaligidir. Kisa govde, skolyoz
ve yaygin platispondili ile karakterizedir. Otozomaal resesif ve otozomal dominant kalitim
ozelligi gosteren farkli tipleri mevcuttur. PAPSS2 gen mutasyonlar1 otozomal resesif kalitimli
Hafif Epifizyal ve Metafizyel degisikliklerle giden Brakiyolmi Tip 4'ten (BCYM4 MIM ID:
#612847) sorumludur. Bu ¢aligma PAPSS2 geninde novel bir trunkasyon mutasyonu saptanan
yeni bir vakanin klinik 6zellikleriyle birlikte tartisilmasi i¢in sunulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: BRAKIYOLMI, PAPSS2, HIPERANDROJENIZM
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P-151 - PERSISTAN MiKROHEMATURILI UC HASTA VE COL4A3 GENINDE
YENI BIR P.GLN936TER(C.2806C>T) VARYANTI

Recep EROZ!, Betiil TURAN!, Mustafa DOGAN?, Hiiseyin YUCE!,

'Diizce Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Diizce, 2Malatya Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Malatya ,

Alport sendromu COL4A3, COL4A4 ve COL4AS5 genlerindeki mutasyonlar sonucu tip IV
kollajen yapiminda bozuklukla seyreden, yaklasik 1/50.000 insidansinda olan, kalitsal ve
ilerleyici bir hastaliktir. Olgularin %80'inde gézlenen COL4AS mutasyonu X’e bagli dominant
gecis gosterir. COL4A3 veya COL4A4 genindeki mutasyonlar daha nadirdir ve %15'i otozomal
resesif, %5'1 otozomal dominant gegise sahiptir. Etkilenen bireylerde nefrit, bilateral
sensorindral tipte isitme kaybi ile gesitli okiiler patolojiler beklenir. Birinde yeni mutasyon
tespit edilen 6(vakal),7(vaka2) ve 4(vaka3) yaslarinda ii¢ kiz hastay1r genotip-fenotip
korelasyon ¢alismalarina katkida bulunmak amaci ile sunuyoruz.

Hastalarin periferik kan o6rneginden DNA izole edilmis ve COL4A3, 4A4, 4A5 geninin,
kodlayan tiim ekzonlar1 ve ekzon-intron birlesme bolgeleri PCR ile amplifiye edilip, Sanger
sekanslama ile dizilendi. Biyokimyasal testler ve gerekli radyolojik incelemeler yapildi.

Her ii¢ vakanin ebeveynleri arasinda akrabalik Oykiisii yoktu. Idrar tetkiklerinde eritrosit
pozitifligi ve vaka 3’te ilave olarak proteinliri vardi. Gorme muayeneleri ve renal
ultrasonografilerinde patolojik bulguya rastlanmadi. Bobrek fonksiyon test degerleri normaldi.
Vaka 1’in anne, baba, dede ve dayisinda renal tas Oykiisii vardi. Vaka 2’nin odyometrik
incelemesinde 2000 Hz’den yiiksek frekanslarda 20 db civari bilateral sensorindral isitme kaybi
vardi. Vakal’in COL4AS geninin 3. ekzonunda c221G>A/p.Arg74Gln varyantini(X’e baglh
dominant) heterozigot olarak tasidigi saptandi. Ayni mutasyon annede’de belirlendi. Vaka2’nin
COL4A4 geninin 11. ve 46. ekzonunda bulunan c.665C>T /p.Pro222Leu ve ¢.4421C>T
/p.Thr1474Met varyantlarini heterozigot olarak tagidigi saptandi. Vaka 3’iin COL4A3 geninin
34. Ekzonunda yeni bir ¢.2806C>T/ p.GIn936Ter mutasyonunu heterozigot olarak tasidigi
saptanmistir. Bildigimiz kadariyla bu varyant literatiirde daha once saptanmamis olup ACMG
klavuzlarina gore erken terminasyona yol ac¢tigindan patojenik olabilir. Ailelere genetik
danigsmanlik verildi.

Alport sendromlu hastalarda goriilen yaygin komplikasyonlarin onlenmesi igin genetik
danigsmanlik, erken tani ve tedavi olduk¢a 6nemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: ALPORT SENDROMU ,COL4A3 GENI, COL4A4 GENI,
COL4AS5 GENI, PERSISTAN MIKROHEMATURI
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P-152 - PIGMENT DEFEKTLI TERMINAL OSSEOZ DiSPLAZi OLGUSU; TANI
YAKLASIMI VE EK BULGULARIN VARLIGI

Hiilya KAYSERILI', Hiilya AZAKLI', Ayse Deniz AKKAYAZ, Murat Serhat AYGUN?,
Ciiyan DEMIRKESEN?, Serpil ERASLAN!,

'Kog Universitesi, Tibbi Genetik Departmani, 2’Kog Universitesi, Dermatoloji
Departmani, *Kog Universitesi, Radyoloji Departmani, *Acibadem Universitesi, Patoloji
Departmani,

Pigment defektli terminal osse6z displazi (TODPD; MIM # 300244); ekstremitelerde iskelet
bulgulari, pigmentasyon kusurlar1 ve ¢ocukluk doneminde tekrarlayan dijital fibromlar ile
karakterize, erkeklerde in-utero 6liimciil, cok nadir goriilen, X'e bagli dominant bir hastaliktir.
Hastaliga el ve ayak kemiklerinin ge¢/anormal kemiklesmesi, eklem kontraktiirleri ve dismorfik
yiiz bulgular eslik edebilir. FLNA geninde ¢.5217 G>A mutasyonunun, TODPD’ye neden
oldugu bilinmektedir. Tiirkiye'den hastaligin tiim 6zelliklerini tasiyan ilk TODPD olgusu ek
Ozgiin bulgulari; alt ekstremitede Blaschko cizgilerini izleyen hipopigmente bdlge ve saclh
deride diiz kas hamartomu ve molekiiler veri esliginde sunulacaktir.

3 aylik kiz bebek tibbi genetik poliklinigine deri bulgulari, kisa boy, iris kolobomu ve
ekstremite deformiteleri nedeniyle yonlendirildi. Fizik muayenede, boy kisalig1 (51 cm, -3.62
SD), yiiz dismorfizmi, kismi alopezi, anormal kirpik yapisi, sag iris kolobomu, sol korektopi,
basik burun kokd, iki aksesuar frenula, braki/kamptodaktili, {ist iiste binen ayak parmaklari,
belirgin kot kavsi ile kisa/genis govde yapis1 gozlendi. 8 aylik fizik muayenesinde, el {igiincii
ve dordiincii parmaklarinin dorsolateralinde bilateral renkli nodiiller klinik dijital fibrom tanisi
aldi. Yizdeki pigmente alanlar belirginlesirken, sol bacaktaki hipopigmente alan daha az
belirgindi. Alopezik alandan alinan biyopsinin histopatolojik tanisi konjenital diiz kas
hamartomu ile uyumlu idi. 15 aylik radyolojik degerlendirmede; skolyoz, S-seklinde tibia,
metakarplarin anormal osifikasyonu gozlendi, dijital fibromlar gerilemis ve hipopigmente alan
kaybolmustu.

Hastanin ilk muayenede en carpici bulgulari, forceps benzeri deri bulgusu, ylizde pigmente
lekeler, alopezi ve sol alt ekstremitede hipopigmente alandi. Iskelet bulgular1 belirgin degildi
ve dijital fibromlar1 yoktu. Ikinci muayenede (8 aylik), TODPD'nin klinik taniya yonelten
bulgusu dijital fibromlar mevcuttu ve 15 aylik muayenede iskelet bulgular1 ¢ok daha
belirginlesti. Bu gozlem, tanist konulmamis olgularin izleminin 6nemini vurgulamakta ve
olgular diizenli izlenmezse kesin taniya yonlendirecek klinik bulgularin gézden kagabilecegini
gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: FILAMIN A, DIJITAL FIBROM, DUZ KAS HAMARTOMU,
HIPOPIGMENTASYON, TODPD
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P-153 - POMGNT1 GENI EKZON 16'DA CERCEVE KAYMASI MUTASYONUNUN
TESPIT EDiLch';i NADIR BiR HASTALIK OLARAK g{AS-G(")Z-BEYiN
HASTALIGI KLINIK BULGULARIN CESITLILIGINE KATKI

Fahrettin DUYMUS!, Ayse KARTAL?, Banu BOZKURT?, Nadir KOCAK!, Tiiliin
CORA/,

!Selcuk Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, Konya, Tﬁrkiye, 2Selcuk Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Departmani, Konya, Tiirkiye, *Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
G0z Hastaliklar1 AD Klinigi, Konya, Tiirkiyeas,

Kas-goz-beyin hastaligt (MEB), protein O-mannoz-b-1,2-N asetilglukosaminiltransferaz
(POMGNTI1) kodlayan genin mutasyonuna bagli olarak A-distroglikanin azalmis
glikozilasyonu ile karakterize bir konjenital muskiiler distrofi-distroglikanopati (MDDG)
sendromudur. Bu olgu sunumunun amaci, POMGnT1 geninin ekzon 16'sindaki homozigot
cergeve kaymasi mutasyon sonucu goriilen MEB hastaligiyla iliskli olarak daha once literatiirde
bildirilmemis dismorfolojik, okiiler ve klinik bulgularinin g¢esitliligine dikkat ¢ekmektir.

7 yas 10 aylik bir erkek, klinigimize mental retardasyonun eslik ettigi agir motor ve bilissel
gecikme ile bagvurdu. Olgu akraba evliligi olan bir ¢iftin ikinci ¢ocuguydu. 21-hidroksilaz
eksikligi nedeniyle tedavi edilen 18 yasinda, etkilenmemis bir erkek kardesi vardi. Alinan
anamnezde bu ailede, daha 6nceki iki gebeligin ciddi fetal hidrosefali nedeniyle sonlandirildig:
ogrenildi.

Klinik muayenede mikrosefali, mikrognati, genis burun delikleri , kisa alin, belirgin kulaklar,
hipertelorizm, ince iist dudak kisa boyun, dental ¢arpiklasma, tek tarafli talipes ekinovarus
tespit edildi. Sag taraftaki testis palpe edilemedi. Ultrasonografik degerlendirmede inmemis
testis saptandi. Hastanin nororadyolojik degerlendirmesinde, serebellar kist polimikrogiri ve
beyaz cevher degisiklikleri ile MEB'in klasik 6zellikleri vardi. Okiiler muayenede sag g6z
ekzotropisi, siddetli kuru goz, sag korneal opasite ve her iki gézde punktat epitelyopati izlendi.
Glokom tedavisi almaktaydi. Sagda fundus degerlendirilemedi. Solda soluk ve kiigiik bir optik
disk vardi. POMGNTT1 gen analizi, sanger sekansi ile yapildi ve ekzon 16'da gergceve kaymasi
mutasyon tespit edildi. Mutationtaster ve Clinvar ile siliko genetik tahmin degerlendirmesi
sonucu bu degisiklik patolojik olarak yorumlandi.

Literatiirde farkli klinik ve oftalmolojik bulgularla ayni mutasyona sahip sadece iki olgu
bildirilmistir. {lgingtir ki, bu iki durumda Tiirkiye'den rapor edilmistir.Bu olgu, ayn1 mutasyonla
Tiirkiye'den bildirilen iiglincii vaka olup, kas-gdz-beyin hastalig1 olan hastalarda daha once
bildirilmemis olan dismorfolojik 6zellikleri klinik ve oftalmolojik bulgular1 tanimlamakta ve
aynt mutasyona sahip kisilerde dahi ciddi fenotipik-genotipik ekspresyon farkliliklar
olabilecegi fikrini desteklemektedir. MEB hastalarinda goriilebilen ¢esitli klinik sorunlara bagh
olarak pediatrik norologlar, goz hekimleri ve klinik genetik uzmanlar1 ile koordineli olarak
multidisipliner bir yaklagim benimsemek 6nemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: KAS-GOZ-BEYIN HASTALIGI, POMGNT1, FENOTIPIK
OZELLIKLER, TURKIYE
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P-154 - PRIMER SiLIYER DiSKINEZIiLi OLGULARDA DNAHS5 GENININ HOT-
SPOT EKZONLARININ MOLEKULER GENETIK ANALIiZi

Gizem ERDURAN', Elanur YILMAZ?, Erdem BASARAN?, Biilent KARADAG, Aysen
BINGOLS, Ozgiil ALPER?,

! Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Dénem 4 Ogrencisi, 2Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji Ve Genetik Anabilim Dali, *Diyarbakir Cocuk Hastaliklari
Hastanesi, “Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, *Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,

Primer Siliyer Diskinezi (PSD, OMIM #244400), motil silyalardaki aksonal yapinin
disfonksiyonu ile karakterize olan otozomal resesif bir hastaliktir. Her iki cinsiyetin de esit
olarak etkilendigi PSD’nin tahmini insidansi 1/10.000-1/20.000 arasinda degismektedir.
PSD’nin patofizyolojik temelinde, i¢ ve/veya dis dinein kollar1 basta olmak iizere silyay:
olusturan yapilarin eksik veya islevsiz olmasi ve bu nedenle de aksonem yapisinin hareketsiz
kalmas1 yatmaktadir. Siliyer hareketsizlik veya harekette yetersizlik, mukosiliyer transport
eksikligine sebep olmakta ve bu da kronik {ist ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, erkek
infertilitesi ve situs inversus ile iliskilendirilmektedir. Bugiine kadar, PSD’de en fazla mutasyon
saptanan gen DNAHS (DiNein Axonemal Heavy chain) genidir. DNAHS geni [NM_001369.2],
5pl15.2°de lokalize olup, 86 ekzonu vardir. Dinein kolunun (ODA) agir zincirlerini olusturan
bir proteini kodlar. DNAHS genindeki mutasyonlar, biitiin PSD olgularinin yaklasik %15-
24’linden sorumludur. Bu sebeple, calismamizda DNAHS geninin hot-spot ekzonlarmin Tiirk
poplilasyonundaki tantya yonelik etkisinin ortaya konulmasi amag¢lanmistir.

PSD tanis1 alan ve CFTR gen analizi sonucunda kistik fibrozis hastaliginin dislandig: 16 olgu,
DNAHS genindeki bes hot-spot kodlayic1 bolge (ekzon 34, 50, 63, 76, 77) i¢cin Sanger
dizilemeye alinmistir. DNA dizi analizi sonucunda olast genetik degisimler klinik tabloyla
karsilastirilarak olgularin genotip-fenotip degerlendirilmesi yapilmistir.

Calisma kapsamina alinan 16 PSD olgusunun DNAHS geninin bes hot-spot ekzonunun dizi
analizi sonucunda yedi olguda (olgu # 05, 07, 09, 11, 13, 14, 16) heterozigot, dort olguda ise
(olgu # 01, 02, 03, 12) homozigot p.lle4450Val degisimi belirlenmistir. Yapilan in silico SIFT
analizi sonucunda tespit edilen varyantin 0.254 skor ile tolere edilebilir bir degisim oldugu
belirlenmistir. Ayrica, ayn1 varyasyon ExAC veritabaninda tarandiginda, allel frekansinin ~0,5
oldugu ve yaygin olarak goriildiigii tespit edilmistir. Olgularin hi¢ birinde DNAHS geninin bes
hot-spot ekzonunda PSD klinigine yol agabilecek anlamli bir genetik varyasyon/mutasyon
saptanamamistir.

Akraba evliligi oraninin yiiksek oldugu Tirk popiilasyonunda (%18.5-40.7), resesif kalitim
gosteren PSD hastaliginin genetik tanisi biiyiilk 6nem ihtiva etmektedir. Bu sebeple, DNAHS
geninin diger ekzonlart ile birlikte, iliskili diger genlerin de taranmasinin, genetik temelinin
aydinlatilmasina yardimc1 olacagini diistinmekteyiz. Acknowledgement: Bu calisma,
TUBITAK- 2209-A programi (Proje no:1919B01100081) tarafindan desteklenmistir
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ANAHTAR KELIMELER: PRIMER SILIYER DISKINEZi, DNAHS5, MOLEKULER
GENETIK, SANGER DIZILEME
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P-155 - SCHMID TiP METAFIiZYAL DiSPLAZI’Li BiR OLGU

Mustafa DOGAN', Recep EROZ2, Hiiseyin YUCEZ, Semih BOLU?,

"Malatya Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Malatya, Tiirkiye, *Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Diizce, Tiirkiye, *Adiyaman Egitim
Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Adiyaman, Tiirkiye,

Schmid tipi metafizyel kondrodisplazi (MKD), orta diizeyde boy kisaligina sebep olan, final
boy 130-160 cm arasinda degistigi, OD olarak kalitilan metafizlerde diizensizlik ve
genislemeyle karakterize bir hastaliktir. Tip 10 kollojen genindeki (COL10A1) mutasyonlara
bagl olarak gelismekte ve bu gendeki mutasyonlar tip X kollajeni olusturan zincirlerin ti¢lii
sarmal yapmasint ve tip X kollajenin hiicre disina transportunu bozarak endokondral
kemiklesmeyi olumsuz yonde etkilemektedir.Nadir goziiken bu hastaligi literatiire katk1 amacl

sunuyoruz.

2 yasinda erkek hasta kisa boy, genu varum, tibial yaylanma olmasi nedeniyle tarafimiza
yonlendirildi. Néromotor gelisiminin yasitlariyla uyumlu oldugu goriildii. Fizik muayenesinde
boy: 77,7 cm(<3p),kilo13,5 kg(50-75p), bag ¢evresi: 47cm(10p) idi. Hastanin ¢ekilen iskelet
filmlerinde metafizyal konturlarda diizensizligin 6n planda oldugu goriildii.

Hastadan periferik kan 6rnegi alinarak DNA izole edilmis ve COL10A1 geninin, kodlayan tiim
ekzonlar1 ve ekzon-intron birlesme bdlgeleri PCR ile amplifiye edilmis ve Sanger sekanslama
ile dizilendi. Rutin biyokimyasal testler ve gerekli radyolojik incelemeler yapildi. COL10A1
geni Ekzon3’te novel c¢.1768 A>C(p.Thr590Pro) varyanti heterozigot olarak saptandi.Varyantin
patojenisite verileri tabloda paylasildi. Baba ve iki halasinda benzer fenotip mevcuttu .

Bilebildigimiz kadariyla bu varyant literatiirde daha Once saptanmamis olup eldeki
biyoinformatik ve in-siliko analiz verileri, varyantin alel frekansi, hastanin klinik ve laboratuvar
bulgular1 birlikte degerlendirildiginde varyantin patojenik olabilecegi diisiiniildii ve aile
bireylerinde segregasyon ¢aligmalar1 devam etmektedir. Varyanti tagiyan birey sayisi arttikca
daha fazla bilgi elde edileblecektir.

ANAHTAR KELIMELER: SCHMID TiP, METAFIZYAL DiSPLAZI, COL10A1 GENI

339



P-156 - SENDROMIK OTiZM ETYOLOJIiSINDE ADNP GENIi: BiR OLGU SUNUMU

Abdullah SEZER!, Giilsiim KAYHAN!, Mehmet Ali ERGUN!, Ferda Emriye PERCIN,

'Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, Ankara,

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) tahmini prevalansi %1-2 olan noéropsikiyatrik bir hastaliktir.
Yalnizca tek gen mutasyonlar ile olusabildigi gibi multifaktéryel de olabilmektedir. OSB’nin
genetik nedenlerinin genom ¢apinda arastirildigi calismalarda en sik rapor edilen genlerden biri
ADNP’dir. ADNP mutasyonu bulunan hastalarda OSB’nin yan1 sira entelektiiel yetersizlik,
dismorfik yiiz 6zellikleri ve ¢esitli organ ve sistemleri ilgilendiren bulgular tespit edilmektedir.
Burada tiim ekzom dizileme (WES) analizi ile ADNP geninde mutasyon bulunan bir ADNP
sendromu /Helsmoortel-van der Aa sendromu (HVDAS) hastas1 sunulacaktir.

Ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmayan 3 yas 9 aylik erkek hastada entelektiiel ve motor
gerilik, konusma gecikmesi, stereotipik hareketleri ve davranis problemlerini igeren otistik
ozellikler, kisa yap1, mikrosefali, dismorfik yiiz 6zellikleri, 5. parmakta klinodaktili, yutma
problemleri, gastrodzofageal reflli, kronik kabizlik ve mikrogenitalya mevcuttu. Hastanin
metabolik degerlendirmeleri, kardiyolojik muayeneleri, isitme testi ve gérme degerlendirmeleri
normal bulunmustu.

WES analizi ile hastada ADNP geninin (NM_015339.4) 4. ekzonunda c.190dupA
(p.T64Nfs*35) (rs886041741) heterozigot mutasyonu saptandi ve patojen olarak
degerlendirildi. Ebeveyn caligmasi i¢in Sanger dizi analizi yapildi ve varyantin de novo oldugu
belirlendi.

Temel olarak noropsikiyatrik sistem bulgular1 ile 6ne ¢ikan HVDAS, kardiyovaskiiler,
endokrin, immiin, genitoliriner, kas-iskelet sistemi ve gastrointestinal sistemlerin yani sira
gérme, duyma, biiyiime, beslenme ve uyku sorunlarina da neden olabilmektedir. Hastamizda
da noropsikiyatrik bulgularin yani sira dismorfik 6zellikler, gastrointestinal ve genitoiiriner
sistem anomalileri ile beslenme ve biliylime problemleri mevcuttu. Bu olgu, HVDAS’1n
genellikle klinik tanidan ziyade WES analizi ile tan1 alan ve bu sebeple olmas1 gerekenden daha
az bildirilmis bir hastalik olmasi nedeniyle hastalik hakkinda farkindalik olusturmak icin
sunulmustur.

ANAHTAR KELIMELER: ADNP, HELSMOORTEL-VAN DER AA SENDROMU,
SENDROMIK OTiZM
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P-157 - SOX3 GEN DELESYONLU BiR PANHIPOPITUITARIZM OLGUSU

Giilsiim KAYHAN!, Mustafa Hakan DEMIRBAS!, Emriye Ferda PERCIN!,

!Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dals,

SOX3 genini igeren mikroduplikasyonlarin ve gen i¢inde fonksiyon kaybina yol agan intragenik
duplikasyonlarin entelektiiel yetersizligin eslik edebildigi panhipopitiiitarizm tablosuna neden
oldugu bilinmektedir (OMIM: 300123, 312000). Burada X kromozomunun q27.1q27.3
bolgesindeki SOX3 genini de iceren delesyonu olan panhipopitiiitarizmli bilinen ilk olgu
sunulmaktadir.

Biiyiime geriligi, puberte gecikmesi, panhipopitiiitarizm ve davranis problemleri nedeniyle
yonlendirilen 15,5 yasinda erkek hastanin motor gelisimi normal olup dil gelisiminde hafif
gerilik Oykiisti vardi. Okul basarisinin diisiik ve sosyal iligkilerinin kotii oldugu anamnezden
Ogrenildi.

Hastada array CGH (Agilent ISCA 8x60K) analizinde X kromozomunun q27.1q27.3
bolgesinde SOX3 genini igeren 3,961 kb boyutunda bir delesyon saptandi.

X kromozomunun q27 bant bolgesinde SOX3 genini igeren duplikasyonlarin
panhipopitiiitarizm, 6grenme giicliigli ve entelektiiel yetersizlige sebep oldugu bilinmektedir.
Ayrica SOX3 geninde fonksiyon kaybma yol acan intragenik duplikasyonlar da
panhipopitiiitarizm tablosuna yol agmaktadir. Yani SOX3 geninde hem yiiksek dozaj hem de
fonksiyon kaybi panhipopitiiitarizm kliniginden sorumludur. Hastamizda saptanan ve SOX3
geninde null varyanta sebep olan delesyonun panhipopitiiitarzim, davranig problemleri ve
konusma geriliginden sorumlu oldugu diisiiniilmiistiir. Hastamizda SOX3 disinda delesyondan
etkilenen diger genlerin heniiz bir hastalik ile dogrudan iligkisi bilinmemektedir. DECIPHER
veri tabaninda SOX3 genini de igeren ve hastamizla biiylik oranda ortiisen 5.33Mb boyutunda
bir delesyonlu bir erkek olgu tanimlanmis olup, hastada fasyal dismorfik 6zellikler,
kriptorsidizm, konugma geriligi, hafif gelisme geriligi ve sterotipi bulundugu rapor edilmistir.
Olgumuz SOX3 null delesyonlu ve panhipopituitarizm birlikteligi bildirilen ilk hasta olmasi
acgisindan 6nem tasimaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: SOX3 DELESYONU, XQ27.1Q27.3 DELESYONU,
PANHIPOPITUITARIZM

341



P-158 - TIAMIN YANITLI MEGALOBLASTIK ANEMi SENDROMULU BiR OLGU
SUNUMU

Ash Ece SOLMAZ!, Zehra CENGISIiZ!, Hiiseyin ONAY", F.Ferda OZKINAY?,

"Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, 21.Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghg Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1,Cocuk Genetik Bilim Dal1,izmir 2.Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal,

Tiamine yanitli megaloblastik anemi (TRMA) sendromu, otozomal resesif kalitilan ¢ocukluk
cagl baslangicli bir sendromdur. Sendromun ana klinik bulgulari; megaloblastik anemi,
diabetes mellitus ve sensorinoral sagirliktir. Klinik bulgularin bagka sendromlarla karismasi
nedeniyle tam1 koymak giictiir ve erken tami hastaligin bazi bulgularinin 6nlenmesinde
onemlidir. Bu ¢aligmada, uzun yillar wolfram senromu 6n tanisi ile takip edilmis, klinigimizde
yeniden degerlendirme sonucu TRMA tanis1 alan ve molekiiler analizle dogrulanan bir olgu
sunulmaktadir.

IIk ¢ocuklarinda; bilateral sensdrindral tip isitme kaybi, Tip 1 DM, transfiizyon ihtiyaci
olmayan tiamine yanit veren megaloblastik anemisi mevcut olan , 1. Derece kuzen evliligi
yapmis bir ¢ift, saglikli bir baska cocuk istemi nedeniyle poliklinigimize bagvurdu. Anne 27,
baba 38 yasinda idi. 8 yasinda olan ilk ¢cocuklar1 Wolfram sendromu tanisiyla izlenmekteydi.
Ancak, olguda yapilan WFS1 gen analizi ve megaloblastik anemi i¢in yapilan DEB testi normal
sonuc¢lanmisti.

Hasta ¢ocukta yapilan fizik bakida, yasina uygun biiylime ve gelisme gosterdigi saptandi. Okul
basaris1 iyiydi. Hastanin bulgular tekrar degerlendiginde TRMA sendromunun kardinal
bulgularini tagidig1 goriilerek, bu sendromla iliskili SCLI9A2 gen analizi yapildiginda Hom.
¢.242dup(p.Y 18X) sonucu alindi. Anne ve baba analizinde bu mutasyonun tasiyicilig saptandi.

Tiamine bagimli megaloblastik anemi sendromu OR kalitilan literatiirde 50 ailede bildirilen
nadir bir sendromdur. 1q24.22 deki SCL19A2 genindeki mutasyonlar tiamin tasiyici plazma
proteinlerini bozarak hastalia sebep olmaktadir. Megaloblastik anemi, diabetes mellitus,
sensorinoral sagirlik klasik tiradidir, ayrica retina ve optik sinir anomalileri, KKH’lar1 da
kardinal bulgulara eslik edebilmektedir. Olgumuzun bu nedenle yapilan géz muayenesinde ve
kardiyolojik degerlendirmesinde patoloji saptanmamistir. Wolfram ile ayirici tanida dikkat
edilmesi gereken Wolfram’da Di’un eslik etmesi ve megaloblastik aneminin tiamine yanitsiz
olmasidir. TRMA sendromu; megoloblastik aneminin MDS, DM ve isitme kaybinin
mitokondrial hastaliklarla karigmasi acgisindan 6nemlidir. Erken tani ve yiiksek doz tiamin
tedavisi ile megaloblastik anemi ve DM engellenebilmekte ancak isitme kaybinin ve diger
anomalilerin Oniine gegilememektedir.

ANAHTAR KELIMELER: TIAMINE BAGLI MEGALOBLASTIK ANEMI SENDROMU,
WOLFRAM SENDROMU, DIABETES MELLITUS, SENSORINORAL SAGIRLIK,
MEGALOBLASTIK ANEMI
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P-159 - TRIKORINOFALANGEAL SENDROM TANILI BiREYDE TESPIiT EDILEN
YENIi MUTASYON

Askin SEN', Deniz SEN!, Oktay BELHAN?, Serdar CEYLANER?,

'FIRAT UNIVERSITESI HASTANESI, TIBBI GENETIK ANABILIM DALI, 2FIRAT
UNIVERSITEST HASTANESI,ORTOPEDI VE TRAVMATOLOJI ANABILIM
DALL *INTERGEN GENETIK HASTALIKLAR TANI MERKEZI,

Boy kisaligi ve ellerde anomalili gériinim nedeniyle gonderilmis bir gen¢ kizin tanisinin
konulmas1 i¢in muayene edilmistir. Nadir bir hastalig1 olan hastanin daha 6nce tanimlanmamis
olan mutasyonunun bildirilmesi hedefi ile sunulmustur.

Brakidaktili ve boy kisaligi goézlenen 24 yasinda kiz hasta, tanisinin konulmasi ig¢in
poliklinigimize konsiilte edilmistir.

Klinik genetik muayenesinde; belirgin ve uzun kirpikler, boy kisaligi, bilateral brakidaktili,
uzun yiiz, bilateral pes planus, bilateral kisa hallux, kisa palpebral aralik, dar toraks, yakin
meme baglari, kiiclik kulak goriilmiistiir. Yiriirken dizlerinde agr1 hissettigini belirtmistir.
Ozgegmisinde; anksiyete, trigeminal nevralji, migren, anhedoni tanilari ile takip edildigi
ogrenilmistir. Laboratuvar incelemelerinde; ALP, LDH, IGF-1 ve inorganik fosfor yiiksekligi
tespit edilmistir. Radyolojik incelemelerinde; bilateral nefrolitiazis, sag tarafta hidronefrozis,
servikal omurgalarda diizlesme, romatizmal kapak hastaligi tespit edilmistir. Aile agaci
analizinde; migren ve astim hikayesinin sik oldugu, baska bir 6zellik olmadig1 goriilmiistiir.
Klinik genetik 6n tanilari; sirasi ile, Izole Brakidaktili (Sugarmann type), Trikorinofalangeal
Sendromu, Aarskog-Scott Sendromu, Nicolaides-Baraitser Sendromu, Coffin-Siris Sendromu
idi. 46,XX kromozom kurulusuna sahip olan hastadan, Trikorinofalangeal Sendrom tanisi i¢in
TRPSI1 genine yonelik olarak tiim gen dizi analizi yapilmistir. TRPS1 geninde, heterozigot
c.2732A>G (p.N911S) degisimi saptanmustir. Veritabanlarinda bu degisime ait kayit
bulunmamis olup, biiyiik olasilikla klinigi agikladigi kanaati olusmustur. Trikorinofalangeal
Sendrom, otozomal dominant kalitim gostermekte oldugu ve aile agacinda kisa boylu bireyler
tariflendigi i¢in bu degisimin yeni bir mutasyon oldugunu ve klinigin tani ile uyustuguna karar
verilmistir.

Nadir goriilen bir hastaliga ait yeni bir mutasyon tariflenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: TRIKORINOFALANGEAL SENDROM, YENI MUTASYON
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P-160 - USH2A GENINDEKI NADIR BILESIK HETEROZIGOT C.12580T>C
VARYANTININ ONEMi

Neslihan DUZKALE!, Nilnur EYERCI2, Ugur ACAR?,

"Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi, “Kafkas Universitesi T1p Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji ABD, *Diinya G6z Hastanesi ,

Son yillarda teknolojinin gelismesiyle, Retinitis pigmentosa (RP), Leber konjenital
amarozis(LKA) gibi retinay:1 ilgilendiren patojenik varyantlarin tanimlanmasinda O6nemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Bu c¢alismada, USH2A genindeki bilesik ¢.12580T>C,
p.Cys4194Arg varyantinin 6nemi arastirilmistir.

RP, rod ve koni fotoreseptorlerinde bozulma ile karakterize, ilerleyici gérme kaybi veya
yetiskin korliigiine neden olan yaygin bir retinal dejenerasyon hastaligidir. Kalitim1 otozomal
dominant, resesif, X'e bagli ve mitokondrial olabilmektedir. 38 yasinda RP tanisi alan erkek
hasta, gece ve yagmurlu havada ara¢ kullanma problemi, karanlik alanlara uyum da zorlanmalar
yasadigini bildirmistir. Pedigri analizinde ailede ki diger bireyler de, RP sikayeti olan birine
rastlanmamistir. LKA ise erken yasta ciddi gorme kaybi ile sonuglanan konjenital retina
distrofisi ailesidir. LKA, genellikle otozomal resesif kalitilan retinal hastaliklardandir. Hastalar
da genellikle nistagmus, pupiller yanit gérme keskinligi, fotofobi ve yiiksek hiperpropi ciddi
olarak azalmistir. 1 yasindayken korliige neden olan en ciddi retina distrofisidir. 6 yasinda LKA
tanist alan, ayrica 18 yasinda ki ablasinda da LKA goriilen erkek hastanin pedigri analizinde
diger 1 ve 2. kusak ebeveynler de de LKA bilgisi bulunmaktadir.

Bu ¢alismada, RP ve LKA tanis1 alan iki Tiirk hastadan alinan 6rnekler tizerinde RP iligkili 87
gen iceren multigen paneli calisilmistir. RP tanist alan hastanin USH2A geninde
NM _206933(USH2A):c.9165 9168delCTAT p-(Ile3055Meffs*2) ile c.12580T>C
p.(Cys4194Arg) varyanti heterozigot olarak gozlemlenmistir. Bu hasta nadir bilesik heterozigot
olarak degerlendirilmistir. LKA tanis1 alan diger hastada da, daha 6nceki RP’li hastada goriilen
USH2A genindeki ¢.12580T>C varyant1 gozlemlenmistir.

¢.12580T>C degisimi daha 6nce Tiirk populasyonunda rapor edilmemistir. Bu degisimin retina
iligkili hastaliklara olan etkisi heniiz bilinmemektedir. Ancak SIFT, Provean gibi insiliko analiz
programlarinin skorlarma gore nétral varyant olarak degerlendirilirken, Mutation Taster
hastaliga sebep olabilecek varyant skoru vermistir. Eldeki veriler tekrar degerlendirilip ACMG
kriterleri de dikkate alindiginda bu degisimin “muhtemel patojenik varyant” olabilecegi
diisiiniilmektedir. ¢.12580T>C degisimi daha once literatiirde tek bir hastada raporlandirilmis
ve ‘retinal spesifik allellerden’ biri olabilecegi dngoriilmiistiir. Usherin proteini lizerindeki tiim
retina spesifik varyantlar Laminin Tip EGF-Like Domain ve Fibronektin Tip 3 Domain’de
lokalize olmustur. Nadir ¢.12580T>C varyant1 da bu bolgede yerlesmistir.Bu c¢alismanin
bulgularimin, Tirk popiilasyonundaki ¢.12580T>C varyantinin, otozomal resesif
kondisyonlarin yorumlanmasina katki saglayacag: diislintilmiistiir. Bu tiir varyantlarin, RP ve
diger retina iligkili hastaliklarin patogenezindeki Oneminin anlasilmasinda biiyiik olcekli
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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ANAHTAR KELIMELER: RETINA HASTALIKLARI, USH2A,C.12580T>C,YENI
NESIL DIZILEME
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P-161 - WOLFRAM SENDROMUNA SAHIP IKi KARDESIN GENOTIP VE FENOTIP
BULGULARININ ARASTIRILMASI.

Muhsin ELMAS!, Basak GOGUS!, Tolga Altug SEN2, Banu DEGIRMENCI?,

' Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiltesi TIBBI
GENETIK, 2Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi T1p Fakiiltesi COCUK SAGLIGI VE
HASTALIKLARI, *Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik ,

Wolfram sendromu, jiivenil baslangicl diabetes mellitus ve optik atrofi birlikteligiyle giden ve
DIDMOAD (diyabet insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik) olarak adlandirilan
bir hastaliktir. iki tip Wolfram sendromu (tip 1 ve tip 2) tammlanmustir ve bu iki tip farkli
genlerdeki mutasyonlarla birbirinden ayrilir. Tip 1, WFS1 genindeki mutasyonlardan
kaynaklanirken, tip 2, CISD2 genindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Her iki tipte otozomal
resesif kalitimla aktarilir. Calismamizda, diabetes mellitus ve gérme kaybi ile basvuran 10
yasinda bir kiz ve diabetes mellitus ile bagvuran 5 yasinda bir erkek cocuk olmak tizere iki
kardesin gelisimi, biyokimyasal parametreleri ve fenotipini karsilastirmay1 amagladik.

5 ve 10 yasinda iki kardesin genotip ve fenotip bulgulari karsilastirildi. Ayn1 mutasyonun
klinige, fenotipe yansimasi karigilastirilarak tartisildi.

Cizilen soyagacinda, bu kardeslerin ebeveynlerinin 3. derece kuzen olduklarini saptadik.
Klinigimize farkli zamanlarda danisilan bu iki kardes i¢in Wolfram Sendromu'nu 6n tanisi
nedeniyle WFS1 gen analizi yapildi. Her ikisinde de WFS1 geninde homozigot ayn1 mutasyon
tespit edildi [NM_006005.3 (WFS1) : c.1541 1543delTCT (p.515delF) (p.515delPhe)
(Homozygous)]. Bu iki ¢ocugun gelisim evrelerini inceledigimizde 6zellikle kizlarda belirgin
olmak {iizere hafif diizeyde gerilik tespit edildi (Erkek kardesin yiiriime zaman1 14 ay ve tek
kelime konusma zamani 12 ay ve kiz kardesin ylirlime zamani 15 ay ve tek kelime konusma
zamani 18 ay). Fizik muayenede kiz kardeste mikrosefali saptandi, ancak erkek kardesin bas
cevresi yasina gore normaldi. Ayn1 zamanda kiz kardeste gorme kaybi mevcut, ancak erkek
kardesin heniiz boyle bir sikayeti yoktu.

Bizim ¢aligmamizda da goriildiigii gibi, ayn1 aileden ayn1 mutasyona sahip bireyler arasinda
bile fenotipik farkliliklar miimkiin olabilmektedir. Bu yiizden; sendromik bireyleri
degerlendirirken ayrintili bir yaklasim gereklidir. Dikkate alinmasi gereken 6dnemli bir husus,
ayn1 mutasyona sahip bireylerin kardes olmasina ragmen, klinik sunumdaki farkliliklarin g6z
oniinde bulundurulmasi gerektigidir. Her birey ayr1 bir vaka olarak ele alinmalidir. Ayrica tanm
icin multidisipliner ve biitlinciil bir yaklagim énemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: WOLFRAM SENDROMU, DIABETUS MELLITUS,
DIDMOAD, OPTIiK ATROFI
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P-162 - YENI BiR MUTASYONA SAHIP PELIZAEUS-MERZBACHER-LIKE
HASTALIGI (PMLD) OLGUSU

Muhsin ELMAS', Basak GOGUS!, Dilek CAVUSOGLU?, Mustafa SOLAK?,

'Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi T1p Fakiiltesi TIBBI §
GENETIK, 2Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi COCUK SAGLIGI
VE HASTALIKLARI, *Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi T1p Fakiiltesi, T1bbi
Genetik,

Pelizacus-Merzbacher-like hastaligit (PMLH), niastagmus, hipotoni, motor gelisim
basamaklarinin gecikmesi, konugma gecikmesi ve dizartri ile tipik olarak neonatal veya erken
infantil donemde ortaya c¢ikan yavas ilerleyen bir lokodistrofidir. Zamanla hipotoni
yiirliyememeye sebep olan spastisiteye neden olur. Cocukluk doéneminde yiirlime ataksisi,
dismetri, tremor, bas titiibasyon ve disdiadokokinezi gibi serebellar semptomlar siklikla
goriiliir. Cogu birey normal biligsel becerilere veya hafif zihinsel engele sahiptir, ancak iki
hastalik farkli genetik nedenlere sahiptir. Otozomal resessif kalitilan PMLH, GJC2 genindeki
homozigot veya compound heterozigot mutasyonlardan kaynaklanir. Bu ¢alismanin amaci,
literatiirde daha 6nce bildirilmeyen yeni bir mutasyona sahip PMLH'l1 bir hastay1, semptomdan
taniya kadar olan evreleri sunmaktir.

13 yasinda erkek hasta, yiirliyememe, ice kapaniklik ve serebral palsi sikayetleri ile tarafimiza
basvurdu. 6 aylikken sasilik ve bas titremesi sikayetleri iizerine hastaneye bagvulmus ve
ilgilenen doktoru tarafindan hastanin hipotonik oldugu sdylenmis. Hastanin motor gelisim
basamaklarinda (bas boyun kontrol zamani 6 ay, desteksiz oturma 1 yas) ve ve konusmanin
baglamasinda (konugma zamani 3 yas) gecikme tespit edildi. Hastanin ebeveynleri birinci
derece kuzendir. Fizik muayenede bilateral nistagmus, konusmada zorluk ve yiirimeme
saptandi1. Hastanin MR'inda hipomyelinasyon saptanmasi iizerine metabolik nérodejeneratif bir
hastalik olarak kabul edildi.

Pelizacus-Merzbacher hastaligi ve X'e bagli adrenoldkodistrofi hastaligi ayirict tanida
degerlendirildi. Pelizacus-Merzbacher hastaligindan sorumlu olan PLP1 gen analizinde
mutasyon saptanmadi. Daha sonra, PMLH'dan sorumlu GJC2 geninde homozigot yeni bir
mutasyon saptandi.

Bizim hastamizda goriildiigii iizere, klinik olarak 6n tanidan eminsek, s6z konusu hastaliga
neden olabilecek tiim genleri analiz edilmeli. Ayrica genetik analiz istemeden Once yapilacak
klinik muayene ve klinik ayiric1 taninin 6nemini gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: PELIZAEUS-MERZBACHER-LIKE HASTALIGI (PMLD),
NORODEGENERATIF HASTALIK, LOKODISTROFI
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TiP 2 KENNY-CAFFEY'IN VE KOKTULAN MAKULAR DiSTROFISINIiN BIiR
OLGUSU VE SiNDROMiK .(.)LGULARDA.DIAGN.OSiS BASARISINI EIKiLEYEN
ONEMLI FAKTORLERDEN CICEK DiAGNOSISIN ONEMI

AKIF AYAZ !, YAVUZ BAYRAM 2, ALPER GEZDIRIiCi 3, ELiF YILMAZ
) p
GULEC

' ISTANBUL MEDIPOL Universitesi, GENETIK TANI MERKEZI > Mount Sinai,
GENETIK ve genomik BILIMLERI BOLUMU, tip Icahn Okul * Kanuni SULEYMAN
EGITIM ve Arastirma Hastanesi, GENETIK TANI MERKEZI, * ANUNI SULTAN
SULEYMAN EGITIM ve Arastirma Hastanesi, GENETIK TANI MERKEZI

Ikili Tani, klinik genetikte taniy1 etkileyen énemli bir faktérdiir. Bu sunum ile Tip 2 Kenny-
Caffey ve Occult Macular Distrofi fenotipli bir olguda ¢ift taninin 6nemini vurgulamay1
amacladik.

12 yasinda bir kiz cocugu kisa boy, atipik yliz goriinimii ve progresif gérme kaybi1 nedeniyle
klinigimize sevk edildi. Fizik muayenesinde ve anamnezinde mikroftalmi, diizensiz disler,
nazal septum sapmasi, bilateral 5. parmak kisalmasi, hidrosefali ve hipokalsemi oykiisii
vardi. Kemik yas1 normaldi ve kranyal BT'de tetraventrikiiler hidrosefali saptandi. Hastanin
ebeveyni bir birinci kuzen igerdi ve heterozigot mutasyonu FAM111A ve RPL1 genlerinde
biitiin eksoz dizilim analizi ile gézlendi.

Hastanin klinik bulgular1 sirastyla FAM111A ve RPL1 genindeki mutasyonlara bagli olarak
Tip 2 Kenny-Caffey ve Occult-Macular Distrofi fenotipi ile uyumludur. Ikili tani klinik
genetikte tan1 oranini etkileyen énemli faktorlerden biridir. Bu durumda, tiim ekzom / genom
analizlerinin yayilmasiyla anlagilmaya baglayan ikili taninin 6nemi vurgulanmistir. Ek olarak,
akraba evliliginde yogun olarak yogunlastigimiz otozomal resesif gen mutasyonlarinin
etiyolojiyt ¢ozemedigi durumlarda de novo varyantlarinin dikkate alinmasi gerektigi
hatirlatilmstir.

ANAHTAR KELIMELER: CIiFT TANI, TiP Il KENNY-CAFFEY SENDROMU, KOKTAL
MAKULER DISTROFI, BAZI SINIRLAMA
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AYNI AILE'DEKI iKi ULTRA-NADIR ALICI BOZUKLUKLAR VE
PSEUDODOMINANT Miras

Ecenur TUC !, Fuat Baris BENGUR !, Yasemin ALANAY 2

I ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI, 2 ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI, PEDIATRIKLER BOLUMU, PEDIATRIK GENETIK BIRIMI

Nadir goriilen resesif tekil gen hastaliklarinin goriilme sikligi, akrabalari olan ebeveynler
arasinda artar ve ayni ailede ¢oklu bozukluklar tespit edilebilir. Bu sunumun amaci, ekzot /
genom verilerini analiz ederken ve c¢oklu akrabalik igeren aile agaclarini degerlendirirken
fenotipik bulgularin 6nemini ve ¢oklu resesif bozukluklarin olasiligini vurgulamaktir.

Akrabalarinda ebeveynleri olan 11 aylik erkek bebek (indeks) konjenital nystagmus ile
basvurdu. Gelisimsel kilometre taslar1 yasla uyumluydu. Soy agaci ortaya ¢ikti; akrabali bir
ebeveynden annesinin dogumsal nystagmusu vardi; annenin kiz kardesi dogustan nystagmus,
hafif zihinsel engelli; Annenin erkek kardesi nystagmus, orta derecede zihinsel engelli,
konugma gecikmesi, basmakalip davranig, tikler, kemerli kalin kaslar1i vardi. Babam
saglikliydi. % 80 oraninda gérme kaybina ragmen anne 6gretmen oldugu i¢in, nistagmus ve
entelektiiel sakathigin farkli nedensel faktorlere sahip oldugu ve eslik nedeniyle
pseudodominant kalitim paterni goz oniine alinarak varyant analizi yapildigi diistintilmiistiir.

Tiim eksoz dizilimi (WES) yapildi. Annede ve indekste PDE6C geninin homozigos missense
varyant1 tespit edildi (Smif 3). Annemin erkek kardesi bu degisken icin heterozigot ve TAF6
geninin (Smuf 1) hatali varyanti i¢in homozigot idi ve kendisine Alazami-Yuan Sendromu
(ALYUS, MIM # 617126) tanis1 kondu. Dizinin babasi her iki gen i¢in de tastyiciydi. Ek olarak
WES endeks analizi, ACMG kriterlerine dayanarak ailenin rizasi ile rapor edilebilecek
varyantlarda yer alan MYBPC3 geninin (Sinif 1) heterozigot missense varyantini ortaya
cikardi.

Homozigoz veya PDE6C geninin bilesik heterozigot varyantlari, genis bir erken baglangi¢h
koni distrofisi ve tam akromatopsi spektrumuyla otozomal resesif koni distrofi tip 4 (MIM #
613093) ile iligkilidir. Oftalmik bulgular tasiyicilarda bildirilmemistir. TAF6 geni ile ilgili
ALYUS, daha once Tiirk ve Arap ailelerinde rapor edilmis ve CorneliadeLange Sendromu
(CdLS) benzeri fenotip olarak tanimlanmistir. Arap ailesindeki homojen varyant, annenin erkek
kardesinde aynidir. Annenin erkek kardesindeki nystagmus muhtemelen TAF6 geninden
kaynaklanir, ¢iinkii endeks PDE6C geni i¢in tasiyict oldugundan, endeks babasi sagliklidir ve
CdLS nystagmus ile birlikte bulunabilir. Aileye genetik danismanlik verildi ve anne kiz
kardesinin ve diger aile akrabalarinin analizi devam ediyor. MYBPC3 geni i¢in indeks hastas1
icin kardiyoloji konsiiltasyonu istenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: PSEUDODOMINANT MIRAS, EXOME, CORNELIA DE
LANGE, ALYUS
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X°E BAGLI OHDO SENDROMU: KLINiK EKZOM ANALIZi iLE TANI ALAN BiR
OLGU SUNUMU

PANEL 4 / Panel 4 Oturumu

Sahin AVCI', Esra YUCEL!, Serpil ERASLAN!, Hiilya KAYSERILI’,

'Kog Universitesi Hastanesi,

Biligsel gerilik toplumda %1-3 siklikla gozlenir. Biligsel geriligi olan erkek olgularin %5-
10’unu X’e bagh kalitilan biligsel gerilikler olusturur. MED12 geni mutasyonlar1 Lujan
sendromu, FG sendromu ve Ohdo sendromu gibi ortak bulgular gosteren birden fazla X’e bagl
biligsel gerilik fenotipi ile iliskilendirilmistir. Bu sunumda, 6zgiin klinik tanis1 olmayan ve
klinik ekzom analizi ile MED12 geni mutasyonu saptanan bir erkek olgu klinik bulgular ile
tartigilacaktir.

Ebeveynleri arasinda akrabalik olmayan, orta/agir psikomotor gerilik, mikrosefali, fasiyal
dismorfik bulgular (hafif blefarofimozis, bilateral epikantus, sinofiri, medialde daginik kaslar,
genis ve basik burun kokii, genis burun ucu, antevert burun delikleri, kii¢iik ag1z), mikropenis
ve cinsiyet kromozom anomalisi (47,XYY) nedeniyle konsulte edilen 2 yas 5 aylik erkek olgu.

Karyotipi 47,XYY olan ve mikrodelesyon/duplikasyon sendromlart SNP array analizi ile
diglanan olguda klinik ekzom analizi ile MEDI12 geninde hemizigot c.4147G>A
(p.-Alal1383Thr) mutasyonu saptandi. Annenin aynt mutasyon i¢in tastyicit oldugu Sanger
dizileme ile gosterildi.

Klinik olarak 6zgiin tan1 almayan psikomotor gerilik ve dismorfik bulgulari olan olguda klinik
ekzom analizinde birden fazla fenotip ile iliskili MED12 geninde mutasyon saptandi. Saptanan
bu mutasyon daha 6nce X’e bagli Ohdo sendromlu bir olguda bildirilmisti. Olgu klinik olarak
tekrar degerlendirildiginde, bulgularinin X’e bagli Ohdo sendromu ile uyumlu oldugu gézlendi
ve olgu X’e bagli Ohdo sendromu kesin tanisi ald1.

ANAHTAR KELIMELER: MED12, OHDO SENDROMU, KLINIK EKZOM ANALIZi
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