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Degerli Meslektaslarimiz;

Sizleri, T1ibbi Genetik Dernegi tarafindan 4-8 Aralik 2024 tarihleri arasinda Kaya Palazzo Golf
Resort, Antalya'da diizenlenecek olan “16. Uluslararas1 Katihmh Ulusal Tibbi Genetik
Kongresi”ne davet etmekten mutluluk duyariz.

Siirekli gelisen ve yenilenen tibbi gelismelerin genetik bilimi zemininde ilerlemesi ve gelecegin
saglik sistemi ve tibbi uygulamalarinda tibbi genetik alaninin temel rol olacagi gergegi bizleri
bir araya getirerek bilgi paylasimini ve giincel yaklasimlari degerlendirmeyi zorunlu
kilmaktadir.

Kongrenin asil amaci; yurti¢i ve yurtdisindan gelecek olan alaninda 6nemli bilim insanlariyla
katilimcilarin tanigma firsatin1 bulmasi, genetik alaninda ki yeni endiistriyel gelismeleri takip
etmesi ve meslektaslarimizin, bilgi ve deneyimlerinin yani sira projelerini sunabilecekleri ortak
bir platformda bulusturulmasidir.

Kiymetli destekleriniz ile zenginlesebilecek bu kongreye katiliminizdan mutluluk duyacagiz.

Saygilarimizla,
Tibbi Genetik Dernegi Yonetim Kurulu



TIBBi GENETIiK DERNEGi YONETIM KURULU

Dog. Dr. Taha BAHSI (Baskan)
Prof. Dr. Kadri KARAER (Baskan Yardimcisi)
Prof. Dr. Mehmet Ali ERGUN
Dog. Dr. Altug KOC
Dr. Ogr. Uyesi Sule ALTINER
Uzm. Dr. Ibrahim KAPLAN

Uzm. Dr. Abdullah SEZER



Acihs

14:30-15:15

Acis Konusmasi
Taha Bahsi

4 Aralik 2024 - Garsamba

Keynote Lecture |

Understanding Intellectual Disability

15:15-16.15

16:15-16:45

Han Brunner

Oturum Baskanlari: Mehmet Alikasifoglu, Mehmet Ali Ergiin

Kahve Arasi

KURSLAR

16:45-17:15 Uydu Sempozyumu
Moderatér: Taha Bahsi )astellas
FLT3 Pozitif AML Tani ve Tedavisine Multidisipliner Yaklasimmin
Onemi
Nur Soyer, Emin Karaca
Seminer Salonu1 SeminerSalonu2 SeminerSalonu3 Seminer Salonu 4
17:15-18:15 | Hematogenetik |Dismorfoloji | Mikroarray Ureme Genetigi
Semineri Semineri Semineri Semineri
Moderatérler: Moderatérler: Moderatérler: Moderatérler:
Abdiilgani Tatar, Esra Arslan Ates, Serdar Ceylaner, Esra Tug, Hatice
Ahmet Dursun Alper Gezdirici Birsen Karaman Ilgin Ruhi
Konusmacilar: Konusmacilar: Konusmacilar: Konusmacilar:
Pinar Ata, Umut Altunoglu, Sule Altiner, Ahmet | Volkan Baltaci,
Beyhan Durak Aras | Tugba Kalayci Cevdet Ceylan AKkif Ayaz




Gen Kesfinden ileri Tedavilere

Oturum Baskanlar: Hiilya Kayserili, Ferda Percin
08:30-09.15 | The Journey of the Kleefstra Syndrome and the EHMTI Gene
Tjitske Kleefstra
09.15-09.30 | Sorular ve Katkilar
09.30-10.00 | Gene Therapy and Capsid Engineering
Volkan Ergin

10:00-10:30 Kahve Arasi

Yeni Teknolojilerin Klinige Katkisi

Otururn Baskanlar: Munls Diindar, Esra Arslan Ates
10:30-11:15 The Individual and Global Impact of Copy Mumber Variants
Alexandre Reymond

1M:15-11:30 Sorular ve Katkilar

Secilmis Stzlt Sunumlar

11.30-12.00 Moderattrier: Kadrl Karaer, Yusuf Tunca

12:00-12:30 | Uydu Sempozyumu 2% SOPHiA
Moderattr: Kanay Yararbas *o® GEMNETICS®
Building Evidence And Confidence in Liguid Biopsy Selutions | N
Verena Schramm I‘lllll I %EE

Prenatal Tanida Degisen Algoritmalar

Oturum Baskanlari: Seher Basaran, Meral Yirmibes Karaoguz
13.30-14.00 | Perinatolog GozOyle Yeni Genetik Yaklasimilar

Ozgtir Deren

14.00-14.45 | The Present and Future of cfDNA in Prenatal Diagnosis

Jorls Vermeesch

14.45-15.00 | Sorular ve Katkilar

15.00-15.30 | Uydu Sempozyumu
Moderattr, Ayca Aykut
‘Yeni Mesil Sekanslama lle Gelecedi Yakalamak

Berk Ozyiimaz

15.30-16.00 Kahve Arasi

Genetik Tanidan Halk Saghgina - Prof. Dr. Sevim Balci Oturumu

Otururn Baskanlari: Selman Yildirim, Ozlem Seze

16.00-16.20 | ‘Yeni Tanimlanan Sendromlar

Ayca Dilruba Aslanger

16.20-16.40 | Onlenabilir Nadir Hastalklar

Erhan Pariltay

16.40-17.00 | Turkiye Genom Projesi

Tarkiye Ulusal Genom ve Biyoinformatik Projesi

Demet Akdeniz Ocdemis - TUSEB

17.00-17.30 | Genetik Hastaliklar Dederlendirme Merkezi Laboratuvar Uygulamalan ve Saha
Gercekleri

fbrahim Karakus (Sadlik Bakanligih Teshis ve Tetklk Hizmetlerl Dalre Baskani)




Sozlin Sunumlar

17.30-18.00

Uydu Sempozyumu

Moderatr, Altug Kog

IUse of Liquid Biopsy in Monitoring Patients With Breast And
Solid Cancer

Andrea Boscolo

Study of Residual Measurable Disease Using High-Depth
Massive Sequencing Techniques in Patiants

With AML Who Have Received an Allogengic Transplant
Ismael de la Lglesia

18:00-19:15

Salon1 Salon2 Salon3 Salon 4

SHzZI0 SHzIl SHZI0 S6zI0
Sunurmlar sunumilar sunumlar Sunumlar
Oturum Cturum Oturum Oturum
Baskanlar:: Baskanlar: Baskanlarr: Baskanlan:
Asli Subasioglu, | Sebnem Ozemri | Ozge Ozalp, Evren Giimiis,
Ummet Abur Sag, Filiz Ozen | Tiilay Tos Kanay Yasarbas

Salon5

SHzId
sunumilar
Oturum
Bazkanlar:
Alperhan Cebi,
Ayca Dilruba
Aslanger
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6 Aralk 2024 - Cuma

Yeni Bir Donem: RNA ile Genomik Anlamlandirma

Otururn Baskanlar: Kadrf Karaer, Ahmet Okay Cadlayan
08:30-09:00| RMA Sekanslamada Algoritmalar
Tunahan Cakir
09:00-09:45| Clinical Applicatio'ﬁ of Long-Read Whole Genome Sequencing {
Hanno Bolz » o
09:45-10:00 | Sorular ve Kathkilar }

10:00-10:30 Kahve Arasi

Derin Laboratuvardan Yapay Zekaya

Oturum Baskanlan: Oya Uyguner, Haydar Badis
10:30-1:00 | Morogenetik Hastalklarin in wivo Modellemesi
Arzu Celfk Fuss

1.00-11.30 Sadlik Sisteminde Yapay Zeka ve Biyoinformatik
Udur Blige

Secilmis Sozll Sunumlar

pHE L) Moderattrler; Fatma Silan, Glllay Gllleg Ceylan

12:00-12:30 | Uydu Sempozyumu II|||I||I|I(:’-Eﬂ
Moderattr: Ugur Gzbek /! ! ERA
Little Falcon: a prospective study to assess the clinical utility of )
rapid whole genome sequencing in critically ill patients of the l | |LJ mina
Middle East
Ahmad Tayoun

Kisisellestirilmis Tipta Genomik Veri ve Yapay Zeka

Oturum Baskanlar:: Haluk Akin, ilter Gliney

13.30-14.00 | Bireysallestirilmis Tipta Genomik Verinin Kullanimm)

Banis Erdodan

14.00-14.45 | Gestaltmatcher How Al Can Assist in Differential Diagnostic and Variant
Interpretation

Pefer M. Krawitz

14.45-15.00 | Sorular ve Katkilar

15.00-15.30 | Uydu Sempozyumu

Moderattr: Affan Tdkdn

Comprehensive Genomic Solution for Lymphoid Malignancies ¥ OZGUN
Testing

Sarah Chahine

@) 153016.00 Kahve Arasi

Poligenik Risk Skorlamasi

Cturum Baskanlar: 'Gdkar Bozkurt, Zerrin Cellk
16.00-16.30 | Kardiyovaskler Hastéhklar?:futlfaktérlmlﬁe
Meral Kayikcrogiu

16.30-17.15 | Main Challanges and Limitations for PRS Implementation at Scala
Paolo DI Domenico

L~

1715-17.45 | Uydu Sempozyumu ‘genomize
Moderattr, Mehmet All Erglin :

Advancing Diagnostic Precision in Rare Diseases and Cancer

by Integrating Genomics, Deep Phenotyping, and Al

Ersen Kavak




Sozli Sunumlar

18:00-19:15

Salon1
SHzI
Sunumlar
Oturum
Baskanlar::
fiter Giiney,
Ayberk
Tiirkyrimaz

Salon 2

S8zld
Sunumlar
Oturum
Baskanlar::
Asude Durmaz,
Ebru Marziodiu
Ozdemir

Salon 3
S8zl
Sunumlar
Oturum
Baskanlar::
Burak Durmaz,
Hanife Saat

Salond

Sozlh
Sunumilar
oturum
Baskanlar:
Abdiilgani Tatar,
Ceren Damla
Durmaz Gzding

Salon 5

sS4zl
Sunumlar
Oturum
Baskanlar:
Berk Ozyiimaz,
Aslhan Kiraz



Kalitsal Kanserler ve Germline Varyant Coziimiinde Yenilikler

Oturum Baskanlar: Yilksel Urdn, Altud Kog

08:30-09:00| Kaltsal Kanserler
Mustafa Ozdodan

09:00-09:45| Classification of BRCA Variants with Saturation Genome Editing
Lea Stratia

09:45-10:00 | Sorular ve Katkilar

@ 10:00-10:30 Kahve Arasi
Kanser Arastirmalarinda inovasyon

Oturum Baskanlar, Aflan TUkiin, Umut Demircl
10:30-11:00 | Target Discovery in Cancer

Muharrem Okan Cakir

11.00-11.30 Kanserde Sortct Mutasyon Kesfi

Nurcan Tunchad

Secilmis S&zI0 Sunumlar

11.30-12.00 Moderatdrier: Oguz Cilinglr, Hifmi Tozkir

12:00-12:30 | Uydu Sempozyumu &,
Hedefe yanelik tedavi; BRCA ve Lynparza AstraZeneca =
Nurf Karadurmus, Taha Bahs/

Cturum Baskanlan: Taha Bahsl, Alexandre Reymond
13.30-14.00 | Insan Genom Dizileme Calismalarinda Teknaolojinin Evrimi
Timur Tuncali

Keynote Lecture |l

14.00-14.45 | The Final Fiece of Genome Fuzzle; Telomere-to-Telomeare (T2T)
Evan Elchler
14.45-15.00 | Sorular ve Katkilar

15.00-15.30 | Uydu Sempozyumu

Moderatdr: Munfs Ddndar 23232
Pioneering the Mext Generation of Biology with AVIT QIAGEN
Karthik Ganapathy

15.30-16.00 Kahve Arasi

&

PANEL

16.00-17.00 | Coklu Tek Gen Tasvicliklarinda Varyantlann Fatojenitesine Gore PGT
Algeritmasinin Clusturulmast ve Embriyva Transferinde Secenek Belirlenmesi

Panelistler: Ridvan Seckin Ozen, Volkan Baltac, Hakan Berkil

| Salon1 Salon2 Salon3 Salon4 Salon5

'_E' 18:00-12:15 | Sdzlo Sozld S6zlt Szl S8zl

= Sunumlar sunumlar Sunurmlar Sunurmlar sunumlar

E Oturum Cturum oturum Cturum Cturum

e Baskanlart: Baskanlar:: Baskanlar: Baskanlar:: Baskanlar::
'.-=‘-; Nur Semerci, Asli Ece Solmaz, | Niket Yirir Elif Yilmaz Giilec,| Ahmet Cevilet
e Biisranur Kadri Karaer Kutiay, Ibrahim | Abdullah Sezer | Ceylan, Hifmi
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16. Ulusal Tibbi Genetik Kongresi

= 8Aralik 2024 - Pazar -3
PANEL
09:00-10.15 | Zor Vakalarla Genetik Danism =
Oturum Baskanlar:: Hatkeﬁl-ﬂ‘mm, mﬁ?‘f"’
Panelistler. Asl Ece Solmaz, Sinem Kocagll, Sahin Avci, Semih Astkovali

10.15-10.45 | Tibhi Genetik Uzmanhk E&itimi
Alpay Tuncar (Sadlik Bakanligi TUKMOS Dafre Baskani)

10:45-11:00 Kahve Arasi

1.00-12.30 | 54zl Sunumlar { Ana Salon )

12.30-13:00 | Kapanis
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S-093 (ID-6182) Dopamin Sinyal Yolaginda Saptanan Biallelik Varyantin Neden Oldugu
Norogelisimsel Gerilik ve Infantil Distoni Fenotipinin Molekiiler Karakterizasyonu

Muhammed Fatih Mulayim', Giilsiim Kayhan', Esra Serdaroglu?, Ikuo Masuho?
1 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hastaliklar1 Anabilim Dali
3 Sanfordarastirma Laboratuvari, Birlesik Devletler

Distoni, istemsiz kas kontraksiyonlarmmin neden oldugu anormal hareketlerle karakterize
heterojen bir ndrolojik bozukluk grubudur. Son yillardaki ¢alismalarla birlikte, dopaminerjik
noronlarn  gelisimi  ve fonksiyonunun siirdiiriilmesini saglayan genlerin hastalik
mekanizmasinda rolii daha iyi tanimlanmistir. Dopamin, G-protein-bagli reseptér (GPCR)
araciligryla motor davranis, biligsel gelisim ve 6diil mekanizmalar1 gibi beyin islevlerinin
stirdiiriilmesinde hayati bir rol oynayan énemli bir transmitterdir. Dopamin sinyal yolundaki
islev bozukluklar1 basta hareket bozuklugu hastaliklar1 olmak iizere cesitli sinir sistemi
hastaliklar ile iligskilendirilmistir. Gas, olf tarafindan aktive edilen ve siklik-AMP (cAMP)
sentezine aracilik eden D1 benzeri reseptorler (D1R ve D5R), merkezi sinir sisteminde hareket,
biling, duygu ve ndroendokrin sekresyonu diizenleyen bir¢ok farkli yolakta yer alir. Bu
calismada, regresyonun eslik ettigi norogelisimsel gerilik ve infantil distoni fenotipine sahip iki
kardesten yapilan tiim ekzom dizileme analizinde dopamin sinyal yolagindaki gende biallelik
missens varyant saptadik. Bu geni OMIM veri tabaninda bilinen herhangi bir fenotiple
iliskilendirmemis olup bu geninin downstream sinyal yolaginda bulunan genlerdeki patojen
varyantlarin distoni ve/veya norogelisimsel gerilik fenotipine neden oldugu gosterilmistir. Ek
olarak, literatiirde distonili bir hastada Dopamin reseptér geninde biallelik varyant
tanimlanmistir. Bulgularimiz saptanan varyant ile infantil distoni arasinda baglant1 kuran 6ncii
kanitlar sunmaktadir. Devam eden caligmalarimizda distoni ve ndrogelisimsel gerilige neden
olan novel varyantin reseptor diizeyinde fonksiyonel analizleri siirmektedir. Ayrica, infantil
distoni i¢in potansiyel terapdtik olasiliklarin saptanmast da hedeflenmis olup, hastalara uygun
konvansiyonel tedaviler uygulanmistir. Bu c¢alisma ile yeni tanimlanmis bir fenotip olarak
infantil distoni ve nérogelisimsel geriligin tani, takip ve terapdtik uygulamalari i¢in umut verici
veriler sunmaktay1z.

Anahtar Kelimeler: Dopamin, nérogelisimsel gerilik, hareket bozuklugu

13



S-005 (ID-5662) ALS Hastahiginda Giincel in vitro Gen Terapisi: OPTN Gen
Mutasyonunu Diizeltmek I¢in Prime Editing Yaklasinm

Zeynal Siitkurt', Batuhan Sanlitiirk!, Muhammed Emin Sar1', Giilsiim Tiirkoglu!, Nadir
Kogak!, Tiiliin Cora', Feyza Mermer!, Fatma Tungez Akyiirek?
1 Selcuk Unversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd
2 Selguk Unversitesi T1p Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Abd

ALS Tip 12, OPTN genindeki heterozigot/homozigot mutasyonlarin neden oldugu nadir
goriilen nérodejeneratif bir hastaliktir. Kas gii¢siizIligii, kas atrofisi,disfaji,hafiza kaybi,dizartri
gibi semptomlar1 olan bu hastalikta; sikayetler erigkin yaslarda goriiliir, ilerleyicidir ve solunum
yetmezliginden dolay1 erken yasta 6lim goriiliir. Tiim biiylik norodejeneratif bozukluklarda
oldugu gibi, hastalik modifiye edici tedavilerin gelistirilmesinin bir¢ok nedenden dolay1 zor
oldugu kanitlanmistir. CRISPR-Cas sisteminin yakin zamanda kesfedilmesi, molekiiler biyoloji
ve tip alaninda devrim yaratmigtir. CRISPR aracili genom diizenleme, DNA’daki ¢ift zincir
kirigmin(DSB) homolog olmayan ug¢ birlestirme(NHEJ) mekanizmalari veya homolojiye
yonelik onarim(HDR) ile onarir. Her ne kadar HDR, DNA dizisinin kesin restorasyonu ig¢in
spesifik bir DNA sablonu eklemek {izere kullanilabilse de bu yol, yliksek oranlarda istenmeyen
indel mutasyonlart ile karakterize oldugundan sinirl verimlilik ve mutasyonun onarilmasindan
elde edilecek potansiyel fayday: gecersiz kilar. Ustelik, homolog rekombinasyona dayanilmasi
nedeniyle, HDR aracili diizenleme, boéliinen hiicre tipleriyle simirlidir ve hedeflenebilecek
hastaliklarin araligim1 smirlandirir. Prime  Editing(PE); DSB'ler gerektirmeden memeli
hiicrelerinde tek niikleotid degisimlerinin, insersiyonlarin ve delesyonlarin programlanabilir
kurulumunu saglayan hassas bir gen diizenleme teknolojisidir. PE'nin mekanizmasi, HDR
yaklagimlara kiyasla hiicresel replikasyona ve endojen DNA onarimina daha az bagiml
olmasini saglar ve DSB'ler olusturmadan diizenlemeleri hassas bir sekilde diizeltme yetenegi
sayesinde indelleri ve diger istenmeyen sonuglari en aza indirir. Gen terapisi, kalitsal
hastaliklarin tedavisinde muazzam bir potansiyele sahiptir. Sadece semptomlari tedavi eden
geleneksel ilaglarin aksine, gen terapisi sorunun kokii olan genetik mutasyonlar1 ele alarak
hastalig1 iyilestirme potansiyeline sahiptir. Bugiine kadar kistik fibrozis, beta-talasemi, X'e
bagli ciddi kombine immiin yetmezlik ve kanser lizerinde denenen PE teknolojisi, bu calismada
ALS Tip 12 hastaliginin in vitro diizeyde tedavisi agisindan ilk defa denenmistir. Bu ¢calismada
ALS tanis1 almig ve OPTN geninde mutasyon saptanmis vakanin numunesinde hiicre kiiltiirii
yapilmis ve PE teknolojisi pegRNA(hedef mutasyona yonelik kilavuz RNA ve RTT igeren) ve
Cas9-MMLV_RT plazmitleri klonlanip, bu hiicre kiiltiirinde OPTN genindeki &nceden
saptanan mutasyonun diizeltilmesi in-vitro ortamda denenmistir.

Anahtar Kelimeler: OPTN, Prime Editing, ALS
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S-005 (ID-5662) Current In Vitro Gene Therapy In ALS Disease: Prime
Editing Approach To Correct OPTN Gene Mutation

Abstract

Objective: It is aimed to correct the mutation in the OPTN gene through the cell culture to be
obtained from the patient by using CRISPR Prime Editing (PE) technology, one of the most up-
to-date gene editing technologies for the treatment of ALS Type 12 disease caused by biallelic
mutations in the OPTN gene, and to investigate its effect on ALS Type 12 disease in vitro.

Method: A biallelic ¢.1242+1G>A variant in the OPTN gene was detected by Next Generation
Sequencing (NGS) in a patient who was admitted to the Medical Genetics Department of Selguk
University Faculty of Medicine with a preliminary diagnosis of Amyotrophic Lateral Sclerosis.
Subsequently, cell culture was performed from the patient's sample. Using databases, guide
RNA for the target mutation was designed and transfected into the cell culture together with a
plasmid encoding Cas-9 and Reverse Transcriptase proteins.

Findings: After transfection, DNA was isolated from the cell culture and Allele Specific PCR
and Melting Curve analysis were performed.

Result: The conclusion of the study shows that the application of Prime Editing in genetic
diseases with single nucleotide mutations can be a promising process for both in vitro and
animal research and for patients.

Key Words: OPTN, Prime Editing, ALS

GIRIiS

Amyotrofik lateral skleroz (ALS), primer motor korteks, beyin sap1 ve omurilik motor
noronlarinin dejenerasyonu ile karakterize ilerleyici bir hastaliktir.(1) ALS vakalarinin ¢ogu
sporadiktir, ancak yaklasik %10'u aileseldir. Klasik ailesel ALS'ye (FALS) neden oldugu bilinen
genler, sliperoksit dismutaz 1 (SOD1), anjiogenin kodlayan ANG, transaktif yanit1 kodlayan
TARDP (TAR) DNA-baglayici protein TDP-43 ve sarkomda kaynagmig/liposarkomda (LS
olarak da bilinen FUS) genleridir. Bununla birlikte, bu genetik mutasyonlae FALS vakalarimin
sadece yaklasik %20-30'unda ortaya ¢ikar ve FALS'a neden olan ¢ogu gen bilinmemektedir.(2)
Daha 6nceden Eriskin Baslangicli Primer A¢ik A¢ili Glokom (3) ve Frontotemporal Demans(4)
ile ilsikilendirilen ve Optindrin proteinini kodlayan OPTN genindeki heterozigot veya
homozigot varyantlarin, Amyotrofik Lateral Sklerozis Tip 12’ye neden oldugu saptanmistir.(2)

Tiim biiyiik ndrodejeneratif bozukluklarda oldugu gibi, hastalik modifiye edici tedavilerin

gelistirilmesinin bir¢ok nedenden dolayr zor oldugu kanitlanmistir. Bununla birlikte ALS,
hastalik modifiye edici tedavilerin onaylandigi birka¢ ndérodejeneratif hastaliktan biridir. Son
10-15 yilda ALS klinik 6ncesi modeller, genetik, patoloji, biyobelirtecler, goriintiileme ve klinik
okumalarda onemli kesifler ve ilerlemeler yapilmistir.(5) CRISPR-Cas aracili genom
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diizenleme, biyomedikal arastirmalarda tan1 ve tedavi alaninda devrim yaratti. Ancak DNA ¢ift
sarmal kirilmasi(DSB) onarim yollarini1 aktive ederek DNA'y1 diizenleyen CRISPR-Cas9,
hassas mutasyon onariminin gerekli oldugu gen terapisi uygulamalar1 i¢in her zaman yeterli
degildir. Genom diizenleme teknolojilerindeki en son devrim olan Prime Editing(PE), DSB'lere
ihtiyag duymadan olast her tiirli baz degisimlerini, insersiyon veya delesyonlari
gergeklestirebilir (8) (Sekil 1). Bu ¢alismanin amaci, ALS hastalarinin tedavisinde, gen tedavi
alaninda yeni bir yaklasim olan Prime Editing'i kullanarak, OPTN genindeki mutasyonlari
diizeltmektir. Prime Editing, genetik mutasyonlar1 diizeltmek i¢in kullanilan bir molekiiler
diizenleme teknolojisi olarak one ¢ikar. Bu teknoloji, ¢ift sarmalli DNA kiriklar1 olusturmadan,
tek niikleotid degisimleri, insersiyonlar ve delesyonlar1 programlanabilir bir sekilde
gerceklestirebilir.

Gen terapisi, kalitsal hastaliklarin tedavisinde muazzam bir potansiyele sahiptir. Sadece
semptomlar1 tedavi eden geleneksel ilaclarin aksine, gen terapisi sorunun kokii olan genetik
mutasyonlart ele alarak hastaligi iyilestirme potansiyeline sahiptir(6). Genom c¢apindaki
caligmalarda uygulanmasi, ila¢ hedefleri ve diger fenotiplerin genis 6l¢ekli taranmasina olanak
tantyacak ve farmakolojik ¢alismalara ve insan hastaliklarinin anlagilmasina fayda saglayacak
tasarlanmis hayvan modellerinin olusturulmasini kolaylastiracaktir (2).

Standart bir epegRNA'nin (engineered prime editing guide RNA) bes bileseni vardir: Aralayici
(Spacer), Yapi Iskelesi (Scaffold), RTT (Ters Transkriptaz Sablonu), PBS (Primer Baglanma
Bolgesi) ve tevopreQ 1 motifi(7) (Sekil 2). Scaffold ve tevopreQ1 bdliimleri sabit kalmak
kosuluyla Spacer, PBS ve RTT bolgeleri hedef OPTN gen bolgesindeki diizeltilmesi amaglanan
mutasyona yonelik optimize edilecektir.

(A) CRISPR-Cas-mediated (B) Base editing | (€) Prime editing

HDR Cytidine Adenosine Reverse transcriptase
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Sekil 1: CRISPR-Cas aracili hassas genom diizenleme sistemleri (8).
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g LU LU LI
Spacer
Scaffold

Sekil 2: epegRNA ve bilesenleri(7).

(Hedef DNA bolgesine kilavuz olarak baglanan Spacer ve PBS, tiim epegRNA’larda sabit
olan ve Cas9 proteininin baglandig1 Scaffold, hedef bolgede mutasyonu geri dondiirmek igin
0zel olarak tasarlanan ters transkriptaz sablonu(RTT) ve epegRNA’nin degrade olmasini
onlemek amaciyla tasarlanan tevopreQ1 motifi)

AMAC

Bu ¢alismanin amaci:

Daha once baska hastaliklar iizerinde denenmis PE yontemini ALS hasta grubunda denemek,
bu hastalikta in vitro ortamda PE etkinligi géstermek ve PE yontemini ileride baska hastaliklar
iizerinde denemek i¢in pratik tecriibe edinmektir.

GEREC-YONTEM

David Lui ve arkadaslarinin ¢aligmasindan alinan metadoloji, su sekilde 6zetlenebilir(7) :

1. NCBI (National Center for Biotechnology Information) veri tabanmi kullanilarak OPTN
geninin dizisinin belirlenmesi ve nokta mutasyonu da i¢ceren EpegRNA'larin(Spacer, Scaffold
ve Extension) tasarimi

EpegRNA yapilarimin online araglar ile tasarlanmasi, hazirlanmast ve etkinliginin
degerlendirilmesi

(https://primeedit.nygenome.org/(9);http://pegfinder.sidichenlab.org/(7);
https://pegit.gichmlab.dk/(10)))
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2. Sirastyla Spacer, Scaffold ve Extension olarak adlandirilan Golden Gate boliim 1, 2 ve 3’iin,
tek zincirli DNA oligoniikleotidlerinin annealingi:

Thermocycler cihazi ile annealingi reaksiyonu gerceklestirilir
95°C’de 3 dk ve saniyede 0,1 °C olacak sekilde 22 °C'ye kadar kademeli sogutulacaktir

3. Golden Gate klonlama yontemi ile epegRNA bilesenlerinin T4 DNA Ligaz kullanilarak
birlestirilmesi

4. EpegRNA ekspresyon vektoriiniin kesim ve agaroz jel ekstraksiyonu. Bunun i¢in halihazirda
tevopreQ 1 3' yapisal motifi ve bir insan U6 promotoriinii ve se¢ilim i¢in RFP (Red Fluorescent
Protein) iceren pU6-tevopreql-GG-alici (Addgene ID: 174038)8 plazmidi kullanilarak
epegRNA'larin klonlanmasi.

5. pU6-tevopreq1-GG-alicidan olusan bir kisitlama enzimi (Bsa-1) ile kesimi.

6. Restriksiyon sindiriminden sonra, basarili sindirimi dogrulamak i¢in agaroz jel elektroforezi
kullanilmasi ve lineerlestirilmis klonlama vektoriinii jele yliklenmesi.

7. epegRNA'y1 birlestirmek i¢in Golden Gate reaksiyonunun kurulmasi (anneal edilmis Spacer,
Scaffold ve RTT/PBS oligolari ile daha 6nceden (5. Asamada) kesilmis pU6-tevopreql-GG-
alic1 Plazmidinin(Part 4) birlestirilmesi ve bir Thermocycler ile reaksiyonun

amplifikasyonu.
8. Golden Gate diizenegini kimyasal olarak yetkin E. coli'ye aktarilmasi.

9. Plazmit tarafindan alinmis hedef bolgeyi iceren (Kirmizi Floresan Protein negatif)
kolonilelerin seg¢ilmesi.

10. Karigima 100 pL LB medyumu eklenmesi ve tiim hacmi 50 ug mL -1 ampisilin igeren bir
LB agar plakasina plakalanmasi ve 37 °C'de gece boyunca kuluckaya yatirilmasi

11. EpegRNA ekspresyon plazmitinin Jel elektrofore yontemi ile dogrulanmasi.
12. Dogrulanmis kolonilerin Plazmit DNA’sinin izolasyonu

13. Hastalardan elde edilen numuneden hiicre kiiltiirii yapilmasi. (%20 FBS ile desteklenmis
DMEM)

14. Insan hiicre kiiltiiriine Lipofektamin 3000 ile plazmitlerin transfeksiyonu (PEMax (hedef
bolgede tek zincir kirigr igin SpCas9 ve ters transkriptaz icin MMLV RT igeren) ve
epegRNA’nin (OPTN geninde hedef mutasyona yonelik optimize edilen Spacer, Scaffold ve
RTT/PBS bolgelerini igeren)).
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15. Hedef genomik bélgenin PCR ile dogrulanmas.

Diizenleme verimliginin en iist seviyeye c¢ikabilmesi i¢in optimizasyon c¢aligmalar1 yapilmaya
devem etmektedir.

TARTISMA VE SONUC

En giincel gen tedavisi yontemi olan Prime Editing teknolojisinin, nadir goriilen genetik bir
hastalik olan ALS Tip 12’ye sebep olan OPTN genindeki mutasyona uygulanmistir. Bu
caligmanin sonuglari, daha once Prime Editing yontemi ile bazi smirli sayida hastalik
tedavisinde i¢in denenmis olan gen terapi yaklasiminin, ALS tedavisine alternatif bir yaklagim
sunmaktadir. Bu c¢alisma, genetik diizeydeki kokenleri anlama ve bu nadir hastaligin
tedavisinde gen terapisi yontemlerinin kullanilabilirligini inceleme firsati sunmustur. Bu 6nemli
bulgu, gen terapisinin klinik uygulamada nadir hastaliklarin tedavisinde etkili bir segenek
olabilecegine dair umut vermektedir.
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S-051 (ID-6092) Evre 5 Kronik Bobrek Hastaligi Tanis1 Alan Olgularda KLFS ve Mir-
145-5P Ekspresyon Diizeylerinin Sarkopeni ve Preaterosklerotik Belirteclerle Iliskisinin
Incelenmesi

Hande Nur Cesur Baltaci', Mehmet Akif Baltac1?, Yavuz Metin®, Volkan Atmis*, Serdal
Kenan Kose®, Sim Kutlay®, Ezgi Gokpinar Ili', Halil Giirhan Karabulut!
1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
3 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dal1
4 Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Geriatri Bilim Dal1
5 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali
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Amag: Sarkopeni, Avrupa Yaslilarda Sarkopeni Calisma Grubu’nun (EWGSOP) tanimina gore
iskelet kas kiitlesinin ve fonksiyonunun ilerleyici ve jeneralize kaybi ile karakterize edilen,
fiziksel engellilik, yasam kalitesinde diisiis ve 6liim gibi riskler tasiyan bir sendrom olarak
tanimlanmaktadir. Sarkopeninin, kronik hemodiyaliz hastalarinda yasam kalitesini diislirmenin
yaninda kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 ve bu komplikasyonlara bagli mortalite oranlarini
artirdiglr gozlemlenmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik hemodiyaliz hastalarinda en
yaygin Oliim nedenlerinden biridir. Kronik hemodiyaliz hastalarinda sarkopeninin erken
saptanmasi, gelecekte olusabilecek kardiyovaskiiler olay riskini 6ngérmek ve erken miidahale
etmek agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Sarkopeni etyolojisi multifaktdriyel olup, altta yatan
genetik nedenler heniiz tam olarak ag¢ikliga kavusturulamamistir. KLF5 (Kruppel-like factor 5)
geninin sarkopeni ile iliskili oldugu, ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir biyobelirteg ve
terapotik hedef olabilecegi bildirilmistir. Ayrica miR-145-5p’nin hedef geni olan KLF5
izerinden VSMC farklilasmasi i¢in ana denetleyici olarak 6nemli bir rol oynadigi ve
ateroskleroz patogenezine katkida bulundugu gosterilmistir. Calismamizda, evre 5 kronik
bobrek hastaligi tanisi olan hastalarda KLF5 ve miR-145-5p ekspresyon diizeylerinin
sarkopeni, preaterosklerotik belirtegler ve mortalite ve/veya kardiyovaskiiler olay ile iligkisinin
arastirilmasi amaclanmistir. Gereg ve Yontem: Calismamiz kapsaminda, sarkopeni saptanan 27
ve sarkopenisi olmayan 22 hemodiyaliz hastasina ait periferik kan mononiikleer hiicre (PBMC)
orneklerinden miR-145-5p ve KLF5 ekspresyon diizeyleri real-time PCR ydntemiyle
incelenmistir. Sarkopenisi olan ve olmayan olgular arasindaki ekspresyon diizeylerindeki fark,
goreceli kantitasyon yontemi kullanilarak degerlendirilmistir. Elde edilen ekspresyon diizeyleri,
sarkopeni, preaterosklerotik belirtegler ve mortalite ve/veya kardiyovaskiiler olaya gore
olusturulan gruplarda incelenmistir. Bulgular: Calismamizin sonucunda, sarkopenisi olan
kronik bobrek yetmezligi hastalarinda mortalite ve/veya kardiyovaskiiler olaylarin gorildiigi
bireylerde KLF5 ekspresyon diizeyinin anlamli sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir. Sonug: Bu
caligmanin, KBH olan hastalarda gelisebilecek sarkopeni ve buna bagl kardiyovaskiiler
olaylarin erken tan1 ve tedavisine yonelik gelecekteki arastirmalara Onciiliilk etmesi
ongoriilmektedir. Bu ¢aligma, TUBITAK tarafindan ‘1002-Hizli Destek Programi’ kapsaminda
3218205 proje numarasi ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: KLF5, mikroRNA, miR-145-5p, sarkopeni, kronik bobrek hastaligi,
kardiyovaskiiler hastalik, preaterosklerotik belirteg
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S-132 (ID-6256) Modeling A Novel Muscular Dystrophy Caused By Recessive SNUPN
Mutations in Zebrafish

Hilal Piril Saracoglu', Marwan Nashabat!, Burak Saribas!, Elanur Y1lmaz?, Seymanur Tur!,
Duygu Naz Kutlu?, Emre Yasi’, Sahin Avci*, Hiilya Kayserili’, Nasrinsadat Nabavizadeh!,
Nathalie Escande-Beillard®
1 Laboratory Of Functional Genomics, Department Of Medical Genetics, Ko¢ University,
School Of Medicine (Kusom), Istanbul, Turkey
2 Kog University Research Center For Translational Medicine (Kuttam), Ko¢ University,
Istanbul, Turkey
3 Kog University Research Center For Translational Medicine (Kuttam), Kog¢ University,

Istanbul, Turkey / Kavli Institute For Systems Neuroscience And Centre For Neural
Computation, Norwegian University Of Science And Technology (Ntnu), Trondheim, Norway
4 Diagnostic Center For Genetic Diseases, Kog University Hospital, Istanbul, Turkey
5 Diagnostic Center For Genetic Diseases, Kog¢ University Hospital, Istanbul, Turkey /
Department Of Medical Genetics, Kog University School Of Medicine (Kusom), Istanbul,
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6 Laboratory Of Functional Genomics, Department Of Medical Genetics, Ko¢ University,
School Of Medicine (Kusom), Istanbul, Turkey / Kog University Research Center For
Translational Medicine (Kuttam), Kog¢ University, Istanbul, Turkey

Muscular dystrophies (MDs) are a group of phenotypically and genotypically heterogeneous
disorders characterized by progressive muscle weakness and fibrosis. Approximately 40% of
the genetic etiopathogenesis of MDs remains unresolved. We and others have recently identified
SNUPN loss-of-function mutations as the genetic cause of a novel muscular dystrophy,
expanding the spectrum of limb-girdle muscular dystrophy types (Iruzubieta, 2024 & Nashabat,
2024). SNUPN encodes SNURPORTIN-1 (SPN1), a key transporter involved in the nuclear
import of spliceosomal small nuclear ribonucleoproteins (snRNPs). To date, the function of
SPN1 has been studied only in cellular systems, leaving its endogenous role in organisms
uncharacterized. Zebrafish is a well-established model for studying muscular diseases due to
the strong similarities in its neuromuscular system to humans. Additionally, the high
conservation of SNUPN across species, combined with the lack of gene duplication in
zebrafish, makes it an ideal model for studying SPN1's role in muscle homeostasis. Using
CRISPR/Cas9 technology, we generated a zebrafish snupn mutant line carrying a premature
stop codon in the junction of exon 3 and 4 (¢.220 221insACTGGAGC), resulting in a truncated
protein (p.Ser116Ter). Quantitative PCR analysis confirmed a reduction in snupn mRNA levels
in mutant larvae and muscle. Muscle integrity was assessed using birefringence assays and
immunofluorescence staining, revealing significant muscle fiber disorganization. Detailed
histological evaluation further showed disrupted and smaller muscle fibers, consistent with the
defects observed in patients’ muscle. Additionally, mutants exhibited a significant reduction in
locomotor activity, as assessed by the Zantiks automated behavioral system. In conclusion, our
Spnl-deficient zebrafish model faithfully recapitulates the human disorder, offering a valuable
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tool to further investigate disease pathogenesis and to explore new therapeutic strategies aimed
at alleviating muscle defects in patients.

Keywords: muscular dystrophy, zebrafish, disease modeling
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S-031 (ID-6002) RAVER2 Geninin Miyelodisplastik Sendrom ve Akut Miyeloid
Losemideki Yeri

Berna Ozaydin', Sule Altmer', Niiket Yiiriir Kutlay'
1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Miyelodisplastik sendrom (MDS) ve akut miyeloid 16semi (AML) hastalarinda izlemde genetik
belirtegler kullanilir. Bazt MDS hastalari AML’ye doniislirken bazilarinda bu ilerleme
goriilmez. MDS hastalarinin  AML’ye donilisiimiinii  6ngorebilen  belirteg¢  heniiz
tanimlanmamistir. RAVER2’nin kodladig1 riboniikleoprotein splicing diizenleyicisidir. Bu
calismada RAVER?2 gen ekspresyonunun; MDS’den AML’ye doniisiim asamasinda rolii olup
olmadigint ve AML seyrinde prognostik belirte¢ olarak anlamini arastirmak amaclandi.
Calismaya, MDS, AML-MDS, primer yeni tant AML (p-AML) ve AML remisyon (AML-r)
olarak dort gruptan toplamda 85 hasta alinarak kemik iligi RNA o6rneklerinde RAVER2 gen
ekspresyonu real-time PCR ile degerlendirildi. MDS, AML-MDS ve p-AML hastalari,
uluslararas1 kilavuzlardaki genetik belirteclere gore daha kiigiik gruplara ayrilarak ekspresyon
profilleri istatistiksel olarak degerlendirildi. MDS, AML-MDS, p-AML ve AML-r hastalar
karsilastirildiginda AML-MDS grubunda RAVER2 geni ifadesi diger gruplara goére ve
remisyon hastalarinda RAVER2 ekspresyonunun, p-AML grubuna gore diisiik oldugu goriildii.
Fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. MDS hastalar1 IPSS-R sitogenetigine gore
karsilagtirildiginda; iy1i grupta ¢ok kotii gruba gore RAVER?2 ekspresyonunun istatistiksel olarak
anlaml sekilde arttig1 saptandi. MDS hastalarinda; 5q delesyonlu grupta normal molekiiler
sitogenetik sonuglulara gére RAVER2 ekspresyonunun istatistiksel olarak anlamli sekilde
azaldig1 saptandi. Diger gruplarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. RAVER2
ekspresyonunun MDS, AML-MDS, p-AML ve AML-r hasta gruplarindaki degisikligi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bununla birlikte IPSS-R’ye gore iyi grupta artmis
RAVER2 ekspresyonunun ve 5q delesyonlu MDS hastalarinda azalmis RAVER2
ekspresyonunun istatistiksel olarak anlamli olmasi siniflandirma ve tedavi secenegi olarak
farkli degerlendirilen “5q delesyonu” grubunun 6zelligi olarak degerlendirilebilirse de bu bulgu
daha genis gruplarda dogrulanmalidir. IPSS-R’ye gore “normal karyotip” ve “5q delesyonu”
1yi risk grubunda yer almakta ve calismamizda RAVER?2 ekspresyonu bu iki grupta istatistiksel
olarak farklilik gostermektedir. Sonug olarak RAVER2, MDS AML gegisinde veya AML klinik
seyrinde tek bagina belirteg olarak anlamli bulunmasa da, bugiin prognostik gidiste yol gdsteren
siniflamada RAVER2 ekspresyonu aday belirte¢ olabilir. Bu c¢alisma Ankara Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon birimince TTU-2023-2849 proje numarastyla
desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: miyelodisplastik sendrom, akut miyeloid 16semi, gen ekspresyonu,
RAVER?2, real-time PCR
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S-100 (ID-6194) X Kromozomundaki CNV'lerin Fenotipe Etkisi

Ahmet Cevdet Ceylan!, Tuna Eren Esen?, Ahmet Celal Balyan'
1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi
2 Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi

Giris Kopya sayis1t degisiklikleri(CNV), 50 baz ciftinden(bg) biiylik genomik dozaj
farkliliklarini tanimlamaktadir. Cogu CNV zararsiz olup, klinik bir etkisi bulunmamaktadir;
ancak bazilar1 patojenik olabilir . Gelisim geriligi, otizm spektrum bozuklugu(OSB) ve zihinsel
gerilik(ID) gibi fenotiplerle iliskili genis capli kohort calismalarinda, mikroarray analiziyle X
kromozomunda CNV saptama orani1 %0-5 araliginda degismistir. Bu sunuda, farkli klinik
endikasyonlarla merkezimizde mikroarray calismasi yapilan hastalarda, X kromozomundaki
CNV'lerin etkisini degerlendirmeyi amacladik. Materyal ve Metod Mayis 2019 - Mayis 2024
tarihleri arasinda Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklart Tan1 Merkezi'ne ¢esitli
endikasyonlarla (ID, OSB, dogumsal anomali, aile ¢alismasi) bagvurmus olan 8767 kadin,
erkek, fetal ornege mikroarray analizi yapilmistir. Illumina 850k CytoSNP Array, Illumina
Infinium HTS Assay ve Affymetrix® SNP 6.0 Cytogenetics platformlar1 kullanilarak
gerceklestirilen calismada, klinik etkisi olmadig1 diisiiniilen ve frekansit %1’den fazla olan
CNV’ler c¢alisma dist  birakilmistir.  Sonucglar 8767 oOrnekten 106’sinda(%1.22) X
kromozomunda CNV saptanmistir. Bu CNV'lerin 16's1 patojenik(%15.09), 19'u muhtemel
patojenik(%17.9) ve 71'1 klinik 6nemi belirsiz(%66.9) olarak degerlendirilmistir. Toplamda 33
hastada aile calismasi yapilmis ve 5 hastada (%15.15)CNV’nin de novo(l patojenik,4 VUS)
oldugu belirlenmistir. Diger 28 hastada ise CNV, ebeveynlerden birinde saptanmis olup, 22'si
maternal, 6's1 paternal kaynaklidir. Belirlenen 13 CNV literatiirde daha 6nce tanimlanmis
varyantlarlardir. Tartisma X kromozomundaki CNV’lerin klinik yorumlanmasi fenotipik
varyasyon, kadinlarda X inaktivasyonun ongoriilememesi sebebiyle zor olabilmektedir.
Mikroarray ve NGS teknolojilerinin gonozomal CNV’leri saptamadaki diisiik duyarliligina
ragmen, X kromozomundaki varyantlarin tanisal siireclerinde ©Onemini korumaktadir.
Calismamizda tespit edilen varyantlar, gen icerigi, bilinen CNV bdlgeleri ve ACMG ile
ClinGen onerileri dogrultusunda degerlendirilmistir. X kromozomundaki CNV saptama orant
%1.22 olup, literatiirde bildirilen %0-5 araligiyla uyum gostermektedir. 34 (%0.38) patojenik
veya muhtemel patojenik CNV tespit edilmistir. Aile ¢aligmas1 yapilan 33 hastanin 22’sinde
maternal  kalitm  belirlenmistir.X  kromozomundaki CNV’lerin  belirlenmesi  ve
degerlendirilmesi 6zellikle mikroarrayin ilk basamakta kullanildigi klinikler de dahil bir¢ok
sendromun etiyolojisinin aydinlatilmasinda 6nemlidir. Elde edilen veriler ile literatiire ve
varyantlarin yorumlanmasina katkida bulunmak amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: X Kromozomu, mikroarray, cnv, degisken fenotip
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S-001 (ID-5650) Comparative Analysis of Copy Number Variations in Prenatal and
Postnatal Patients

Ali Torab1!, Burak Aktas', Ebru Marzioglu Ozdemir', Ozkan Bagc1!, Nadir Kogak!, Tiilin
Cora!
1 Selguk Universitesi T1ip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

This study aimed to investigate the prevalence of copy number variations (CNVs) in prenatal
and postnatal patients, focusing on hotspot genes known to be associated with genetic disorders.
A total of 73 patients, including 23 prenatal and 50 postnatal individuals, underwent SNP-
Microarray analysis for CNV detection. CNV analysis was performed on a comprehensive
panel of 388 genes representing various gene pathway categories. Statistical analysis was
conducted using the R programming language. The results revealed a significant difference in
CNV prevalence between prenatal and postnatal patients for the hotspot genes, supporting our
hypothesis that CNV prevalence is higher in prenatal patients. Interestingly, pathways related
to signal transduction, transcriptional regulation, developmental biology, and immune system
function were found to be prominent pathways with high CNV prevalence. We speculate that
this is related to the needed pathway activity in the embryonic and fetal periods in contrast with
postpartum life. This kind of dynamic cluster behavior has been found in methylation activity
during embryogenesis. We offer this dynamicity as another epigenetic factor that may
contribute to controlling developmental discipline by temporarily changing the needed
pathway's genes dosages.

Keywords: CNV, SNP Microarray, Prenatal, Post-natal

1. Introduction: Copy number variations (CNVs) are structural variations in the genome
thatinvolve deletions, duplications, or insertions of DNA segments. These variations
play a crucial role in human genetic diversity and contribute to various genetic
disorders. Understanding the prevalence and distribution of CNVs in different patient
populations is essential for elucidating the genetic basis of diseases and improving
diagnostic and therapeutic approaches.

2. Methodology:

2.1. PatientPopulation: A total of 73 patients, comprising 23 prenatal and 50 postnatal
individuals, were included in this study. All patients underwent microarray
analysis forthe detection of CNVs, using [lumina SNP BeadChip array- Infinium
assay technology utilizing GSA+Booster kit (>700K SNP).

2.2. Selection of Genes: A comprehensive panel of 388 genes was assembled,
representing various gene pathway categories including Metabolism, Cellular
Processes, Transportand Trafficking, Gene Expression and Regulation, Immune
Response and Defense, Development and Differentiation, Signal Transduction,
Cancer-Related Genes, Hormone Regulation, Environmental Response,
Metabolite and Small Molecule Processing, Aging-Related Genes, Cellular
Structure and Motility, Extracellular Matrix and Cell-Cell Interactions, and others.
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4.

The genes included in the panel were curated based on their known associations
with genetic disorders, pathways relevant to human health, and involvement in
critical cellular functions.

2.3. CNV Analysis: CNV analysis was conducted using the prenatal patient cohort (n=
23)toidentify CNVswithin the selected panel of 388 genes. This analysis aimed to
elucidate the prevalence and distribution of CNVs in the patient population and
identify potential hotspotgenes associated with genetic disorders.

2.4. Identification of Hotspot Genes: Following the CNV analysis, genes exhibiting
CNVs in the prenatal patient cohort wereidentified. Amongthepanelof388 genes
analyzed, the following genes were found to have CNVs in the prenatal patients:
CYP2A7,MLH1, CYP2D6,RB1,COL3A1,BRCA1, LDLR, BRCA2, GSTMI1,
PTEN, KCNQI1, MSH2, MYH7, COL4A1, SCN1A, LAMBI, NF1, LAMALI,
LAMAS, TP53, NF2, UGT1Al, COL1A1l, CDH4, GPT, BCKD, BETIL,
SRSF11, HDACI1, SOX15, TUBA1A, TUBB4B, MYL2, MYO3B, DYNCII2,
ITGA3, COL5A1, COL5A3, COL6A1. These genes were considered hotspot
genes, indicating ahigher likelihood of CNV occurrence and potential relevance to
geneticdisorders.

2.5. Statistical Analysis: The R programming language was utilized for statistical
analysis. A chi- squared test was performed to compare the total CNV counts
between prenatal and postnatal patients for the identified hotspot genes. A
significancelevel of a=0.05 wasused to determine statistical significance.

Results: The chi-squared test revealed a significant difference in CNV counts between
prenatal and postnatal patients for the hotspot genes (X-squared = 165.09, df =1, p-
value <2.2e-16). Specifically,prenatal patientsexhibitedahigherprevalenceof CNVsin
thehotspotgenes compared to postnatalpatients.

Discussion: The findings of this study support the hypothesis that CNV prevalence is
higher in prenatal patients than in postnatal patients for the selected hotspot genes.
These results underscoretheimportanceofcomprehensive genetictesting, particularlyin
prenatal diagnostics, for early detection and intervention in genetic disorders. Further
research is warranted to elucidate the clinical implications of CNV patterns in different
patientpopulations. Based onthepathwayanalysisconducted,itisevidentthatthestudied
genes areinvolvedina diversearray ofbiological processes and signaling pathways. The
integrationofdatafromboth sources, the GeneCards and the Reactome online platform,
revealed a comprehensive landscape of molecular interactions and cellular functions.
The analysis identified several key pathways enriched with common gene entities.
Notably, pathways related to signal transduction, transcriptional regulation, developmental
biology, and immune system functionemerged as prominent themes. These pathwaysplay
crucial roles in orchestrating cellular responses to external stimuli, regulating gene
expression, guiding tissue development, and modulating immune responses.
Furthermore, theidentificationofgenesinvolvedinextracellularmatrix organization, cell
cycle regulation, and metabolism underscores their importance in maintaining tissue
homeostasis and cellular integrity. The intricate interplay between these pathways
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highlightsthecomplexity of biological systems and the interconnected nature of cellular
processes. Overall, the comprehensive pathway analysis provides valuable insights
into the molecular mechanisms governing cellular function and highlights potential
targets forfurtherinvestigationin the context of various physiological and pathological
conditions. This integrated approach enhances our understanding of the underlying
biology and offers opportunities for the development of novel therapeutic strategies
targeting key pathways involved in disease pathogenesis.

. Conclusion: In conclusion, this study provides valuable insights into the comparative
analysis of CNVsinprenatal and postnatal patients. Prevelance of CNVsinthe selected
hotspot genes shows the dynamicity of the CNV clusters before and after birth. We
speculate that this is related to the needed pathway activity in the embryogenic and
fetal periods in contrast with postpartum life.
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S-002 (ID-5655) Yasa Bagh Olarak Klotho Genindeki Epigenetik Degisikliklerin
Arastirilmasi

Meyrem Osum', Ayse Ertay?, Rasime Kalkan?

1 Yakin Dogu Universitesi
2 Leftke Avrupa Universitesi

Yaglanma baskilayici gen olarak tanimlanan Klotho (KL) geni, yaslanma siirecine iliskin
anlayisin ilerlemesine katki saglamig ve bircok molekiiler sinyal yolagi ve hastaliklarla
iligkilendirilmistir. KL' nin yaslanma karsit1, saglik siiresi ve yasam siiresini uzatici, biligsel
giiclendirici, anti-oksidatif, anti inflamatuar ve anti-tiimor 6zelliklerine sahip oldugu bilinmekte
ve seviyesi yasla birlikte ve bir¢ok hastalikta azalmaktadir. Bu ¢alismada, 21-84 yas araliginda
toplam 152 goniillii bireyde MS-HRM (Metilasyon Spesifik Yiiksek Rezollisyonlu Erime Egrisi
Analizi) kullanarak KLOTHO promotér metilasyon durumu analiz edilmistir. Klotho
metilasyonu ile yas ivmesi arasindaki iligki, Fisher’s exact test kullanilarak degerlendirilmistir.
Calismamizda Klotho metilasyonu ile kronolojik yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki saptanmistir (p<0.005). Yasa bagli gen transkripsiyon degisikliklerini tetikleyen
mekanizmalarin anlasilmasi, normal yaslanma ile hastaliklarin gelisimi arasindaki kirilma
noktalarinin belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Calismamiz KL'nin metilasyon yoluyla
kronolojik yas ile paralel olarak sessizlestirildigini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Klotho, Metilasyon, Kronolojik yas
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S-003 (ID-5656) Sars-Cov-2 Pseudovirus Uretimi ve Sars-Cov-2 Notralizan Antikorlarm
Pseudoviriis Tabanh Tespiti

Ebru Marzioglu Ozdemir', Nadir Kocak', Muhammed Emin Sar1!, Zeynep Betiil Sar1',
Giilsiim Tiirkoglu!, Batuhan Sanlitiirk
1 Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilimdali

COVID-19 pandemisi, 2019 yilinin sonlarinda ortaya ¢ikan ve SARS-CoV-2'nin neden oldugu
kiiresel bir saglik krizidir. Hastaligin hizli yayilimi ve yiiksek bulasiciligi diinya ¢apinda
milyonlarca insanin enfekte olmasina ve Oliimiine neden olmustur. SARS-CoV-2 ile ilgili
aragtirmalar, virlisiin biyogiivenlik seviyesi 3 veya daha yiiksek laboratuvarlarda ¢alisilmasini
gerektirdigi icin sinirlidir. Bu, virilisiin yayiliminmi ve etkilerini anlamada, etkili as1 ve tedavi
yontemleri gelistirmede zorluk yaratmaktadir. SARS-CoV-2'ye karsi gelistirilen asilar ve
terapotikler, ndtralizan antikorlarin varligi ve etkinligi ile degerlendirilmektedir. Notralizan
antikorlar, virlisiin hiicrelere girisini engelleyerek enfeksiyonu onler. Canli virlis kullanarak
yapilan nétralizasyon testleri yiliksek biyogiivenlik onlemleri gerektirir ve zaman alicidir. Bu
nedenle, daha giivenli ve hizli alternatif yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Pseudoviriisler,
belirli viral gen dizilerinden yoksun olan ve biyogiivenlik seviyesi 2 laboratuvarlarinda
caligilabilir modeller olarak 6ne g¢ikmaktadir. SARS-CoV-2 pseudoviriisleri, viriisiin spike
proteinini ekspres eden, ancak replike olamayan viriis partikiilleridir. Bu 6zellikleri, onlar as1
ve terapOtik gelistirme calismalarinda ideal araglar haline getirir. Bu ¢alismada, SARS-CoV-
2'ye kars1 notralizan antikorlarin tespiti amaciyla pseudoviriis tabanli bir yontem kullanilmigtir.
HEK293T hiicre hatti, pseudoviriis tiretimi i¢in kullanilmistir. Plazmid DNA'lar1 transfeksiyon
islemi ile hiicrelere aktarilmis ve pseudoviriislerin basarili bir sekilde tiretildigi rapotor gen
ekspresyonu ile dogrulanmistir. Uretilen pseudoviriislerin fiziksel titrasyonu igin qPCR
analizleri yapilmistir. Pseudoviriislerin basarili bir sekilde tiretildigi ve rapotor gen ekspresyonu
ile dogrulandig1 gosterilmistir. gPCR analizleri, iiretilen pseudoviriislerin fiziksel titrasyonunu
saglamistir. Notralizan antikorlarin tespiti i¢in yapilan testler, pseudoviriislerin giivenli ve etkili
bir model oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢alisma, SARS-CoV-2'ye kars1 gelistirilen as1 ve
terapotiklerin etkinligini test etmek icin giivenli ve etkili bir model sunmaktadir. Pseudovirtisler,
canli virlis kullamilarak yapilan deneylerden daha giivenli ve hizli sonuclar saglamaktadir.
Pseudovirusler gelecekte gerek SARS-CoV-2 gerek diger viral ajanlar icin yapilacak
arastirmalar ve farkli hastaliklarin yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde énemli bir arag
olabilirler.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, Notralizan antikor, Pseudoviriis, As1 gelistirme
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S-004 (ID-5661) Meme Kanseri Tanihh Hastalarda Mmr Genlerinde Varyant
Spektrumunun Degerlendirilmesi

Ege Riza Karagiir', Aydin Demiray'

1 Pamukkale Universitesi

Meme Kanseri Tanili Hastalarda MMR genlerinde Varyant Spektrumunun Degerlendirilmesi
Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser tiiridiir. Meme kanseri vakalarinin %5-10’unu
ailesel gecisli olgular olusturmaktadir. Mismatch Repair (MMR) sistemi, DNA replikasyonu
sirasinda olusan yanlis baz eslesmesinin diizeltilmesi yoluyla genomik stabiliteyi korur.
Eksikliginin, meme kanserinin bir alt kiimesinin tiimor olusumunda ve ilerlemesinde 6nemli bir
rolii vardir. MMR sistemi yalnizca baz ¢ifti uyumsuzluklarini diizeltmekle kalmaz ayni
zamanda hiicre dongiisii kontrol noktalarinda ve apoptozisin diizenlenmesinde de rol alir. Sonug
olarak MMR'deki hatalar, onkogenezi tesvik eder ve yiiksek mutasyon yiikiine sebep olur,
akabinde klinik olarak koétii prognoza yol agar. Genomik ¢aligmalar da MMR kaybinin meme
kanserinde (%]1-2) nadir oldugunu gésterilmektedir. Bu baglamda; Pamukkale Universitesi
Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda yapilan Herediter Kansere Yatkinlik Panelinde 454
meme kanseri hastasinda MSH2, MSH6, MLH1 ve PMS2 genleri analiz edilmistir. Analiz
sonrasinda 8 (%1,76) meme kanseri hastasinda, MSH2 geninde ¢.2732 T>G (p.Leu911Trp)
missense heterozigot, MSH6 geninde ¢.2963 G>T (p.Arg988Leu) missense heterozigot, PMS2
geninde ¢.635G>A (p.Tyr212Cys) missense heterozigot, MLH1 geninde ¢.91 92delGCinTG
(p-Ala31Cys) missense heterozigot, MLH1 geninde C.1360 G>C (p.Gly454Arg) missense
heterozigot, MSH6 geninde c.3514dupA (p.Argl172Lysfs*5) patojenik cergeve kaymasi
mutasyonu heterozigot, PMS2 geninde c¢.2186 2187delTC (p.Leu729GlInfs*6) patojenik
cerceve kaymasi mutasyonu heterozigot, PMS2 geninde c.182delA (p.Tyr61Leufs*15)
patojenik cerceve kaymasi mutasyonu heterozigot, olmak tizere 8 farkli varyant saptanmistur.
Varyantlarin 3’1 patojenik, 5’1 klinik 6nemi belirsiz varyanttir. Calismadaki hastalarda en sik
PMS2 geninden sonra MLH1 ve MSH6 genlerindeki varyantlar eslik etmektedir. Bu ¢aligma
Tiirkiye’deki meme kanseri hastalar1 izerine MMR gen mutasyonu spektrumuna yonelik ilk
caligmadir. Calismamiz MMR genlerinde saptanan varyantlar ve klinik énemligi gz Oniine
alindiginda hedefe yonelik tedavi calismalart igin literatiire katki saglamaktadir. Anahtar
Kelimeler: Meme Kanseri, MMR, Herediter Kansere Yatkinlik Paneli

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, MMR, Herediter Kansere Yatkinlik Paneli
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S-006 (ID-5663) Leshddx Araci Kullanilarak Lesh Bolgelerin Tespiti ve Ayiric: Tanisinin
Yapilmasina Yonelik Tek Merkezli Calisma

Talha Lacin', Ali Torabi!, Ozkan Bagc1!, Ebru Marzioglu Ozdemir!, Tiilin Cora!, Omer
Ozcan?, Muhammed Karaaltun®
1 Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi T1ibbi Genetik Abd
2 Selguk Universitesi Bilgi Islem Daire Bagkanlig
3 Necmettin Erbakan Universitesi Bilgisayar Yazilimi Anabilim Dali

Genom iizerindeki homozigot bolgeleri tanimlamak icin farkli terimler kullanilabilir (LCSH,
heterozigotluk kaybi-LOH, heterozigotlugun yoklugu-AOH vs.). Bu calismada , genomik
kopya sayist iki olan kesintisiz bir homozigot alel bdlgesini tanimlamak i¢in uzun bitisik
homozigotluk uzantist (LCSH) terimini kullanmiyoruz. LCHS,uniparental dizomi
(UPD),akrabalik ve replikatif DNA onarim olaylarinin gostergesi olabilir, ancak normal
poplilasyonlarda da yaygin bulgulardir. Klinik olarak iyi huylu olabilir. Bu sebeple ayirici
tanisina yonelik yapilan analizler 6nemlidir. Mekanizmast veya boyutu ne olursa olsun, tim
LCSH bolgeler homozigot resesif mutasyonlar1 barindirma potansiyeline sahiptir. LCSH, tek
niikleotid polimorfizmlerine (SNP'ler) 6zgli problar araciligiyla mikrodizin platformlari
tarafindan tespit edilebilir. Merkezimizde GenomeStudio v2.0.5 (Illumina) uygulamasini
kullanarak >700K SNP prob iceren SNP mikrodizin testiyle 5 trio ve ayrica 10 proband analizi
yaptik. Gelistirdigimiz LCSHddx aracin1 merkezimizde bu hasta grubu lizerinde kullanarak
GenomeStudio analiz sonuglartyla karsilastirdik. LCSHddx, GenomeStudio uygulamasindan
elde edilen “FinalReport”u giris dosyasi olarak kullanmaktadir. Bunun disinda diger
uygulamalardan elde edilebilecek gerekli parametreleri igeren dosyalarla da kullanilabilir.
LCSHddx araci, GenomeStudio’da kullandigimiz CNV partition eklentisinin tespit ettigi tiim
LCSH’ leri saptayabilmekte ve hatta tespit edemedigi LCSH’leri de saptayabilmektedir.En
onemlisi, GenomeStudio’da olmayan , LCSH’nin olus mekanizmasina yonelik ayirict tani
analizine de imkan saglamaktadir. LCSHddx araci, veriye hizli erisebilmek i¢in ham verileri
indeksleyerek saklamaktadir. Indekslenen veriler hizlica yiiklenebilmekte ve iizerinde analiz
yapilabilmektedir. Ornegin bir kromozom iizerinde milyon bp boyutta LCSH bélgelerin tespiti
1 dakikadan daha kisa stirelerde yapilabilmektedir. Bu arag ile verinin tamami tizerinde LCSH
bolgelerinin arastirllmast yapilabildigi gibi belirli kromozomlar ve belirli pozisyon
araliklarinda da arastirma yapilabilmektedir. LCSHddx aracinin bir diger avantaj1 da platform
bagimsiz olmasidir. Béylece analizlerde bu araci kullanmak i¢in zorunlu bir platform ihtiyaci
olmamaktadir. LCSHddx aract ¢evrimdisi olarak kullanmaya uygun oldugu gibi ugtan uca
sifreleme ile veri gizliligi olan WEB tabanli hali de halihazirda kullanima agiktir.

Anahtar Kelimeler: LCSH,LCSHddx,UPD,akrabalik
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S-007 (ID-5665) Eriskin Baslangich Multisistemik Tutulum Gosteren Novel ¢’ STN1”
Biallelik Mutasyonu Olgusu

Diyar Sawit!, Beyza Adagoglu!, Sena Cetin!, Elif Y1lmaz Giile¢?, Filiz Ozen!
1 istanbul Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi
2 Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Girisg: Cerebroretinal microangiopathy with calcifications and cysts (CRMCC, OMIM #
617341) STNI1 genindeki biallelik patojen degisimler sonucu ortaya ¢ikan multisistemik bir
hastaliktir. STN1 geni, insan CTC1-STNI-TEN1 (CST) kompleksinin bir iiyesini kodlar ve
telomer C-iplik¢ik sentezinin yani sira genom ¢apinda replikasyonda ve replikasyon stresinden
kurtulmada rol oynar. Bu sebeple STN1 genindeki biallelik degisimler telomer defektlerine,
hatali DNA onarimina ve artmis apoptozise neden olur. Hastalik bu nedenle kisa telomer
sendromlarina has norolojik bozukluklar, intrauterin gelisim geriligi (IUGR), erken yaglanma,
gastrointestinal sistem bulgulari, vaskiiler ektazi, retinal telenjektazi, hiposeliiler kemik iligi ve
pansitopeni ve 6zel ndrogoriintiileme bulgulart ile kendini gdsterebilir. Olgu: 39. gestasyonel
haftada 1900 gram olarak IUGR ile dogan hastanin postnatal donemde gelisim basamaklari
zamanina uygun olarak ilerlemistir. Yapilan kraniyal MR goriintiilemeri de dahil olmak {izere
herhangi bir norolojik anomali tespit edilmemistir. Hastanin 10 yasinda saglarinin tamamina
yakininda agarma ve 30‘lu yaslarda duodenal {ilser perforasyonu tanisiyla operasyon oykiisii
bulunmaktaydi. GIS kanama 6n tanisiyla yatan hastanin 6zofagoskopi sonucunda mide ve
duodenumda vaskiiler ektazik lezyonlar saptanmis. Bozulan bobrek fonksiyonlari sonrasi
yapilan tahliller sonucunda hastaya kronik bobrek yetmezligi (KBY) tanis1 konmustur. Bobrek
nakli planlanan hastada bisitopeni goriilmiis ve kemik iligi biyopsisi myelodisplastik sendrom
ile uyumlu sonuglanmigtir. Takiplerinde gérmede bulaniklik yasamasi iizerine yapilan retinal
anjiografisinde makula inferiorunda telenjektazi, sol gézde yogun vitre kondansasyonu, vitritis
ve makula inferiorunda atrofik alan saptanmistir. Tarafimiza yonlendirilen hastanin periferik
kan 6rneginden IlluminaNextSeq 500 platformunda SOPHIA Clinical Exome Solution kiti
kullanilarak Klinik Ekzom Dizileme (CES) ¢alismasi yapildi. Yapilan analiz sonucunda STN1
geninde (NM_024928.5) c.470A>T biallelik yanlis anlamli degisimi saptandi. Novel olan bu
degisim hastanin klinigi ile uyumlu bulundu. Sonug: Literatiirde STNI1 geninde bu
semptomlarla uyumlu iki patojenik varyant bildirilmistir. Bizim vakamizda literatiire ek olarak
kronik bdbrek yetmezligi bulunmaktadir. Bu bildirideki amacimiz nadir goriilen bu sendromun
yeni bulgularla birlikte literatiire kazandirilmast ve kisa telomer sendromlarima dikkat
cekmektir.

Anahtar Kelimeler: Kisa telomer sendromlari, Novel STN1 mutasyonu
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S-008 (ID-5666) Boy Kisahg Sikayeti ile Basvuran iki Kardeste 16P13.11 Bolgesindeki
1.2 Mb’ Lik Mikrodelesyon

Simge Tuana Ay Oner', Elif Yilmaz Giile¢', Filiz Ozen?

1 istanbul Medeniyet Universitesi/gdztepe Prof.dr.siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi
2 Goztepe Prof.dr.siileyman Yalgin Sehir Hastanesi

Klinigimize Cocuk Endokrinoloji boliimiinden boy kisalig1r nedeni ile yonlendirilen 2 kiz
kardesten biri 5 digeri 10 yasindadir.Kardeslerin ikisi de term olarak sirastyla 3250gr , 3300 gr
ve 48cm ,49 cm olarak dogmus. 5 yasindaki kardesin muayenesinde boyu 95 cm (-3 SDS)
olarak ol¢iildii.Asag1 egimli palpebral fissiirler ve hipermobilite saptandi.Sik hastalanma
oykiisti ile Cocuk Gogiis hastaliklar: boliimiinden takipli oldugu 6grenildi. 10 yasindaki ablanin
muayenesinde boy 126,5 cm (-2,34 SDS) olarak ol¢iildii. Asagi egimli palpebral fissiirler,
hipermobilite, hafif mikrosefali (BC: -2,1 SDS), bilateral pes planus ve hafif skolyoz saptandi.
Ayrica bag agrisi sikayeti ile Cocuk Noroloji tarafindan takipte oldugu ve cekilen Beyin MR
goriintiilemesinde Pineal glandda yaklasik 6x5mm boyutlarinda kist goriildiigii 6grenildi.
Yapilan degerlendirmeler sonucunda kardeslerden es zamanli olarak kromozom ve microarray
analizleri calisildi.Sonug olarak 16p13.11°de 1.2 MB’ Iik Patojenik delesyon saptandi.Bu
bolgedeki delesyonlar literatiirde gelisim geriligi,mikrosefali,boy kisaligi,epilepsi,dismorfizm
ve davranigsal problemlerle iligskilendirilmistir. Bunun iizerine anne babadan da segregasyon
testleri istendi.Ayn1 delesyon babada da saptandi.Babanin boyu 172 c¢cm olup topluma gore
normal smirlardaydi ancak aile dykiisiinde erkek kardesinin kendisinden 15 ¢cm uzun oldugu
bilgisi edinildi.Babanin bilinen bir hastaligi bulunmuyor.Bu degisimin baba ve kizlarin
beklenen boy gelisimlerinden geri tutmus olabilecegi diisiiniildii. Ayrintili genetik danigmanlik
verildi.

Anahtar Kelimeler: microarray,mikrodelesyon,boy kisalig1

34



S-009 (ID-5667) SLURP1 Geninde Stop Kodon Mutasyonuna Sahip Hiicre Hattinda
Gentamisinin Stop Kodon Atlatma Etkisinin Arastirilmasi
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4 Selguk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Boliimii, Deri Ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dal1

GIRIS

Herediter palmoplantar keratoderma (PPK) ‘lar otozomal resesif veya otozomal dominant gegis
gbsteren bir deri hastaligi grubudur. Ozellikle el ic¢i ve ayak tabanlarinda hiperkeratozla
seyretmektedir. PPK’lardan biri olan Mal de Meleda (MdM) hastalig1 otozomal resesif gegis
gosteren, nadir goriilen bir genetik gecisli bir cilt hastaligidir (Bouadjar ve ark 2000). Klinik
olarak, yasam boyu seyri goriilen ve yasla ilerleyen, kotii koku, el ve ayaklarda fildisi saris1
gbriinlimii olan, perioral eritem, hiperhidroz, likenoid plaklar ve tirnak anormalliklerinin eslik
ettigi ayak tabanlar1 ve avug iglerinde simetrik kalinlagma goriilen iki tarafli hiperkeratoz ile
karakterize bir palmoplantar keratodermadir (Perez ve ark 2016). MdM, kromozom 8q24.3
memeli Ly-6/lirokinaz tipi plazminojen aktivator reseptorii (uPAR) iliskili protein-1 (SLURP-
1)’ kodlayan SLURP1 genindeki mutasyonlardan meydana gelmektedir. SLURP-1, a7 tipi
nikotinik asetilkolin reseptorleri ile etkilesim kurarak keratinositlerin farklilagmasini
biiylimesini ve apoptozunu kontrol eder (Shulepko ve ark 2021, Fischer ve ark 2001). SLURP1
proteini fonksiyonel olarak aktif olmadigi durumlarda, keratinosit apoptozu uygun bir sekilde
diizenlenmez ve hiperkeratoz (derinin kalinlagmasi) ortaya ¢ikmaktadir (Fischer ve ark 2001).

Gentamisin, aminoglikozitler kategorisine ait klasik genis spektrumlu bir antibiyotiktir.
(Weinstein ve ark 1964). Gentamisin, klinik olarak antimikrobiyal aktivitesi olarak
kullanilmaktadir. Ancak son on yilda kalitsal hastaliklarin tedavisinde terapotik yaklagimlara
onemi ilgi duyuldu. Genetik yapisindan kaynakli olusan deri hastaliklarin bir kismi erken
sonlandirma kodonlar1 olusturan ve iglevsel olmayan ya da kisa (giidiik) proteinlerin {iretimine
yol agan anlamsiz mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Gentamisin uygulanmasi ise anlamsiz
mutasyonlarin tetikledigi ve tam uzunluktaki proteinlerin sentezini miimkiin kilindig:
goriilebilmektedir (Wang ve ark 2021). Anlamsiz mutasyonlar DNA sentezi sirasinda erken
sonlandirma kodonu (UGA, UAG, veya UAA) dahil edilmesiyle meydana gelir bu da protein
sentezinin durmasina veya islevsiz proteinleri meydana getirir. Yapilan ¢calismalarda gentamisin
ve benzer ilaglarin memeli rRNA’sina baglanabilmesine, sonlandirma kodonlarini atlamasina,
rastgele amino asit eklenmesine ve tam uzunluktaki proteinlerin eksprese etmesine neden
olabilecegini gostermistir (Bidou ve ark 2012, Linde ve ark 2008).

Gentamisin, genetik anormalliklere bagl olarak ortaya ¢ikan deri hastaliklar1 (genodermatoz)
icin topikal uygulamanin yapilabilir olmas1 klinik uygulama i¢in bir avantajdir. Son yillarda
cesitli in vitro ve in vivo ¢alismalar yapilmistir. Bunlardan biri palmoplantar tiirti olan ve Asya
popiilasyonlarinda en sik goriilen Nagashima tipi palmoplantar keratozdur (NPPK’dir.). Serpin
proteaz inhibitorii siiper ailesinin bir {iiyesi olan SERPINB7‘de medyadan gelen
mutasyonlardan kaynakli olarak MdM’de de goriilen avug igleri ve ayak tabanlarinda
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palmoplantar keratoz ve eritem ile karakterize otozomla resesif bir hastaliktir, ancak MdM’den
farkli olarak daha hafif bir klinik durumdur (Wang ve ark 2021, Kubo 2014). 2021 yilinda Li
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada in vitro olarak belirli dozlarda gentamisin merhemi
uygulamigtir ve ¢.796C>T i¢in heterozigot veya homozigot hastalarda koti koku ve
hiperkeratozda anlami bir iyilesme goriilmiistiir (L1 ve ark 2021). Ohguchi ve arkadaslari ise
2018 yilinda gentamisinin r.796C> U mutasyonlu SERPINB7 cDNA ile transfekte edilmis
hiicrelerde doza bagli ge¢isi indiikleyebilecegini ve NPPK keratinositlerinde tam boyutta
SERPINB?7 protein iiretimini tesvik edebilecegini gosterdi (Ohguchi ve ark 2018).

Daha 6nce kesin bir tedavisi bulunmayan ve sistemik retinoidler, oral retinoid asit veya oral
asitretin (20 mg/giin), topikal antimikrobiyal ve keratolitik tedavi ile sikayetlerde kismi
gerileme yamiti alinan, nadir goriillen ve genetik bir hastalik olan MdM icin gentamisin
uygulanmasi MdM hastalarina umut vadeden potansiyele sahip bir tedavi sunabilir. Ayrica
hastaligin dokunun iizerinde etki gOstermesi ileriki calismalarda hizli sonuclar almamiza
katkida bulunabilir.

AMA

Mal de Meleda (MdM) hastalig1 i¢in tek bir hastadan alinacak doku 6rneginden elde edilecek
keratinosit kiiltiirii tizerinden belirli dozlarda gentamisin uygulanarak MdM hastalig1 tizerindeki
etkilerinin arastirilmasi ve bu hastaliga neden olan SLURP1 genindeki anlamsiz mutasyonunun
diizeltilmesi hedeflenmektedir.

GEREC VE YONTEMLER

Selguk Universitesi Dermatoloji béliimiinde gluteal bolgesindeki epidermis dokusundan alinan

biyopsi mateyalinin RPMI-1640 besiyeri igceren tiiple tasnarak Selcuk Universitesi Tibbi
Genetik boliimiine getirilmistir. Alinan 6rnek bistiiri yardimiyla kiiciik pargalara kesilerek
icerisinde DMEM-F12 besiyerinin bulundugu T25 flasklarina ekilerek keratinosit hiicre kiiltiirti
caligmast yapilmistir. %70 oraninda keratinosit elde edildikten sonra hiicreler 96’lik well
plate’in kuyucuklarma ekim yapildi. Kuyucuklarda bulunan keratinosit hiicrelerine degisen
dozlarda gentamisin uygulanmistir. Uygulanan gentamisin doz oranlari (pugr/ml) asagidaki
tabloda gosterilmektedir.

2000 1000 512 256 128 64

32 16 8 4 2 1,5

1,25 1 0,75 0,512 0,256 0,128

0,64 0,32 0,16 0,08 Kontrol | Kontrol
(hiicre) (hiicre)

Kuyucuklara RIPA Buffer ekleyerek yapisan hiicreler kaldirildi ve her bir kuyucuk ayri 0,5
ml’lik eppendorf tiiplerin i¢ine alindi. Dogrulugu saglanmasi icin bu islem ti¢ kez tekrarlandi.
Kaldirilan hiicrelere ELISA (Enzime Bagli Immunosorbent Analizi) testi uygulanmistir. Ayrica,
hiicre canlilig1 ve apoptoz testi gergeklestirilmistir. ELISA testi ile SLURP1 protein seviyeleri
belirlenmistir. Apoptoz testleri ile keratinosit apoptozu incelenmistir. Istatistiksel analizler,
ANOVA ve Tukey’nin post hoc testi kullanilarak yapilmistir. Gentamisin ile tedavi edilen
gruplar ile kontrol arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir.
Tiim grafiklerdeki hata ¢ubuklari, ii¢lii deneylerin standart sapmasini (SD) temsil etmektedir.
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SONUC

ELISA sonuglari, gentamisin ile tedavi edilen keratinositlerde doz bagimli olarak SLURP1
protein seviyelerinde artig gosterdi. Daha yiiksek konsantrasyonlar, kontrol grubuna kiyasla
belirgin bir artisla sonuglandi ve ara dozlar da 6nemli bir 1yilesme gosterdi. Ancak, en diisiik
konsantrasyonlar, tedavi edilmeyen kontrol grubuna kiyasla protein ekspresyonunda énemli bir
artis gostermedi. Hiicre canlilig1 testleri, daha yiiksek dozlarda gentamisinin hafif bir hiicre
canliligr diisiisii ile iligkilendirildigini, ancak seviyelerin terapdtik uygulama icin kabul
edilebilir smirlar iginde kaldigin1 gosterdi. Mikroskop altinda yapilan morfolojik inceleme,
tedavi edilen hiicrelerin normal keratinosit morfolojisini korudugunu ve terapotik dozlarda
belirgin sitotoksisite veya stres belirtileri gostermedigini ortaya koydu.

Apoptoz testleri gibi fonksiyonel testler, gentamisin ile tedavi edilen hiicrelerde keratinosit
apoptozunun arttirdigin1 gosterdi ve bu, islevsel SLURP1'in keratinosit hiicre 6limiinii
onlemedeki rolii ile tutarliydi.

Tim veriler, ANOVA ve ardindan Tukey’nin post hoc testi kullanilarak analiz edildi.
Gentamisin ile tedavi edilen gruplar ile kontrol arasindaki farkliliklar, protein ekspresyonu ve
gen ekspresyonu testlerinde belirli esiklerde ve iizerindeki dozlar igin istatistiksel olarak
anlamliydi. Tiim grafiklerdeki hata ¢ubuklari, gézlemlenen etkilerin giivenilirligini saglamak
icin ticlli deneylerin standart sapmasini (SD) temsil etmektedir.

TARTISMA

Bu c¢alismanin bulgulari, gentamisinin SLURP1 geninde erken durdurma kodonlarini etkili bir
sekilde atlatabilecegini ve MDM hastasindan elde edilen keratinositlerde islevsel SLURPI
proteininin artmig liretimine yol actigini gostermektedir. Bu gozlem, gentamisinin anlamsiz
mutasyonlarin iizerine okuyarak tam uzunlukta islevsel proteinlerin sentezini tesvik etme
yetenegini gdsteren dnceki ¢alismalarla uyumludur. Ornegin, Bidou ve arkadaslari, gentamisin
ve benzer bilesiklerin memeli rRNA'sina baglanarak durdurma kodonlarmin atlatilmasia ve
rastgele amino asit eklenmesine izin verdigini ve bdylece tam uzunlukta proteinlerin
ekspresyonunu miimkiin kildigini vurgulamistir(Bidou ve ark 2012).

Bu ¢aligmada gozlemlenen doz bagimli yanit, terapotik etkinlik ve hiicre canliligini dengelemek
icin optimal dozajin kritik oldugunu gostermektedir. Daha yiliksek dozlar SLURPI protein
seviyelerinde 6nemli bir artigla sonuglanirken, ayni zamanda hafif bir hiicre canlilig1 diistisii ile
iliskilendirilmistir. Bu bulgu, gentamisin tedavisinin faydalarimi en iist diizeye ¢ikarmak ve
potansiyel sitotoksik etkileri en aza indirmek i¢in uygun bir terapdtik pencerenin
belirlenmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

Gentamisin ile tedavi edilen hiicrelerde go6zlemlenen keratinosit apoptozundaki artma,
gentamisinin terapOtik potansiyelini daha da desteklemektedir. SLURP1'in, keratinosit
farklilagmasini, bilylimesini ve apoptozunu kontrol eden a7 nikotinik asetilkolin reseptorleri ile
etkilesime girdigi bilinmektedir(Shulepko ve ark 2021). islevsel SLURP1 proteininin yeniden
saglanmasi, muhtemelen keratinosit apoptozunun diizenlenmesine katkida bulunarak MDM'nin
karakteristik hiperkeratozunu hafifletir.

Sonug olarak, bu caligma, gentamisinin anlamsiz mutasyonlardan kaynaklanan genetik deri
hastaliklar1 i¢in potansiyel bir topikal tedavi oldugunu desteklemektedir. Bulgular, gentamisinin
SLURP1 geninde erken durdurma kodonlarini etkili bir sekilde atlatabilecegini, islevsel
SLURPI proteininin {iretimini artirabilecegini, keratinosit apoptozunu artabilecegini
gostermektedir. Doz stratejilerini optimize etmek ve gentamisin tedavisinin uzun vadeli
etkinligi ve giivenligini degerlendirmek i¢in daha fazla ¢alisma gereklidir.
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Giris:

Kopya sayis1 varyasyonlart (CNV'ler), genomda biiylik genomik bolgelerin cogalmasi veya
silinmesiyle sonuglanan ve belirli genlerin kopya sayisinda degisiklige yol acan degisikliklerdir.
CNV'ler 6nemli bir genetik cesitlilik kaynagidir ve gelisimsel ve néropsikiyatrik bozukluklarin
yani sira kanser de dahil olmak iizere cesitli genetik bozukluklarla iligskilendirilmistir. Diistik
kopyal1 tekrarlar (LCR'ler), allelik olmayan homolog rekombinasyonu (NAHR) kolaylastiran
yliksek dizi homolojileri nedeniyle CNV olusumundaki rolleri agisindan kapsamli bir sekilde
incelenmistir.

Bununla birlikte, kisa serpistirilmis niikleer elementler (SINE'ler), uzun serpistirilmis niikleer
elementler (LINE'lar) ve uzun terminal tekrarlar1 (LTR'ler) gibi diger tekrar eden elementler de
CNV'lerin olusumunda kritik rol oynayabilir. SINE'ler, LINE'lar ve LTR'ler kendilerini genom
icinde cesitli konumlara yerlestirebilen, potansiyel olarak genomik instabiliteye ve CNV
olusumuna yol agan transposable elementlerdir. Potansiyel 6nemlerine ragmen, bu elementlerin
CNYV breakpointleri olarak rolii tam olarak arastirilmamistir. Bu ¢alismanin amaci, tek merkezli
bir kohortta tespit edilen CNV'lerde kirilma noktasi1 bolgeleri olarak SINE'lerin, LINE'larin ve
LTR'lerin prevalansini1 ve 6nemini aragtirmaktir.

Metodoloji:

Aralik 2022 ile May1s 2023 tarihleri arasinda merkezimizde SNP-Mikroarray analizi yapilan
toplam 116 postnatal hasta bu calismaya dahil edilmistir. Dahil edilme kriterleri CNV'lerin
varligina dayaniyordu ve ilgili CNV'lere odaklanmak i¢in normal sonuglar, mozaik sonugclar,
uniparental disomi (UPD), anoploidili ve segmental andploidili sonuglar hari¢ tutuldu. Bunun
sonucunda 19 hastadan olusan nihai bir ¢alisma popiilasyonu elde edilmistir. Se¢ilen hastalarda
bildirilen CN'V'ler SNP-Mikroarray teknolojisi (Illumina Beadchip Microarray, Infinium HTS)
kullanilarak analiz edilmistir. CNV'lerin genomik koordinatlari elde edilmis ve RepeatMasker
track kullanilarak tekrarlayan elementlerin (SINE, LINE, LTR) varligin1 belirlemek icin UCSC
Genome Browser ile karsilastirma yapilmistir. Segilen hastalardan toplam 30 CNV analiz
edilmistir. CNV'lerin baslangic ve bitis noktalarinda bulunan ayni smif ve aileden tekrarlar
potansiyel breakpoint olarak kabul edilmistir. Analiz, bu breakpoint bolgelerinde SINE'lerin,
LINE'larin ve LTR'lerin varligin1 belirlemeye odaklanmistir.

Bulgular:

Bu ¢alisma, CNV'lerin yaklasik %23.3"liniin SINE'ler, LINE'lar ve LTR'ler ile zenginlestirilmis
bolgelerde yer aldigini ortaya koymustur. Bu CNV'lerin ¢cogunlugu LINE aileleriyle, 6zellikle
de L1 ile iliskilendirilmistir. Bu elementlerin CNV breakpointlerinde bulunmasi, CNV
olusumunu kolaylastirmada énemli bir rol oynayabileceklerini diistindiirmektedir.

Ozellikle, bu tekrarlayan elementler arasinda bulunan CNV'ler, bu bolgelerin allelik olmayan
homolog rekombinasyona ugrama egilimi ile uyumlu olan daha yiiksek bir niiks olasilig1
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sergilemistir. Bu bulgu, CNV olusumu ve genomik instabilite ¢calismalarinda sadece LCR'lerin
degil, cesitli tekrarlayan element tiirlerinin dikkate alinmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Tartisma:

Bulgularimiz, SINE'ler, LINE'lar ve LTR'ler gibi tekrarlayan elementlerin CNV olusumunda
son derece dnemli olduguna dair artan kanmitlara katkida bulunmaktadir. Onceki calismalar
LCR'lerin genomik yeniden diizenlemelerdeki roliinii kapsamli bir sekilde belgelemistir, ancak
diger tekrarlayan elementlerin katilimi daha az dikkat ¢ekmistir. Calisma kohortumuzda CNV
kirilma noktalarinda SINE'lerin, LINE'larin ve LTR'lerin tanimlanmasi, bu elementlerin
genomik instabiliteye ve CNV'lerin olusumuna da katkida bulundugunu gostermektedir.

LINE'lar, 6zellikle de L1 ailesi, kendilerini kopyalayabilen ve genom icinde yeni konumlara
yerlestirebilen otonom retrotranspozonlardir. Bu aktivite genleri ve diizenleyici elementleri
bozarak genomik instabiliteye yol acabilir. LINE'lar ayrica delesyonlar, duplikasyonlar ve diger
yapisal varyasyonlarla sonuglanan rekombinasyon olaylarina aracilik ederek genomun yapisini
ve islevini sekillendirmede rol oynar. Ek olarak, LINE'larin retrotranspozisyonu gen ifadesini
etkileyebilir ve yeni ekzonlar ve promotorler olusturarak gen ailelerinin evrimine katkida
bulunabilir. Alu elementleri gibi SINE'ler, mobilizasyonlar1 i¢in LINE'larin enzimatik
mekanizmasina dayanan otonom olmayan retrotranspozonlardir. Alu elementleri insan
genomunda en bol bulunan transpozon elementlerdir ve gesitli genomik yeniden diizenlemelere
dahil olmuslardir. Allelik olmayan homolog rekombinasyona aracilik ederek delesyonlara,
duplikasyonlara ve inversiyonlara yol agabilirler. Ayrica, SINE'ler promotor bdlgelerine girerek
veya alternatif splice bolgeleri olusturarak gen regiilasyonunu etkileyebilir, bdylece gen
ekspresyon modellerini degistirebilir. LTR'ler, konak genomla entegre olmus endojen
retroviriislerden tiiretilmis dizilerdir. Promotor, enhancer veya silencer olarak hareket ederek
yakindaki genlerin ifadesini etkileyebilen regiilator elementler igerirler. LTR'ler ayrica
rekombinasyon olaylarina aracilik ederek CNV'lerin ve diger yapisal varyasyonlarin olusumuna
katkida bulunabilir. Ek olarak, LTR'ler bagisiklik tepkileri ve hiicresel farklilasmada yer alan
gen aglarinin diizenlenmesinde rol oynar. Genomik instabilite ve CNV olusumundaki rollerine
ek olarak, LINE'lar, SINE'lar ve LTR'ler genomun genel plastisitesine ve evrimine katkida
bulunur. Bu unsurlar yeni genetik varyantlar ve diizenleyici aglar olusturarak genetik cesitlilik
yaratabilir. Yeni islevlerin ve diizenleyici mekanizmalarin edinilmesini kolaylastirarak tiire
ozgii ozelliklerin ve adaptasyonlarin evriminde rol oynarlar. Ornegin, amilaz gen ailesi,
tekrarlayan elementlerin aracilik ettigi duplikasyonlar yoluyla evrimleserek farkl
popiilasyonlar arasinda nisasta sindirim yeteneklerinde farkliliklara yol agmistir. Ayrica,
tekrarlayan elementler genomun ii¢ boyutlu organizasyonunu etkileyebilir. Genomun komsu
bolgelere kiyasla birbirleriyle daha sik etkilesime giren bolgeleri olan topolojik olarak iliskili
domainlerin (TAD'ler) olusumuna katkida bulunurlar. Bu organizasyon, gen ifadesinin
diizenlenmesi ve genomik biitiinliigiin korunmasi i¢in ¢ok dnemlidir. Tekrarlayan elementlerin
neden oldugu TAD'lerdeki bozulmalar, anormal gen ifadesine ve hastaliga yol agabilir.

SINE'lerin, LINE'larin ve LTR'lerin allelik olmayan homolog rekombinasyona aracilik etme
egilimi, DNA replikasyonu veya onarim siiregleri sirasinda yanlis hizalanabilen dizi homolojisi
bolgeleri olusturma yetenekleri ile desteklenir. Bu mekanizma, LCR'lerin CNV olusumunu
nasil kolaylastirdigina benzerdir ve birden fazla tekrarlayan element tiiriiniin CNV'lere yol agan
rekombinasyon olaylar1 i¢in substrat olarak hareket edebilecegini gdsterir.

Calismamiz, tekrarlanan dizilerin CNV breakpointlerinin ¢evresinde zenginlestigini gosteren
onceki aragtirmalarla uyumludur. Bu zenginlesme, tekrarlayan elementlerin genomik instabilite
icin hotspotlar olusturdugunu ve onlar1 genom i¢inde yapisal varyasyonlarin olusumunda kilit
oyuncular haline getirdigini gostermektedir. Calismamizda LINE'larin, 6zellikle de L1'in

40



katilimi, retrotranspoze etme ve yeni genomik konumlara entegre olma ve genomik
instabiliteye daha fazla katkida bulunma konusundaki bilinen yetenekleriyle tutarlidir.

Farkli tekrarlayan element tiirleri ve genomik instabilite arasindaki etkilesim, genomun yapisal
varyasyonlarinin karmasikligini vurgulamaktadir. CNV breakpointlerinde SINE'ler, LINE'lar
ve LTR'ler gibi tekrarlayan elementlerin varligi, bu elementlerin genomik mimarinin dinamik
dogasina katkida bulundugunu ve potansiyel olarak hem zararli hem de faydali varyasyonlari
kolaylastirdigin1  gostermektedir. Ornegin, SINE'ler, o&zellikle de Alu elementleri,
norofibromatozis tip 1 (NF1) ve Peutz-Jeghers sendromunda yer alanlar gibi ¢esitli hastaliklarla
iligkili CNV'lere dahil edilmistir.

LINE'larin, ozellikle de L1 ailesinin, retrotranspoze olma ve allelik olmayan homolog
rekombinasyon olaylarina aracilik etme yetenekleri sayesinde genomik instabiliteyi tesvik
ettikleri bilinmektedir. Bu olaylar, zihinsel engellilik ve diger norogelisimsel bozukluklarla
iligkili olanlar gibi patojenik CNV'lerin olusumuna yol agabilir. Endojen retroviriislerden
tiiretilen LTR'ler, rekombine olabilen ve CNV'lerle sonuglanabilen diziler saglayarak genomik
yeniden diizenlemelerde de dnemli bir rol oynar. LTR aracili CNV'ler, bagisiklik tepkisini ve
hiicresel farklilasmay1 etkileyenler de dahil olmak {izere ¢esitli genetik bozukluklarda
gbzlemlenmistir.

Ayrica, CNV olusumunda birden fazla tekrarlayan element tiiriiniin yer almasi, klinik
ortamlarda kapsamli genomik analizlere duyulan ihtiyacin altini ¢izmektedir. Breakpoint
bolgeleri de dahil olmak tizere CNV'leri dogru bir sekilde tespit edip karakterize edebilen tani
araglari, ¢esitli bozukluklarin genetik temelini anlamak ve etkili tedavi stratejileri gelistirmek
icin gereklidir. Yiiksek verimli dizileme teknolojilerinin ve gelismis biyoinformatik
yaklagimlarin entegrasyonu, CNV'leri ve bunlarla iliskili tekrarlayan unsurlari belirleme ve
yorumlama becerimizi gelistirebilir ve bu sayede hasta bakimini ve sonuglarini iyilestirebilir.

Gelecekteki arastirmalar, SINE'lerin, LINE'larin ve LTR'lerin CNV olusumuna katkida
bulundugu spesifik mekanizmalar1 kesfetmeye devam etmelidir. Ek olarak, calismalar bu
unsurlarin aracilik ettigi CNV'lerin etkilerini azaltabilecek potansiyel terapotik miidahaleleri
arastirmalidir. CNV olusumunda rol oynayan tekrarlayan elementlerin daha genis bir
manzarasini anlamak, genomik instabilite ile iliskili genetik bozukluklari ele alma yetenegimizi
artiracaktir.

Sonugc:

Sonu¢ olarak, c¢alismamiz SINE'lerin, LINE'larin ve LTR'lerin CNV'lerin olusumunda
breakpoint bolgeleri olarak Onemli roliinii vurgulamaktadir. Bu tekrarlayan elementler,
LCR'lere benzer sekilde, genomik instabiliteye katkida bulunur ve allelik olmayan homolog
rekombinasyon gibi mekanizmalar yoluyla CNV'lerin olusumunu kolaylastirir. Bu
mekanizmalarin anlasilmasi, genetik bozukluklara iliskin degerli bilgiler saglamakta ve tan1 ve
tedavi stratejilerinin iyilestirilmesi i¢in potansiyel yollar sunmaktadir. Gelecekteki aragtirmalar,
tekrarlayan elementlerin genomik instabilitedeki cesitli rollerini ve bunlarin klinik genetikteki
etkilerini kesfetmeye devam etmelidir.

Anahtar Kelimeler: CNV, Breakpoint, SINE, LINE, LTR
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Objective: RASopathies are a group of disorders caused by germline mutations in the Ras-
mitogen-activated protein kinase signaling pathway. These disorders exhibit a diverse range of
phenotypic features. While some overlap in clinical findings exists, distinct characteristics are
crucial for accurate differential diagnosis. This study aims to present the results of targeted next-
generation sequence analysis, and introduce the molecular and clinical features of patients
focusing on Neurofibromatosis 1 (NF1) and non-NF1 RASopathies. Materials and methods:
We retrospectively analyzed 61 cases referred to our outpatient clinic over a span of six years,
all of whom were molecularly diagnosed with RASopathy. Cases that were clinically and
molecularly diagnosed with RASopathy were included in the study. However, cases without
molecular analysis were excluded. Based on the clinical findings, targeted NGS was performed,
followed by Sanger sequencing for confirmation. Results: In the study, we detected 41
pathogenic mutations, 17 likely pathogenic mutations, and 3 variants of uncertain significance
according to ACMG criteria. Notably, 12 novel variants were identified, 11 of which were in
the NF1 gene, and one in the SOS1 gene. Mutations in NF1 were present in 42 of the index
cases. Additionally, clinically relevant variants were found in PTPN11 (9 cases), RAF1 (3
cases), SOS1 (3 cases), KRAS (1 case), NRAS (1 case), SOS2 (1 case), and RIT1 (1 case).
Conclusion: RASopathies are among the most common groups of genetic disorders, with an
extensive molecular and clinical spectrum. Clinical correlation is crucial, alongside molecular
analysis, when differential diagnosis is challenging. This is because different RASopathy
syndromes can arise from mutations in the same genes, while the same type of RASopathy
syndrome may result from different gene mutations. Among the index cases, NF1 was the most
common diagnosis, followed by Noonan syndrome. In addition, 12 novel mutations were
identified, contributing to the literature.

Keywords: Neurofibromatosis type 1, Next generation sequencing, Noonan syndrome,
RASopath
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Hattinda BCR-ABL Fiizyon Geninin Terapotik Amach Diizenlenmesi
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Kronik miyeloid 16semi(KML),Iokositoz ile seyreden malign bir hematolojik
hastaliktir.Patofizyolojisinde BCR-ABL onkogeni yer alir ve
t(9;22)(q34;q11.2)translokasyonundan kaynaklanir.Bu translokasyon,KML patogenezinde ana
faktor olan aktiflestirilmis bir BCR-ABL kinazina yol agar. KML’nin hedefli tedavilerine kars1
diren¢ gelisimi,ikinci ve tlglincli nesil inhibitorlerin gelistirilmesini gerektirmis ve aym
zamanda bu diren¢ mekanizmalar1 bilim insanlarmi yeni tedavi arayislarina
yonlendirmistir.Gen diizenleme teknolojileri bu tarz genetik kokeni belirlenmis hastaliklara
yaklasimda yeni bir donem acabilme umudu tasimaktadirSu anda memeli
hiicrelerinde,hedeflenen bolgede DNA degisiklikleri yapabilen CRISPR-Cas teknolojileri
arasinda yer alan prime editorler,hassasiyet,hedef 6zgiilliigli ve hedef dis1 etki azligr gibi
ozelliklerle,gen tedavileri agisindan ciddi bir potansiyel olarak goriilmektedir. KML’deki hedefli
ilag direnci sebebiyle yeni tedavi arayislart hizla devam etmekte ve genom diizenleme
teknolojileri bu alanda ciddi bir potansiyel vadetmektedir ve Prime Editing(PE) ¢ok yeni bir
tedavi secenegi olarak goriinmektedir.Bizde yiiksek verimlilik ve segilen diziye yiiksek
spesifiklik gosteren ve yeni bir yaklasim olan PE yontemini K562 hiicre dizisinde
uyguladik.Projemizde = KML  hiicre = hatinda = BCR-ABL  fiizyon  bdlgesini
hedefledik.Metadolojide David Lui ve arkadaslarinin olusturdugu protokol esas
alinmigtir.Oncelikle kullanilacak olan K562 hiicre hattinda BCR-ABL fiizyonundaki hedef
bolge dizisi belirlendi.PE sistemi (PE1-PES),prime editdor ve aday epegRNA'lar ilgili
veritabanlari ve araglar kullanilarak tasarlandi.Golden Gate klonlama yontemi ile epegRNA"lar1
(Spacer, Scaffold, PBS/RTT parcalarindan olusur)birlestirildi ve kimyasal olarak yetkin E.
coli'ye aktarildi.Son olarak plazmid transfeksiyonu yoluyla K562 hiicrelerinde prime
diizenleme uygulandi.Deneysel kontroller ile dogrulamalar yapildi.Calismamizda,KML
tedavisine yeni bir yaklasim olan PE yontemiyle BCR-ABL fiizyonunu hedefleyerek sadece
hasta hiicrelerde gen diizenlemeyi amagladik.Sonug olarak literatiirle uyumlu etkinlikte ve
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde ettik.Bu projenin KML tedavisinde arastirmalara yeni
kapilar agabilme potansiyeli olusturacagina inaniyoruz.Ayni zamanda PE yodntemi,genetik
olarak kokeni belirlenmis diger hastaliklar i¢in de gen diizenleme tedavilerinin gelistirilmesine
katki sunma potansiyeline sahiptir.Projemizle,gen diizenleme araglar1 arasinda ¢ok yeni bir
teknoloji olan bu yontemi daha iyi 6grenmek,bu teknolojiyi gen tedavilerinde kullanabilme
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becerisi elde etmek ve bu alandaki giincel gelismeleri yakindan takip ederek hizla uyum
saglayabilmeyi hedefliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Gen diizenleme, Prime editing, KML
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Geninde Homozigot Varyant: Vaka Sunumu
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Noonan sendromu (NS; OMIM 163950) konjenital kalp hastaligi, hipertrofik kardiyomiyopati
(HKMP), postnatal biiyiime geriligi, dismorfik yiiz bulgulari, iskelet bozukluklari, hematolojik-
lenfatik anomaliler, degisken entelektiiel yetersizlik ve bazi malignitelere yatkinlik ile
karakterizedir. Noonan sendromu, klinik heterojendir ve genellikle otozomal dominant (OD)
kalitilir. Son zamanlarda, tersine genetik yaklasimlarin kullanilmasi, Zipper-Like
Transcriptional Regulator 1 (LZTR1) dahil olmak {izere yeni NS genlerinin kesfedilmesine
olanak saglamistir. LZTR1 geninin, klasik RAS-MAPK sinyal yolagmna ait olmayan bir
diizenleyiciyi kodladigi diisiiniilmektedir. LZTR1 genindeki patojenik varyantlarin hem
otozomal resesif (OR) hem OD kalitilan NS fenotipine ve yetiskin baslangigh
Schwannomatosis yatkinligina neden oldugu gosterilmistir. Bu bildiride, LZTR1 geninde
homozigot yanlis anlamli varyant1 olan ve HKMP disinda NS fenotipinin klasik bulgularini
gostermeyen erigkin hastay1 sunmay1 amagladik. 38 yasinda, birkag¢ aydir ¢arpinti ve halsizlik
sikayeti olan erkek hasta HKMP tanisi almisti. Hastanin ¢ocukluk doneminde kalp hastaligi
veya ameliyat Oykiisii yoktu. Norolojik gelisimi, biiylimesi, okul basaris1t normaldi. EKG ve
holter monitdrizasyonunda siniis ritmindeydi ve ritim bozuklugu yoktu. Ekokardiyografi ve
kardiyak MR HKMP ile uyumluydu. Hastada Noonan sendromunda goriilen karakteristik
bulgular veya tipik dismorfik 6zellikler yoktu. Antropometrik 6l¢iimleri normaldi. Hastanin 42
yasindaki erkek kardesi de klinik olarak HKMP tanis1 almisti ancak poliklinigimizde
degerlendirilemedi. Probandin kardiyomiyopati paneli analizinde, LZTR1 geninde
(NM_006767) c.2387T>C p.(1le796Thr) varyant1 homozigot olarak tespit edildi. Literatiirde
OR kalitiml1 NS hastalarinda bildirilen bu varyant olas1 patojen olarak siniflandirildi. LZTR1
genindeki bialelik varyantlar ilk olarak kardiyak problemler, dismorfik yiiz 6zellikleri, kisa boy
ile karakterize erken baglangicli tipik NS fenotipine sahip hastalarda bildirilmistir. Sonraki bazi
raporlar, sadece kardiyak tutulumun mevcut oldugu sendromik olmayan hastalari
tanimlamaktadir. Literatiirde yalnizca HKMP ile ge¢ baslangich prezentasyon gosteren en az
bir vaka daha bildirilmistir. Eriskin baglangich izole HKMP sunumu hastaligin fenotipik
degiskenligine bagl olabilir veya LZTRI1 iliskili yeni bir klinik antiteyi temsil edebilir. Bu
durumu agikliga kavusturmak i¢in daha fazla hasta raporuna ve ek ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Noonan Sendromu, izole kardiyomiyopati, LZTR1 geni
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Mozaik Turner sendromu, bireyin bazi hiicrelerinde normal kromozom yapisina sahip oldugu,
diger hiicrelerinde ise monozomi X veya baska kromozomal anormalliklerin bulundugu nadir
goriilen bir genetik hastaliktir. Mozaik Turner sendromu tanisi genellikle konvansiyonel
sitogenetik, molekiiler sitogenetik veya molekiiler genetik yontemler kullanilarak konur.
Molekiiler genetik yontemlerden ,6zellikle SNP(Tek Niikleotid Polimorfizmi) mikroarray
genellikle cinsiyet kromozomlarindaki anomalileri tespit etmek i¢in kullanilan etkili bir
teknolojidir ancak sinirliliklar gosterebilir. SNP mikroarray teknolojisi, diisiik ¢oziiniirlikli
platformlarda diisiik orandaki mozaisizmi dogru bir sekilde tespit etme yetenegi sinirlidir ve
mozaisizm siiphesi olan durumlarda bagka yontemlerin kullanilmasi gerekebilir. Primer
infertilite tanistyla tarafimiza yonlendirilen hastanin 25 senelik evli oldugu ve dis merkezde
yapilan spermiograminda azospermi oldugu belirtilmisti. Hastanin fizik muayenesinde boy 161
cm (persentil <3) goriildii. Ebeveynlerin ayni kdyden oldugu belirtildi.Hormon tetkiklerinde
total testesteron 177 ng/dl (249-836) oldugu goriildii. Sitogenetik analizin karyotipi mos 45,X
[50]/46,X psu idic (Y)?[10] seklindeydi. Hastaya yapilan C-bantlamada gh+ bolgesi Y
kromozomunun kisa kolunda izlendi. Ilave yapilan molekiiler sitogenetik (FISH) analizde ,
hastada SRY pozitif 45,X hiicre hattinin yani sira yapisal anomalili Y kromozomu varlig1 tespit
edildi.Y kromozomunun yeniden diizenlenmesi , FISH ( SHOX Probe ve SRY Probe
(Diagen,TR ) ve Y mikrodelesyon (AZF) STS -PCR yontemleriyle degerlendirildi. Molekiiler
sitogenetik (FISH) analizde 46 XY izlenen metafazlarda Y kromozomunun iki SHOX ve iki
SRY bolgesi icerdigi tespit edildi.45 X izlenen metafazlarda ise X kromozomunun iki SRY
bolgesi igerdigi tespit edildi. AZF Testi normal olarak sonuglandi. Hastanin SNP Mikroarray
analizi 45 X kromozom kurulusu ile uyumluydu. Calismamiz 45,X/46,XY mozaikligi olan
hastalarin klinik belirtilerini ve uzun vadeli sonuglarin1 daha iyi tanimlamak, 45,X/46,XY
mozaikligi ile iligkili tan1 zorluklarim1 vurgulamak, konvansiyonel sitogenetik ve molekiiler
sitogenetik yontemlerin, karmasik genetik analizler i¢in temel veri saglama acisindan halen
kritik bir 6neme sahip oldugunu belirtmeyi amaclamaktadir.Ayrica, cinsiyet kromozomlari
iizerinde SNP mikroarray analizi sirasinda dogrulugu artirmak igin gerekirse ek testler veya
yontemlerin kullanilmasi gerekliligine dikkat ¢cekmeyi hedeflemektedir.

Anahtar Kelimeler: Mozaisizm, Turner Sendromu, SNP Mikroarray
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Introduction: Androgen insensitivity syndrome (AIS) is a common disorder of sexual
development (DSD) with a 46, XY karyotype. Pathogenic variants in the androgen receptor
(AR) gene on the X chromosome are the primary pathogenesis of AIS. According to the clinical
phenotype, it is divided into 3 groups as complete (CAIS), partial (PAIS), and mild (MAIS).
Herein, we have evaluated the clinical and molecular findings of 15 patients who were
investigated for DSD. Method: After anamnesis, detailed clinical examination and karyotyping,
DNA was isolated from peripheral blood samples of the patients using Zeesan Lab-Aid 824s
Blood Isolation Kit. The SOPHIATM Clinical Exome Solution (CES) V3 new generation
sequencing kit covering 6300 genes and Illumina NovaSeq system were used for DNA
sequencing. A custom designer panel containing 24 genes associated with 46, XY DSD was
created. Data was analyzed via Sophia DDM platform. Results: The patients were evaluated
according to clinical severity, 7 patients were evaluated as CAIS (46%), 6 patients as PAIS
(40%), and 2 patients as MAIS (14%). The most common initial complaint was primary
amenorrhoea ( 40%), while cryptorchidism was observed as the second ( 20%) . The karyotype
was 46,XY in all patients. Of the total of nine variants detected in the AR gene, three of which
are novel variants, five are missense, two are frameshift and two are nonsense variants.
Discussion: AIS is a highly heterogeneous group of DSD. Genetic diagnosis is very important
for the management of AIS, sex determination, timing of gonadectomy, fertility, physiological
outcomes, and genetic counseling. In addition, this study contributes to the literature with three
novel variants.

Keywords: Androgen Insensitivity Syndrome, Next generation sequencing, CAIS, PAIS,
MAIS
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Introduction: Cri-du-chat syndrome is an autosomal dominant disorder caused by a deletion on
the short arm of chromosome 5, characterized by microcephaly, hypertelorism, epicanthal folds,
and intellectual disability. The most distinctive feature is a high-pitched, cat-like cry.
Craniofacial microsomia (Goldenhar syndrome) is also autosomal dominant and is marked by
facial asymmetry, microtia, preauricular skin tags, lateral oral clefts, mandibular hypoplasia,
and cardiac anomalies such as septal defects. This report presents a 16-month-old Turkish girl
exhibiting features of both Cri-du-chat syndrome and Goldenhar syndrome. Case Report: A
female newborn was referred to our clinic due to dysmorphism and poor sucking. Born at 35+3
weeks to non-consanguineous parents with a birth weight of 2250 grams (-2.56 SDS), she
passed the newborn hearing and metabolic screening, and there was no relevant family history.
Physical examination revealed microcephaly, facial asymmetry, hypertelorism, epicanthal
folds, a depressed nasal bridge, preauricular skin tags, a lateral oral cleft, microretrognathia,
mandibular hypoplasia, and scoliosis. Cardiac imaging showed an atrial septal defect. On
neurological examination she had hypotonia. Esophagogastroduodenoscopy, transfontanellar
ultrasound, and abdominal ultrasound were normal. Karyotype and chromosomal microarray
analysis were performed. Results: Karyotype results showed 46,XX,del(5)(p13) and microarray
analysis confirmed a loss of 29Mb within the 5p15.33p13.3 chromosomal regions. Both
karyotype and microarray analysis confirmed Cri-du-chat syndrome. The parents' karyotype
and microarray analysis were normal, suggesting that the patient's deletion was de novo.
Discussion: This case is significant for presenting both Cri-du-chat syndrome and craniofacial
microsomia features, aligning with rare literature reports. The combination of symptoms may
suggest potential candidate genes for Goldenhar syndrome in the 5p region. The rarity and
complexity of such cases highlight the need for additional research to understand potential
interactions between these syndromes and to enhance patient care. Further studies could provide
insights into the genetic and clinical aspects of these conditions.

Keywords: Cri-du-chat syndrome, Craniofacial microsomia, Goldenhar, co-occurrence
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S-017 (ID-6123) TNXB Duplikasyonu ile Giden Klasik Benzeri Ehlers-Danlos Sendromu
Olgusu
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TNXB Duplikasyonu Ile Giden Klasik benzeri Ehlers-Danlos Sendromu olgusu Ehler-Danlos
sendromlari(EDS) eklem hipermobilitesi, artmis deri elastikiyeti ve doku kirilganlugi ile giden
heterojen kalitsal bag doku hastaligi grubudur. Su ana kadar tanimlanmais 14 alt- tipi mevcuttur,
bunlardan biri olan klasik benzeri EDS (clEDS) deri elatikiyeti ve diger deri bulgular ile diger
EDS alttiplerinden ayrilir. cIEDS otozomal resesif bir hastaliktir ve TNXB geninin biallelik
varyantlar1 sonucu ortaya ¢ikar. Bu olgu sunumunda kollajenopati 6n tanisi ile gelen hastanin
MLPA ve yeni nesil sekanslama (NGS) ile TNXB missense varyanti ile birlikte gen
duplikasyonunu saptadigimiz hastamizi sunacagiz Olgu sunumu 34y kadin hasta eklem
hipermobilitesi, eklem agrisi ve MVP sikayetleri ile poliklinigimize yonlendirildi. Hastanin
fizik muayenesinde kas gligsiizliigli, pectus excavatum, kolay kanama, eklemlerde laksite,
mitral valve prolapsusu lomber lordoz artis1 gézlenmis. G6z muayenesinde hipermetrop ve
astigmatizm saptanmis. Uterus USG'de anormalite saptanmamus, cilt muayenesinde seboreik
dermatit ve egzama gozlendi. Hastaya yapilan hedefli yeni nesil dizileme(NGS) analizi sonucu
olarak TNXB ¢.6493 G>A(NM_01915/6) degisikligi ve CYP21A2 geninde olas1 duplikasyon
saptandi. Hastaya MLPA analizi yapildi ve TNXB geninde duplikasyon gbzlendi.Ebeveynlere
yapilan segregasyon sonucunda TNXB missense varyanti babadan TNXB duplikasyonunun
anneden geldgi gozlendi.ebeveynlerde cl-EDS agisindan bulgu saptanmadi. Literatiirde daha
onceden TNXB duplikasyonu ile bildirilmis cIEDS hastas1 bulunmamaktadir. Bu vaka clEDS
hastaliginin duplikasyonla birlikte olusabileceginin gdstermek agisindan sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: TNXB, Ehler-Danlos sendromu, MLPA
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Giris: Epidermolitik Palmoplantar Keratoderma; avu¢ i¢i ve ayak tabanlarimi etkileyen,
histopatolojik olarak akantoz, epidermolitik hiperkeratoz ve epidermisin graniiler
dejenerasyonu ile karakterize edilen, 1.0-4.4/100000 prevelansa sahip nadir bir otozomal
dominant cilt hastaligidir. Hiperhidroz, kasinti, kamptodaktili, eklem yastik¢iklar1 ve parmak
mutilasyonu eslik edebilir. Genetik etyolojide KRT1 ve KRT9 genleri yer almaktadir. Burada,
iic kusak soyagacinda dokuz iiyenin etkilendigi ve yeni bir KRT9 varyantinin tanimlandig1 bir
Tiirk aile sunulmaktadir. Yontem ve Bulgular: 14 yasinda kiz hasta; 4 aylikken baslayan,
progresif seyir gosteren el ve ayaklarda hiperkeratotik ve skuamatdz lezyonlar nedeniyle,
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Genetik Poliklinigi’ne refere edildi. Fizik
muayenesinde el avuc i¢i ve ayak tabanlarinda hiperkeratoz izlendi. Tirnaklari normal
goriinlimdeydi ve ek dismorfik bulgusu yoktu. Probandin ebeveynleri akraba degildi. Pedigri
degerlendirmesinde, ligli kadin besi erkek olmak iizere toplam sekiz aile iiyesinin benzer klinige
sahip oldugu goriildii. Hastanin periferik kan 6rneginden KAPA HyperCap Heredity Panel
kullanilarak klinik ekzom analizi (CES) gerg¢eklestirildi. KRT9 geninde heterozigot formda
ENST00000246662:¢.487C>G, R163G missense varyant1 tespit edildi. Bu varyant daha 6nce
literatiirde bildirilmemis olup, American College of Medical Genetics (ACMG) kriterlerine
gore “Olas1 Patojenik™ olarak smiflandirildi (PM1, PM2, PMS5, PP3). Mevcut varyantin
hastalikla kosegregasyonunu degerlendirebilmek adina aile taramasi planlandi. Sonug: Bu
vakanin sunumu ile, nadir goriilen ve yiiksek penetransa sahip Epidermolitik Palmoplantar
Keratoderma’nin fenotipik spektrumunun daha iyi anlagilmasina katkida bulunmay1 ve yeni bir
KRT9 varyantinin tanimlanmasiyla genetik bilgi havuzunu zenginlestirmeyi amacliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Epidermolitik Palmoplantar Keratoderma, KRT9 geni, genetik varyasyon
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S-019 (ID-5801) Kisisellestirilmis Floroprimidin Tedavisinde DPYD Varyantlarinin Rolii
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GIRIS DPYD geni dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) enzimini kodlar. DPD enzimi,
pirimidin niikleotitlerinin par¢alanmasinda kritik bir rol oynar ve urasili 5,6-dihidrourasil ve
timini 5,6-dihidrotimine doniistiirir. Floropirimidinler (FP'ler), cesitli solid tiimorlerin
tedavisinde kullanilan antineoplastik ajanlardir. Ancak, FP'lerin metabolizmas1 ve
detoksifikasyonu i¢in DPD'nin etkili bir sekilde ¢alismasi gerekmektedir. DPYD genindeki
varyantlar, DPD enziminin aktivitesini azaltabilir ve bu da floropirimidinlerin metabolizmasini
diisiirerek ciddi toksisiteyle sonuglanabilir. Literatiir, hastalarin yaklasik %30'unda bu
varyantlarin FP tedavisi sirasinda ciddi toksisite riskini artirdigini gdstermektedir. Bu nedenle,
DPYD genotiplemesi, FP tedavisinin giivenli ve etkili bir sekilde uygulanabilmesi icin
onemlidir. GEREC-YONTEM Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
poliklinigine 2022-2024 yillar1 arasinda kanser tanisi ile bagvuran ve yeni nesil dizileme paneli
sonucunda DPYD geninde varyant saptanan 10 hasta (8 kadin 2 erkek) ¢alismaya dahil
edilmistir BULGULAR DPYD genindeki varyantlarin incelendigimiz ¢alismada, 10 hastadan
olusan 6rnek grubunun énemli bir kismini (%50) meme kanseri olgular1 olusturmaktaydi. Bunu
over, mide ve kolon kanseri vakalar1 takip etmekteydi. Varyantlarin patojenitesi
degerlendirildiginde, 4 hastada (%40) patojenik, 3 hastada (%30) 6nemi bilinmeyen (VUS)
/olas1 patojenik ve diger 3 hastada (%30) VUS varyant saptanmistir. PharmGKB veritabanina
gore, saptanan varyantlarin yarist enzim aktivitesini dusiiriicii etkiye sahipken; diger
varyantlara yoOnelik siniflandirma bulunmamaktaydi. TARTISMA- SONUC DPYD
varyantlarinin tespiti, floropirimidin tedavisinin dozajinin ve yonetiminin optimize edilmesine
olanak tanir, boylece tedaviye bagli toksisitenin minimize edilmesi ve tedavi etkinliginin
artirtlmas1 miimkiin hale gelir. DPYD geninin merkezimizde uygulanan herediter kanser
panelinde yer almasi, hem genetik yatkinlik hem de tedavi yanitim etkileyen faktorlerin
kapsamli bir degerlendirilmesini saglayarak, klinik karar verme siireglerinde 6nemli bir rol
oynar. Sonug¢ olarak, floropirimidin tedavisinin kisisellestirilmis yaklagim gerektirdigini ve
genetik varyantlarin  degerlendirilmesinin tedavi yonetimi agisindan kritik oldugunu
vurgulamak istedik.

Anahtar Kelimeler: DPYD, floroprimidin, tedavi
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S-020 (ID-5803) EXOC6B Iliskili Eklem Laksiteli Spondiloepimetafizyel Displazi: Nadir
Bir Olgu Sunumu

Zeynep Ozdemir', Umut Can Tekbas', Abdullah Sezer!
1 Ankara Etlik Sehir Hastanesi

EXOC6B genindeki biallelik patojenik varyantlar, eklem laksiteli spondiloepimetafizyel
displaziye (EXOC6B-Related Spondyloepimetaphyseal Dysplasia with Joint Laxity, SEMD-
JL, MIM #618395) yol agmaktadir. Bu hastalik; ¢coklu eklem dislokasyonlari, eklem laksitesi,
genu valgum, kisa boy gibi bag doku ve iskelet displazisi 6zellikleri ve hidrosefali ile
karakterizedir. EXOC6B geni, hiicresel membran trafik diizenlenmesi ve vezikiiler tagima
stireclerinde 6nemli rol oynayan Exocyst kompleksinin bir alt birimini kodlamaktadir. Burada
nadir bir iskelet displazisi olan SEMD-JL tanili bir hastanin sunulmasi amaclanmistir. 23 aylik
erkek hasta; gelisme geriligi, hidrosefali ve keratit sikayetleri ile Ankara Etlik Sehir Hastanesi
Tibbi Genetik Klinigine bagvurdu. Hastanin 6zge¢misinde bilateral gelisimsel kalga displazisi,
kriptorsidizm ve keratit nedeniyle coklu operasyon Oykiileri bulunmaktaydi. Saglikli
ebeveynler arasinda 5. derece akrabalik mevcuttu. Ailede benzer klinik 6zelliklere sahip birey
oykiisti yoktu. Fizik muayenede, viicut agirligi -1.9 SDs, boy -1.7 SDs ve bas ¢evresi -1.1 SDs
olarak olciildii. Ayrica, mindr dismorfik yiiz 6zellikleri ve iskelet displazisi bulgular tespit
edildi. Beyin MR goriintiilemesinde ventrikiilomegali ve ince korpus kallozum goriildii.
Hastanin dig merkezdeki kromozom analizi ve WES analizinde klinik bulgular1 aciklayabilecek
bir degisiklik raporlanmamisti. Merkezimizde yapilan molekiiler karyotipleme (Infinium GSA
Cyto, [llumina Inc., CA) analizi sonucunda, EXOC6B geninde 7-16. ekzonlarini i¢eren 120 Kb
boyutunda homozigot delesyon (arrfGRCh37] 2p13.2(72717276 _72837981)x0) tespit edildi.
Biallelik fonksiyon kaybina yol agan bu varyantin SEMD-JL hastalig1 ile uyumlu oldugu
diisiiniildii. Burada sunulan olgu, WES ile tan1 alamayan bir hastada kromozomal mikrodizin
analizi ile saptanan homozigot kopya sayis1 degisikligini tanimlamaktadir. Glinlimiizde yeni
nesil dizileme yontemlerinin kopya sayist duyarliligi artmis olsa da kapsam ve kisithiliklar
platforma ve merkezlerin kabiliyetlerine gére degismektedir. On tamda otozomal resesif
hastalik disiiniildiigli durumlarda dahi testlerin basamakli olarak uygulanmasi veya genis
kapsamli testlerin kisithiliklarina gbre tamamlayict yoOntemlerin sonraki basamaklarda
uygulanmas1 gereklidir. Son olarak literatiirdeki yedinci SEMD-JL olgusunu yeni bulgu olan
keratit ile birlikte tanimlayan bu rapor, genotipin yaninda fenotip bilgisinin artmasina da katk1
saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: CNV, delesyon, EXOC6B, mikrodizin, spondiloepimetafizyel displazi
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S-021 (ID-5893) SNP Array ile Klinik iliskili Varyant Tespit Edilmeyen Hastalarda,
WES Verilerinden Germline CNV Analizinin Tamya Ek Katkis1 ve CNV Arag¢larinin
Karsilastirmah Degerlendirmesi

Tuna Eren Esen!, Ahmet Cevdet Ceylan?
1 Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi
2 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Kopya sayis1 degisiklikleri (CNV), insan genomunda tek niikleotit degisikliklerinden (SNV)
sonra en sik goriilen genomik varyasyondur. CNV tespitinde basta mikrodizin (mikroarray)
olmak tizere farkli molekiiler genetik tan1 yontemleri kullanilmaktadir. Bu ¢calismada, yeni nesil
dizileme (YND) verisinden CNV’ler arastirilarak, SNP array yapilmis olan hastalarda taniya
olan katkisinin tespit edilmesi ve g¢alismada kullanilan farkli CNV araclarinin elde ettigi
verilerin degerlendirilmesi amaglanmistir. Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezine 2019-2022 yillar1 arasinda basvurmus, SNP-array calismast
sonucunda klinigi aciklayan degisiklik saptanmamis ve ortak islak laboratuvar/yiiklemeye
alinarak tiim ekzom dizileme (TED) testi ¢calisilmis 18 hasta cinsiyet ve yas ayrimi1 yapilmadan
aragtirmaya dahil edilmistir. Hasta TED verileri ilk olarak yeniden analiz edildi, klinigi
aciklayabilecegi diisiiniilen ancak zigositesi uyumsuz aday varyantlar belirlendi. Daha sonra
TED verisinden farkli CNV araglar kullanilarak patojenik CNV’ler ve aday varyantlarin karsi
allellerini iceren CNV bdlgeleri arastirildi. Hastalarda klinik iligkili veya iliskisiz muhtemel
patojenik/patojenik CNV saptanmamisti. TED yeniden analizinde tespit edilen klinigi
aciklayabilecegi diisiiniilen aday varyantlarin karsi allelleri CNV bdlgelerinde arastirilmis
ancak varyantlarin/genlerin CNV bdlgelerinde yer almadig: tespit edilmistir. TED yeniden
analizi sonucunda bir hastada patojenik varyant saptanip tani konmustur. Hastalarda tespit
edilen CNV’ler, kullanilan CNV araglar1 arasinda say1 ve boyut olarak farkliliklar gostermistir.
CNV tespitinde araglar arasi biiyiik farkliliklarin olmasi, araglarin isleyis algoritmalarinda
belirli bir standartizasyonun olmamasi ve tespit edilen CNV’lerin ek genetik yontemlerle
konfirme edilme gerekliligi, bu araglarin rutinde kullanimini kisitlamaktadir. Calismamiz
sonucunda, yiiksek ¢Oziiniirliklii SNP array yapilan hastalarda, dizileme verisinden CNV
arastirilmasinin tanida ek katki saglamadigi goriilmiistiir. Elde edilen sonuglar, literatiirle
paralel olarak, genom boyu CNV arastirilmasinda yeni nesil dizileme ¢aginda bile bir siire daha
SNP array yoOnteminin ilk basamak testi olarak yerini korumaya devam edecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kopya sayis1 degisikligi, Tiim ekzom dizileme, Yapisal varyant, Yeni
nesil dizileme, Genomik varyasyon
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S-022 (ID-5938) Optik Genom Haritalama Kullamlarak Resesif Hastahklar icin Tiim
Ekzom Dizileme Analizinde Tek Bir Patojenik Heterozigot Varyanti Olan Hastalarda
Olas1 Yapisal Ikinci Varyantin Arastirilmasi

Ozge Beyza Giindogdu Ogiitlii', Mehmet Burak Mutlu?, Mehmet Ali Ergiin®, Sengiil
Ozdek*, Giilsiim Kayhan®
1 Erzurum Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Erzurum, Tiirkiye
2 Detagen Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi, Kayseri, Tiirkiye
3 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye
4 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, G5z Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1, Ankara, Tiirkiye

Monogenik hastaliklar da dahil olmak {izere bir¢ok hastaligin tan1 ve yonetimi i¢in genetik
etiyolojinin dogru bir sekilde belirlenmesi, cok dnemlidir. Ancak, tiim ekzom dizileme (WES)
gibi yeni nesil dizileme (NGS) teknikleri, yapisal varyantlar1 tespit etmekte kisitliliklar
olusturmakta ve hastalarin ancak %40-70'ine molekiiler bir tan1 verilebilmektedir. Optik genom
haritalama (OGH), geleneksel NGS yoOntemleriyle tespit edilemeyen yapisal varyantlari
belirleyebilen uzun-okuma genomik veriler sunarak bu sinirlamaya bir ¢6ziim sunmaktadir. Bu
calismada, OGH'nin resesif genetik hastaliklardan siiphelenilen hastalarda yapisal varyantlari
tespit etme konusundaki yarari degerlendirilmeye calisilmigtir. Tarama yapilan 1.257 hasta
arasindan, WES ile tek bir heterozigot patojenik varyant tespit edilen ancak geleneksel karyotip
ve mikroarray analizlerinde yapisal varyant bulunamayan yedi hasta belirlenmistir. Bu yedi
hastaya OGH uygulanmis ve iki hastada (%29) klinik agidan 6nemli olabilecek yapisal
varyantlar kesfedilmistir. Hasta 5°te, TTLLS5 geninde intronik bir insersiyon tespit edilmis ve
Hasta 6°’da ise NMNAT1 genine yakin bir delesyon bulunmustur. Her iki yapisal varyantin da
gen fonksiyonunu bozabilecegi ve hastaligin patogenezine katkida bulunabilecegi
distiniilmistiir. Bu ¢alisma, geleneksel dizileme yontemleri tarafindan gdzden kacirilabilecek
yapisal varyantlar1 ortaya ¢ikarmada OGH'nin Onemini vurgulamakta ve monogenik
hastaliklarda tan1 oranlarini artirmada rol oynayabilecegini gostermektedir. Yapisal varyantlarin
genetik hastaliklardaki roliinii daha 1yi anlamak ve OGH'nin tamamlayici bir tan1 araci olarak
kullanimin1 dogrulamak i¢in daha biiyiik hasta gruplariyla yapilacak arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: OGH, yapisal varyant, TTL5, NMNAT1
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S-023 (ID-6018) Serebrotendinoz Ksantomatozis Tedavi Edilebilir Kalitsal Kolesterol
Metabolizma Bozuklugu

Mustafa Yilmaz', Ayberk Tiirkyilmaz', Alper Han Cebi!
1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Arka Plan/Amag: Serebrotendindz ksantomatozis (CTX) beyin, omurilik, g6z ve tendonlar gibi
dokularda anormal kolestanol birikimi ile karakterize kolesterol metabolizmasinin nadir
goriilen otozomal resesif bir bozuklugudur. Bu ¢alismada, 6 CTX hastasinin klinik ve genetik
ozelliklerini sunmay1 amagladik. Gereg¢-Y 6ntem: Tiim hastalar aile dykiisii, ndrolojik muayene,
beyin manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve elektromiyografi ile degerlendirildi. Tiim
vakalar yeni nesil dizileme yontemi kullanilarak herediter ataksi gen paneli ile arastirildi.
Bulgular: 5 aileden toplam 6 olgudan olusan hasta kohortumuzda tan1 anindaki ortalama yas 30
idi. 5 aileden 4'linde ebeveynler arasinda akrabalik mevcuttu. Klinik bulgular agisindan,
hastalarin 3'linde (%50) katarakt, 2'sinde (%33) polindropati, 5’inde (%82) gelisimsel
gecikme/entelektiiel yetersizlik, 2'sinde (%33) ndbet, 1'inde (%16) osteoporoz ve 4'iinde (%66)
ataksi mevcuttu. Beyin MRG analizinde serebral ve serebellar atrofi, dentat niikleusta
hiperintensite rapor edildi. Molekiiler analizde CYP27A1 geninde (NM_000784.4:
c.1476+2T>C, c.1 5delATGGC (p.Metlfs*178), ¢.646G>C (p.Ala216Pro) olmak iizere ii¢
farkli homozigot varyant tespit edilmistir. 1ki farkli vakada saptanan frameshift
(c.1 _5delATGGC, p.M1fs*178) varyant1 novel varyanttir. U¢ hastanin plazma kolestanol
seviyeleri yliksekti. Sonug: Erken tam1 ve tedavi CTX hastalarinda ciddi morbidite ve
mortaliteyi onlemenin anahtaridir. Oral kenodeoksikolik asit tedavisinin erken baglatilmasi
norolojik ve norolojik olmayan semptomlar i¢in tedavi secenegidir. Kalitsal ataksi, spastik
parapleji ve katarakt gen panellerine CYP27A1 geninin eklenmesi CTX hastalarinin erken
teshisine katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Serebrotendinéz ksantomatozis, kenodeoksikolik asit
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S-024 (ID-5969) Ciftlerde WES ile Tasiyiciik Testinin Onemi ve Tek Biyopsi ile Birden
Fazla Hastalik icin Preimplantasyon Genetik Tam1 (PGT-M) Uygulamalar1

Hiiseyin Avni Tac', Cagr1 Ogur!, Mesut Yesil', Ebru Sar1!, Gamze Usag!, Biisra Kaya!, Berna

Ayar', Ahmet Eren Sayin', Narmin Bakhshaliyeva', Hiiseyin Karaday1', Yavuz Hakan Ozén!,
Hakan Berkil!
1 Genetiks Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Giris Diinya genelinde yaklagik 400 milyon birey genetik hastaliklardan etkilenmekte olup, her
dort kisiden biri ciddi bir genetik bozukluk tasimaktadir. Izole etnik gruplarda ve akraba
evliliginin yiiksek oldugu topluluklarda ortak mutasyonlarin goriilme riski daha yiiksektir. Bazi
ciftler birden fazla hastalig1 paylasabilir ve bu durum sinirli veya hedeflenmis genetik tarama
testleriyle gdzden kacabilir. Bu nedenle, ACOG, ESHRE ve ESHG gibi saygin otoriteler, tiim
ekzon dizilemesi (WES) kullanarak kapsamli gebelik Oncesi tasiyict taramasi yapilmasini
onermektedir. Metod Bu retrospektif calismaya, 2020 ile 2024 yillar1 arasinda genetik hastalik
Oykiisii bulunan ve tek bir genetik birime yonlendirilen ¢iftler (n=94) dahil edilmistir. Ciftlerin
yaklasik %50’sinde akraba evliligi bulunmaktadir. Tiim ekzon dizilemesi, Novaseq 6000 NGS
platformu (Illumina) kullanilarak gerceklestirilmistir. Biyoinformatik analiz, iiretici 6nerileri ya
da kurum ig¢i protokoller kullanilarak yapilmistir. Varyant analizi, ACMG kriterleri, ClinVar ve
HGMD'ye uygun olarak gerceklestirilmistir. Bolgeye 6zgii primerler kullanilarak Sanger
dizilemesi ile segregasyon analizi yapilmistir. Sonucglar WES ve ardindan yapilan segregasyon
analizi sonucunda , 94 aileden 46°sinda sevk nedenine sebep olabilecek raporlanabilir patojenik
veya muhtemel patojenik varyantlar tespit etmis olup, genel tan1 dogrulama oran1 %48.9 olarak
belirlenmistir. Carpict bir sekilde, bu ailelerin 42°sinde her iki partnerde de birden fazla ortak
gende mutasyon goriilmiistiir. Bugiine kadar, tek bir biyopsi ile birden fazla gen ve hastalik i¢in
PGT-M, 22 ailede basariyla gerceklestirilmistir. Doksan alt1 embriyo transfer edilebilir olarak
bulunmus ve saglikli bebekler diinyaya gelmistir. Tartisma WES teknigi, daha once klinik
olarak teshis edilmemis nadir bozukluklarin teshis edilmesine yardimci olmus ve akraba ciftler
icin ek risk degerlendirmesi saglamistir. Bu ¢alisma, PGT-M oOncesinde ¢iftlerde kapsamli
gebelik Oncesi taramanin gerekliligini vurgulamaktadir. Bu tiir bir test yapilmamasi, bilinmeyen
genetik hastaliklardan etkilenen ¢ocuklarin dogmasina neden olabilir. Bu ¢alismada, tek bir
trofektoderm biyopsisi ile birden fazla hastalik basarili bir sekilde test edilebilmis olup, WES,
mutasyon dogrulama, segregasyon ve PGT uygulamalariin tek bir genetik birim iginde
entegrasyonunun onemini gozler oniine sermektedir.

Anahtar Kelimeler: Tasiyicilik testi, Tiim genom dizileme, Tek gen hastaliklar1 i¢in
preimplantasyon genetik tan1 (PGT-M)
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S-025 (ID-5972) Implementation of Plasma-Based ESR1 Mutation Testing For Breast
Cancer Patients In Germany - A Harmonization Study

C. Jonas!, J. Fassunke', Achim Escherich?, W. Dietmaier®, S. Dintner*, S. Herold’, L. C.
Heukamp®, K. Neumann’, S. Merkelbach-Bruse!, R. Biittner!
1 University Of Cologne, Faculty Of Medicine And University Hospital Cologne, Institute Of

Pathology, K6In, Germany
2 A. Menarini Gmbh, Ziirich, Switzerland
3 University Hospital Regensburg, Institute Of Pathology, Regensburg, Germany
4 General Pathology And Molecular Diagnostics, Faculty Of Medicine, University Of

Augsburg, Augsburg, Germany

5 University Hospital Carl Gustav Carus Dresden, Institute Of Pathology, Dresden, Germany

6 Lungenkrebsmedizin Oldenburg, Oldenburg, Germany And Institute For Hematopathology
Hamburg, Hamburg, Germany

7 City Hospital Dessau, Institute Of Pathology, Dessau, Germany

Implementation of plasma-based ESR1 mutation testing for breast cancer patients in Germany
- a harmonization study Methods Fourteen ESR1 mutated artificial plasma samples (8x single
mutation, 1x wild type, 5x double mutations) with an allele frequency of 1% were analyzed by
parallel sequencing and/or dPCR in different institutes of pathology (Augsburg, Dessau,
Dresden, Oldenburg, Regensburg, Cologne). Assays and platforms from Qiagen, ThermoFisher,
BioRad and Gencurix were used for the dPCR analysis. Custom and commercial assays from
Qiagen, Agilent, Roche, ThermoFisher and Twist Biosciences as well as sequencing platforms
from Illumina and ThermoFisher were used for parallel sequencing. Results dPCR: 2
participants correctly analyzed the mutation status of all 14 samples, 2 participants were unable
to correctly analyze 2 samples. 1 participant was unable to analyze 4 samples correctly.1
participant performed dPCR with two different assays. Due to a technical error, he was only
able to analyze 2 samples correctly in the first analysis and was able to analyze 13 samples
correctly when performing the analysis again with an assay from another provider. Parallel
sequencing: 3 out of 6 participants correctly analyzed the mutations of all 14 plasma samples,
3 participants correctly analyzed all 14 samples after changing the filter criteria. 1 participant
could not detect a double mutation due to quality control parameters.

Keywords: ESR1 mutation, dPCR, plasma samples, liquid biopsy
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S-026 (ID-5989) Epidermolizis Biilloza Hastalarinda Hedefe Yonelik Yeni Nesil Dizileme
Paneli ile Novel Patojenik Varyantlarin Tammmlanmasi: 7 Aile, 11 Vakalik Seri

Murat Erdogan', Muhammet Ensar Dogan'
1 Kayseri Sehir Hastanesi

Epidermolizis biilloza (EB), mukokutanéz frajilite ve minimal travma sonrasi blister
formasyonu ile karakterize bir grup nadir genetik hastaliktir. EB, klinik ve genetik olarak
oldukga heterojendir; farkli siddet seviyelerine sahip fenotipleri igerir ve en az 16 farkli gendeki
degisiklikleri kapsar. Farkli tiplerinde farkli klinik prezentasyonlar dikkati ceker. Bu
heterojenlik g6z oniine alindiginda, EB dort ana tipte ve klinik alt tiplerde siniflandirilir. Ana
siiflandirma, blister olusumunun meydana geldigi cilt tabakasiyla ilgilidir: EB simpleks (EBS;
intraepidermal tabaka), junctional EB (JEB; bazal membranin lamina lucida's1 i¢inde), distrofik
EB (DEB; bazal membranin altinda) ve Kindler's EB (KEB; karisik cilt boliinme modeli. Bu
calismada 26 gen iceren epidermolizis biilloza hedefe yonelik yeni nesil dizileme paneli ile
klinik tanili hasta 6rnekleri ¢alisildi. Burada genetik olarak korfirme ettigimiz 7 aileden toplam
11 EB hastasin1 sunuyoruz. Hastalarimizin 7 tanesi distrofik tip, 4 tanesi ise simpleks tipten
olusmaktaydi. Bu hastalarda COL7A1, PLEC, KRT5 ve EXPHS5 genlerinde ACMG kriterlerine
gore patojenik/muhtemel patojenik varyantlar tespit edildi. Varyantlarin 1’1 nonsense, 4’1
frameshift ve 2’si missense idi. Bu varyantlardan dordii daha oOnce literatiirde ve veri
tabanlarinda bildirilmemisti. Sonug olarak bu calisma ile nadir fenotipler ve novel varyantlar
sunduk. Son dénemde COL7A1 mutasyonu bulunan DEB’l1 6 aylik ve iizeri hastalardaki
yaralarin tedavisi i¢in herpes simpleks viriisii tip 1 vektor tabanli gen tedavisi 2023 yilinda
onaylandi. EB’nin farkli formlarinda yapilan molekiiler analiz, dogru genetik danismanlik, yeni
nesil tedaviler ve prenatal tan1 i¢in daha iyi bir alt siniflandirmanin temelini olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yeni Nesil Dizileme, YND, NGS, Epidermolizis Biilloza
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S-027 (ID-5990) Ailesel Cat-Eye Sendromu Tamisinda izlenen Algoritmalar

Esra Giines', Giilsiim Kayhan', Yusuf Bahap', Ekin Alpaslan', Meral Yirmibes Karaoguz'
1 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad, Ankara

Amac¢: Mozaik marker kromozom sendromlarindan biri olan cat-eye sendromundan 22.
kromozomun ql1 bolgesinin duplikasyonu sorumludur ve klinigine mozaisizmin derecesine
bagli olarak iris kolobomu, anal atrezi, asag1 yerlesimli palpebral fissiirler, preaurikuler skin
tag/pit, renal ve kardiyak malformasyonlar eslik etmektedir. Mozaisizmden dolay1 klinik
bulgularin tamami yaklasik olarak hastalarin sadece %9’ unda goriilmektedir.

Bu bildiride ortak klinik bulgusu anal atrezi olan ilk bagvuruda bulunan 4 aylik (olgu 1, ek
olarak kardiyak anomalileri; ASD ve PDA mevcuttu) ve sonra bagvuran 4.5 yasinda (olgu 2, ek
olarak epilepsi, boy kisalig1 ve fistiil mevcuttu) mozaik cat-eye sendromu tanisi alan iki kuzen
ve onlarin ebeveynlerinde marker kromozomunun tespitinde izlenen algoritmalar ve aileye
verilen bilgi/genetik danisma sunulmaktadir.

Materyal ve Metod: Olgular ile ebeveynlerine konvansiyonel sitogenetik analiz ve array-CGH
(array-karsilastirmali genomik hibridizasyon) analizi (olgu 2’de sadece babaya) yapilmistir. Es
zamanlt her iki olguya ve 2. olgunun babasina (olgu 1’de marker kromozomunun paternal
kalitildig1 saptandigi i¢in) kromozom 14/22’ye ait sentromer (D14Z1/D22Z1) ve 22.
kromozoma ait tam boyama (wcp22) ve olgu 1’de ek olarak 22. kromozoma ait 16kiis problari
(D22S75 ve ARSA) kullanilarak FISH (Floresan insifu Hibridizasyon) analizleri yapilmstir.

Bulgular ve Sonuc¢: Konvansiyonel sitogenetik analiz sonucunda her iki olguda yaklasik %54
oraninda mozaik marker kromozom (olgu 1’in 40 metafaz plaginin 27’sinde; olgu 2’nin 46
metafaz plaginin 25’inde) belirlenmistir. Olgular ve ebeveynlerine array-CGH analizi yapilmis
ve olgularin her ikisinde de 22q11.1q11.21 bdlgesinde 2-3 kopya (sirasiyla olgu 1 ve 2°de, 2.5
Mb ve 2.6Mb biiyiikliiklerinde) cat-eye sendromu ile uyumlu sinyal alinirken, olgu 1’in
babasinda 22q11.1 bdlgesinde cat-eye sendromu ile iligkili olabilecegi lehine degerlendirilen
380 kb biiytikliigiinde klinik 6nemi belirsiz bir duplikasyon belirlenmistir. Olgu 2’nin anal
atrezi klinik bulgusuna sahip olan babasinda karyotipte %34 oraninda belirlenen mozaik marker
kromozomun kdkeninin belirlenmesinde array-CGH analizi informatif olmamistir. Olgularin eg
zamanl yapilan FISH analizi marker kromozomun orijinini teyit etmistir. Olgu 1 FISH analiz
sonucu; ish mar(14/22)(D14Z1/D22Z1+,wcp22+,wcpl14+,D22575-, ARSA-), olgu 2 FISH
analiz sonucu; ish mar(14/22)(D14Z21/D22Z1+,wcp22+). Array-CGH analizinin informatif
olmadig1 olgu 2’nin babasinda, 22. kromozoma ait ayni1 proplar (D14Z1/D227Z1 ve wcp22)
kullanilarak yapilan FISH analizi, marker kromozomun olgulardaki gibi 22. kromozom
kaynakli oldugunu teyit etmistir.

Tartisma: Cat eye sendromu, ailesel anal atrezi, kolobom gibi bulgular ile seyreden mozaik bir
marker kromozom sendromudur. ilk basamakta yapilan konvansiyonel sitogenetik analizde
mozaik marker kromozom belirlendiginde kdkeninin belirlenmesi amaciyla (¢cok diisiik mozaik
olmayan ve/veya 6kromatin gen igerigine sahip olgularda) ilk asamada hizli tani i¢in array-
CGH yontemi tercih edilebilmektedir. Olgu 1, 2 ve olgu 1’in babasinda array-CGH yontemi
marker kromozomun kokeninin belirlenmesinde etkin bir yontem olmustur. Array-CGH
yonteminde marker kromozomun igerdigi kopya sayisi/gen igerigi, marker kromozomun
biiyiikliigii, DNA’nin kalitesi gibi durumlar marker kromozomun orijininin tespitinde dnemli
olan bilesenlerdir. Array-CGH’e kiyasla tek niikleotid polimorfizmlerin (SNP) kullanildig:
mikroarray analizleri mozaisizm hakkinda daha fazla bilgi verici olsa da, olgu 2’nin babasinda
oldugu gibi diisiik orandaki mozaisizmlerin tespitinde her iki mikroarray yontemi de bilgi verici
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olamayabilmektedir. Bu durumda, olgu 2’nin babasinda uygulandigi gibi diisiik mozaik
olgularda informatif olan FISH analizi 6ncelikli tercih edilmesi geren yontem olmalidir. Her iki
olgunun ailesine uygulanan testler ve kisitliliklar1 hakkinda bilgi verilmis ve sonraki gebelikleri
icin preimplantasyon ve/veya prenatal genetik tani onerilmistir.
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S-028 (ID-5994) Retinal Dystrophies: Evaluation of Genetic Results With 7 Novel
Disease-Causing Variants

Zeynep Esener', Hilmi Bolat!
1 Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Retinal dystrophies is a group of eye disorders that affect the retina, making vision difficulties.
Diseases such as retinitis pigmentosa, cone rod dystrophy, and achromatopsia are in this group.
Retinitis pigmentosa is the most commonly seen retinal dystrophy. To date, 367 genes
associated with retinal dystrophy have been identified in Human Phenotype Ontology
(HP:0000556). Detailed family histories and clinical examinations of 35 cases from 33
unrelated families with retinal dystrophy were evaluated, retrospectively. The diagnosis was
achieved through targeted next generation sequencing, clinical exome sequencing and whole
exom sequencing. Segregation analysis were performed with Sanger sequencing and next
generation sequencing. We described pathogenic/likely pathogenic variants in BBS7, BBS10,
BBS12, MKKS, USH1G, PCARE, MFSDS8, RPGR, CYP4V2, RDH12, PRPF31, PROMI,
USH2A, RD3, RPE65, ABCA4, CEP78, NR2E3, VPS13B, USHI1C, CRB1, CRX, GUCY2D,
ADGRV1, CLN3 genes. Variants in PCARE, MFSDS§, RPGR, CYP4V2, RDH12, PRPF31,
PROMI1, USH2A, RD3, RPE65, ABCA4, NR2E3 genes were detected in isolated retinal
dystrophy cases. Among the syndromic cases, 5 Bardet-Biedl syndrome (5/33 families), 4
Cohen syndrome (4/33 families), 3 Usher syndrome (3/33 families), 1 Neuronal Ceroid
lipofuscinosis type 3 (1/33 families) were detected. 1 case was diagnosed with Cone-rod
dystrophy and hearing loss phenotype. 7 novel variants were manifested in BBS7, RPGR,
MKKS, BBS12, USH2A, ADGRVI1, CLN3 genes. Retinal dystrophies are a genetic
heterogeneity group of diseases that cause vision problems, mostly affecting children and young
adults. In our study, We contribute to the literature with 7 novel variants and present our retinal
dystrophy experience. We emphasize the importance of genetic testing and genetic counseling
since gene therapy options are available in RPE65-related diseases.

Keywords: Retinal dystrophies, retinitis pigmentosa, next generation sequencing
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S-029 (ID-5998) SMA Sessiz Tasiyicih@iyla iliskili Polimorfizmlerin Tasiyicilig
Saptamadaki Yeri: Baskent Deneyimi

Songiil Purtuloglu', Ayse Pelin Toker!, Ege Baltaci!, Mert Polat!, Mustafa Bakirtas!, Selin
Akad Dinger', Yunus Kasim Terzi', Zerrin Celik!
1 Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Klasik Spinal Muskiiler Atrofi (SMA), 5. kromozomda bulunan SMNI1 geninin biallelik
mutasyonlar1 ile meydana gelen otozomal resesif kalitilan motor sinir hastaligidir. SMA en sik
SMNI1 geninin 7. ekzonunda meydana gelen delesyondan kaynaklanir. SMA’nin hem tanist hem
de taranmasi SMNI geninin kopya sayisini belirleyen molekiiler genetik testler ile
gerceklestirilmektedir. Bu yontemlerin 6nemli bir kisithiligi ise SMN1 geni kopyalariin hangi
allel iizerinde tasindiginin saptanamamasidir. Yapilan calismalarda bir allel iizerinde birden
fazla SMN1 kopyas1 varligi ile korelasyon gosteren bazi tek niikleotid polimorfizmi (SNP)
tanimlamisti. SMN1 geni kopya sayis1 2°den fazla olan teorik olarak 2 kopyanin ayni allel
iizerinde  tasindigi  disiiniilen  bireylerde =~ SMNI1:c.3+80T>G  rs143838139  ve
SMNI1:c.211 212del 1s200800214 tek niikleotid polimorfizmleri belirteg olarak
kullanilmaktadir ancak bu SNP’lerin siklig1 popiilasyonlar arasinda degisiklik gostermektedir.
Bu ¢alismada Ocak 2014-Ocak 2024 tarihleri arasinda, Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi T1bbi
Genetik Ana Bilim Dali’na SMA tasiyicilif1 tespiti amaciyla bagvuran 1907 bireyin sonuglari
geriye doniik incelendi. SMN1 genini en az 3 kopya tasidigi bilinen 127 ve iki kopya tastyan
18 bireyde SMNI1 geninde belirtilen SNP’lerin varlig, bu polimorfizmlerin SMN1 geni sessiz
tastyicilarini tespit etme giiciinii degerlendirmek amaciyla arastirildi. DNA 6rnekleri SMN1
geni kopya sayis1t ve g.27134T>G ve g.27706-27707delAT polimorfizmlerinin tespiti i¢in,
SALSA MLPA probmix P460 SMA (Sessiz) tastyicit kiti kullanilarak MLPA (Multipleks
Ligasyon Prob Amplifikasyonu) yontemi ile analiz edildi. Tiim bireyler icinde SMN1 kopyasi
iic ve lizeri olanlarin %6.7 oraninda oldugu belirlenmistir. Bu bireylerin 12'sinde (%9,4)
g.27134T>G ve g.27706-27707del AT polimorfizmleri birlikte tespit edilmistir. SMN1 geni 2
kopya olan 18 bireyde ise herhangi bir polimorfizm tespit edilmemistir. Bizim ¢alismamizda
kopya say1s1 3 ve iizeri olan kisilerin %90.6 oraninda bu polimorfizmleri tasimadigi, bu nedenle
sessiz tastyicilar1 tespit etmek amaciyla kullanimlarinin smirli olacagi goriilmiistiir.
Sonuglarimiz, bu polimorfizmleri igeren ticari kitlerin kullanilmas1 durumunda, bireylerin test
oncesi genetik danigsma ile yapilan testin sessiz tasiyiciligi kesin olarak dislayamayacagi
konusunda bilgilendirilmesinin 6nemine dikkat cekmektedir.

Anahtar Kelimeler: spinal muskiiler atrofi, sessiz tasiyici, popiilasyon genetigi, SMNI1 ,
tasiyici taramasi
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S-030 (ID-6000) Pediatrik Losemi Hastalarinda Mikroarray Yonteminin Tani, Risk
Siniflamasi ve Tedaviye Katkisi

Mustafa Oguz Acar!, Sule Altiner!, Hatice Ilgm Ruhi!
1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Hematolojik malignitelerde genetik incelemeler hasta yonetiminde 6nemli bir role sahiptir.
Rutinde karyotip, FISH ve RT-PCR en sik kullanilan yontemlerdir. Karyotipin hiicre kiiltiirii
gerektirmesi ve ¢Oziintirliigiiniin diisiik olmasi, FISH/RT-PCR’1n hedefe yonelik olmasi ve bu
yontemlerle kopya nétral heterozigotluk kayiplarinin (KN-HK) saptanamamasi gibi nedenlerle
bazi olgularda yeterli sonug alinamamaktadir. Sunulan ¢alismada; rutin genetik testleri yapilmis
pediatrik 16semi hastalarinda mikroarray analizinin katkisi arastirildi. Ankara Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimince (Proje kodu: TTU-2024-3263)
desteklenen bu ¢alismada 16 B-ALL, 3 T-ALL, 1 AML, 1 JMML olmak iizere 21 olguya ait
tani/niikks kemik iligi DNA Orneginden mikroarray analizi yapildi. Yeterli metafaz elde
edilemeyen veya tanimlanamayan kromozomal anomalisi olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Hastalar 1-17 yaslart arasinda olup, 10’u kiz, 11°1 erkekti. Saptanan varyantlarin
simiflandirmasinda  ACMG/CGC 2019  kriterleri  kullanildi. Burada rutin testlerin
yakalayamadigi, tier 1/2 olan degisiklikler sunuldu. B-ALL olgularinda P2RYS8 delesyonu
sonucu olusan P2RY8::CRLF2 fiizyonu, IKZF1 delesyonu, PAX5 delesyonu, atipik iAMP21
ve 14, 15, 17. kromozomlarda kromotripsis saptandi. Hiperdiploid hasta grubunda en sik 21, X,
18. kromozomlarda kazanim goriildii. IKZF1 delesyonu, bir tanesi Down sendromlu (DS)
olmak tizere iki hastada saptandi. DS’li olguda PAXS5 delesyonu, diger olguda ise CDKN2A
delesyonu, 9p KN-HK eslik etmekteydi. Iki hastanin da IKZF1-plus grubunda olduklari
belirlendi. interfaz FISH’de 4 RUNX1 sinyali saptanan bir hastada, mikroarray analizinde 21.
kromozomda asamali kazang/kayip Oriintiisii goriildiigiinden atipik 1AMP21 olarak
degerlendirildi. Ayrica, 15. kromozomda kromotripsis, trizomi 10 ve 1q kazanimi eslik
etmekteydi. T-ALL’li olgularin ikisinde STIL delesyonu sonucu olusan STIL::TALI fiizyonu,
CDKN2A delesyonu, 9p ve 10q KN-HK birlikteligi saptandi. Germline CBL mutant JMML
hastasinda ikinci vurusun 11q’°da iki farkli KN-HK’yle gergeklestigi gosterildi. Bu ¢alismada
mikroarray analizi ile yirmi olguda 16semi gelisimiyle iliskili olabilecek genomik degisiklikler
tanimlandi. Bunlarin dordiinde risk grubunu degistiren bulgular (Ph-benzeri ALL, IKZF1-plus,
1AMP21) elde edildi. Sonug olarak yeni tani 16semi hastalarinda mikroarray yonteminin rutin
tanida kullanimini destekleyici verilere ulasildi.

Anahtar Kelimeler: mikroarray, pediatrik 16semi, kopya sayisi, kopya noétral heterozigotluk
kaybi, IKZF1, iAMP21, P2RY8, STIL
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S-032 (ID-6005) PTCH1 Patojenik Varyant Saptanan Olgularin Degerlendirilmesi: 2
Novel Varyant ve Genotip-Fenotip iliskisi

Avyse Pelin Toker!', Mert Polat', Ege Baltaci', Yunus Kasim Terzi!, Zerrin Celik!
1 Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd

Giris Insan Patched 1 (PTCH1) geni Sonic hedgehog (SHH) yolaginda smoothened (SMO)
sinyal aktivitesini baskilayan bir integral membran proteinini kodlamaktadir. PTCHI,
medulloblastom ve bazal hiicreli karsinom gibi tiimorlerin patogenezinde tiimor baskilayici gen
olarak rol oynamaktadir. PTCHI'in normal allelinin inaktive olmasi, SHH yolundaki
degisikliklere bagli olarak odontojenik keratokist, over fibromlar1, kardiyak fibromlar, tipik yiiz
goriiniimii ve bazal hiicreli karsinomlarla seyreden Bazal Hiicreli Karsinom sendromu 1 (BCNS
1) ile iliskilendirilmektedir. Bu ¢alismada BCNS 1 novel varyantlarin raporlanmasi ve PTCHI
iliskili fenotipler ile saptanan varyantlarin protein iizerindeki etkileri ve domainler ile genotip-
fenotip iliskisinin arastirilmas1 amaglanmistir. Yontem Baskent Universitesi Hastanesi Tibbi
Genetik ABD’ye 2019-2024 yillar1 arasinda basvuran hastalarda PTCHI1 patojenik varyant
saptanan 8 hasta degerlendirilmistir. 4 hastada WES, 1 hastada CES ve 3 hastada ise daha 6nce
aile bireylerinde saptanan belirli bir varyant i¢in Sanger dizi analizi yapilmistir. Saptanan
varyantlar i¢in in silico analiz yapilarak ACMG kriterlerine uygun sekilde patojenite
siniflandirilmas1 yapilmistir. Sonuglar ve Tartigsma Literatiirde daha dnce bildirilmemis iki adet
PTCHI geni varyanti tespit edilmistir. Bu varyantlardan PTCHI1:c.1345 1347del'in yiiksek
olasilikla patojenik, PTCH1:c.1719C>A varyant1 klinik 6nemi bilinmeyen/yiiksek olasilikla
patojenik varyant olarak degerlendirilmistir. Dismorfik tipik yiiz fenotipine sahip ii¢ hastada
PTCH1:¢.2308C>T, PTCH1:c.2178dup ve PTCH1:c.1345 1347del varyantlar1 bulunmustur.
Bu hastalardan PTCH1:¢.2308C>T de novo olarak saptanirken, diger iki varyant tekrarlayan
bazal hiicreli karsinom (BCC) 6ykiisii bulunan ebeveynlerinde de saptanmistir. Bu 3 varyant da
protein iizerinde delesyon ve ya stop kodonu olusturarak protein sentezini durdurmaktadir.
Annede rekiirren BCC 0Oykiisii olan kendisinde 28 yasinda BCC saptanan hastada ise
PTCH1:¢.3499G>A varyant1 saptanmustir. Gelisim geriligi ile bagvuran bir diger 9 yasindaki
hastada ve annesinde PTCHI1:c.1719C>A varyant1 saptanmig; hastalar ilgili bdliimlere
degerlendirilmeleri i¢in yonlendirilmistir. Bu iki varyant da yanlis anlamli mutasyon olarak
saptanmistir. Hastalarin ebeveynlerinde ilgili fenotipler daha ge¢ yasta ortaya ¢ikmis ya da
izlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: PTCH1, Gorlin Goltz sendromu, novel varyant, fenotip-genotip
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S-033 (ID-6011) Cocukluk Caginda interstisyel Akciger Hastaligina Neden Olan Nadir
Genetik Hastahklar: Tiirkiye Cocukluk Cag Interstisyel Akciger Hastaliklar1 Kayit
Sistemi Verileri

Avyse Ceren Sagdic!, Ahmet Cevdet Ceylan', Sat1 Ozkan Tabak¢1?, Gékgen Dilsa Tugcu?,
Ugur Ozgelik?®, Sinem Can Oksay*, Cigdem Korkmaz®, Fazilcan Zirek®, Handan Kekec’,
Figen Giilen®, Melih Hangiil’, Beste Ozsezen!?, Derya Ufuk Altintas'!, Hanife Tugce Caglar'?,
A.erdem Basaran'?, Zeynep Seda Uyan'“, Ali Ozdemir!®, Tugba Ramasl Giirsoy'®, Nural
Kiper®, Ebru Yal¢in®, Nagehan Emiralioglu®, Saniye Girit*, Ayse Ayzit Kiling®, Nazan
Cobanoglu®, Tugba Sismanlar Eyiiboglu’, Sevgi Pekcan'?, Yasemin Gokdemir'’, Berna
Oguz'®, Diclehan Orhan'’

1 Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Ankara
2 Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Go6giis Hastaliklar: Klinigi, Ankara
3 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi, Cocuk Gogiis
Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara
4 Istanbul Medeniyet Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dal,
Istanbul
5 Istanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Gogiis Hastaliklari Bilim
Daly, Istanbul
6 Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Gogiis Hastaliklar Bilim Dali, Ankara
7 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara
8 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali, Izmir
9 Gaziantep Cengiz Gokg¢ek Kadin Dogum Ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi, Cocuk Gogiis
Hastaliklar1 Klinigi, Gaziantep
10 Sanlwrfa Eyyiibiye Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Gogiis Hastaliklar: Klinigi,
Sanliurfa
11 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Allerji Ve Immiinoloji Bilim Dali, Adana
12 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gégiis Hastaliklart Klinigi, Konya
13 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Allerji Ve immiinoloji Bilim Dali, Antalya
14 Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali, Istanbul
15 Mersin Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Klinigi, Mersin
16 Van Bolge Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Klinigi, Van
17 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali, Istanbul
18 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Ankara
19 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara

GIRIS VE AMAC: Cocukluk cag: interstisyel akciger hastaliklari (chILD) genetik ve edinsel
nedenlere bagli goriilebilen, yiliksek mortalite ve morbiditeye neden olan kronik akciger
hastaliklaridir. Genetik tan1 yontemlerinin yayginlagsmasi, chILD fenotipi hastalarin daha iyi
taninmas1 nedeniyle nadir goriilen bazi hastalarin da tani1 alma siklig1 artmistir. En sik
goriilenleri Surfaktan metabolizma bozukluklar1 ve infant doneminin néroendokrin hiperplazisi
(NEHI) olmasina ragmen 50’den fazla nadir hastaligin chILD ile iliskili olabilecegi
saptanmistir. Genetik incelemelerin yayginlagsmasiyla birlikte MARS, aminoagil-tRNA sentetaz
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(ARS), OAS1 mutasyonu-pulmoner alveolar proteinozis, otoinflamatuar hastaliklarla iligkili
COPA, STINGI ve daha da nadir goriilen FLNA, TBX4, NHLRC2 ve ZNFX1 mutasyonu gibi
hastaliklarin saptanma siklig1 artmistir. Calismamizda Tiirkiye Cocukluk Cagi Interstisyel
Akciger Hastaliklar1 Kayit Sistemi’ne gore, nadir goriilen genetik hastaliklarin neden oldugu
chILD tamis1 olan hastalarin  6zelliklerinin incelenmesi amaclanmisti. YONTEM:
Calismamizda 2022-2023 yili Tiirkiye Cocukluk Cag1 Interstisyel Akciger Hastaliklar1 Kayit
Sistemi’ne kayith 667 klinik ve radyolojik olarak chILD ile uyumlu olan hasta incelenmis ve
46’sinin genetik verileri retrospektif olarak calismamiza dahil edilmistir. Giincel literatiir
verileri ve ACMG kriterlerine gore simiflandirilarak klinik olarak uyumu bakimindan
incelenmistir. SONUCLAR: Kayit sistemindeki 667 hastada yapilan 46 hastanin nadir genetik
hastalik siiphesi iizerine, tespit edilen genler; immiin yetmezlik, metabolik hastalik, pulmoner
fibrozis/ chILD iligkili genler olarak 3’e ayrilmistir. Simiflandirilamayanlar “Diger”
kategorisine dahil edilmistir (Tablo 1). Klinikle iligkili olabilecek toplam 55 varyant tespit
edilmistir. Bunlardan 21°i “Klinik Onemi Bilinmeyen (VUS)” varyant (%38), 20’si “Muhtemel
Patojenik (LP)” varyant (%36), 14’ii “Patojenik” varyant (%25) olarak smiflandirilmistir.
TARTISMA: CHILD projesi ile Tiirkiye’nin en biiyiik merkezlerince cocukluk caginin
interstisyel akciger hastaligi kayit altina alinmaktadir. chILD hastalarinin  genetik
degisikliklerin tespit edilmesi, neden olduklari akciger hastalig1 iliskisinin belirlenmesi,
cocukluk caginda oldukc¢a az sayida verinin bulundugu bu hastalik grubuna olan farkindalig1
arttirarak hastalarin daha erken tani1 almasi ve etkin tedavisine fayda saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: chILD; interstisyel akciger hastaliklari; nadir hastalik

i mmiin Y etmezlik/Disr egil M ik Hastalik Pulmoner .
u {eltigkeifi G/enljregu asyon e:ib;:“ G;SIt; F_|br02|s/d1ILD Diger Genler
i ligkili Genler
TERT(3) SMPD1(4) MUC5B(4) NKX2-1(2)
STAT3(2) GBAL(2) SLC34A2(3) IRAK3(1)
RNF168(2) GALC(2) MARSL1(2) TTC21B(1)
ADA(1) NPC1(2) STING1(2) PLG(L)
FAS(1) FMO3(2) FARSB(L) SLC11A1(1)
CASP10(1) PEPD(1) TBLIXR1(1)
ZNFX1(1) SLC7A7(1) RADS54L(1)
PIK3CD(1) DNAJB4(L)
LRBA(L) A2M(L)
ATM(L) SMADA4(1)
COPA(1) FGFR3(1)

Tablo 1: Hastalarda tespit edilen genlerin dagilimi; hasta sayilar1 parantez i¢inde belirtilmistir.
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S-034 (ID-6014) Parkinson On Tamih Hastalarin Klinik Ekzom Analizi Verileriyle
Degerlendirilmesi

Hanife Saat!, Esma Ertiirkmen Aru !, Oznur Kaya Giines!
1 Ankara Etlik Sehir Hastanesi

Giris: Parkinson hastaligi, merkezi sinir sisteminin sik goriilen progresif norodejeneratif
bozukluklarindan biridir. Klinik bulgulari istirahat tremoru, kas rijiditesi, bradikinezi ve siklikla
postural instabilite ile karakterizedir. Temel histopatolojisi dopaminerjik néronlarin kayb1 ve
kalan noéronlarda alfa-sinniiklein igeren intrasitoplazmik inkliizyonlarin bulunmasidir.
Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, genetik ve g¢evresel faktorlerin
karmasik bir etkilesiminin hastalifin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Tim
parkinson hastalarinin yaklasik %5-10'u monogenik kalitim modeliyle iliskilendirilmistir.
Tiirkiye’de Parkinson hastaliginin prevalansi, diinya genelindeki oranlara benzer sekilde, 65
yas Ustii popiilasyonda yaklasik %1-2 diizeyindedir. Amag¢: Bu c¢alismada merkezimize
parkinson iligkili klinikler agisindan yonlendirilen hastalarda tespit edilen genetik varyantlarin
literatiirle karsilastirilmasi; hastalarin aile Oykiileri, kalittm paternleri ve genotip-fenotip
korelesyonlarinin degerlendirilmesi hedeflenmistir. Yontem: Ankara Etlik Sehir Hastanesi
Tibbi Genetik polikliniklerine parkinson iliskili klinik bulgular ile yonlendirilen 84 hasta klinik
ekzom analizi ile degerlendirildi. Bulgular ve Sonug: Kohortun ortalama tani yast 39,6 olup
hastalarin 11°1 juvenil baglangicliydi. 7 tanesi kopya sayis1 degisikligi olmak tizere hastalarin
30’unda anlaml1 genomik degisiklik tespit edildi. Bu degisikliklerden 4 tanesi ise novel olarak
saptand1. Parkinson iligkili klinikler ve parkinson yatkinlig1 agisindan tani bagarist %35,7 olarak
saptandi. Parkinson klinik tanisi ile takip edilen hastalarin 3’1 metabolik ve parkinson disi
norolojik hastalik tanisi aldi. Bu durum parkinsonizm ile prezente olan kliniklerin ayirici
tanisinda diger nadir genetik hastaliklar agisindan da ayrintili genetik degerlendirme
yapilmasinin onemine dikkat ¢ekmektedir. Ayrica genetik profillemenin onemi, parkinson
hastaliginin  risk degerlendirmesi ve tedavi arastirmalarinda hedeflenmis stratejilerin
gelistirilmesi agisindan 6ne ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson, klinik ekzom analizi, noérodejeneratif hastalik, hareket
bozuklugu
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S-035 (ID-6016) Paternal Resiprokal Translokasyonun Nadir Bir Segregasyonuna Bagh
Olusan 47,XY,+der(9)t(9;20)(q21.2;p12) Olgusu

Gozde Uzun Kava', Ahmet Dursun!, Ziihal Ornek?, Miirsel Hazaloglu!
1 Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi

Trizomi 9p, 9. kromozomun kisa kolunun kismi veya tam trizomisinden kaynaklanan, genis
fenotipik degiskenlige sahip; tipik olarak zihinsel yetersizlik, kraniyofasiyal dismorfizm,
ekstermite anomalileri ve kisa boy ile karakterize nadir bir kromozomal anomali sendromudur.
Bununla beraber hastalar kardiyopati, liriner sistem ve merkezi sinir sistemi malformasyonlari
ile bagvururlar. Parsiyel trizomi 20’nin ise iskelet anomalileri, fasial dismorfizm ve ventrikiiler
septal defekt ile iliskili oldugu gosterilmistir. Vaka; 11 giinliikkken dismorfik yiiz bulgularina
eslik eden iskelet anomalileri, i¢c organ patolojileri ve bilateral kriptorsidizm nedeniyle
yenidogan yogun bakimda takip edilmekteyken tarafimiza danisildi. Yapilan degerlendirmede
hastada {liggen yiiz, frontal bossing, prominant burun goriiniimii, posterior rotated kulaklar,
retromikrognati, sol el bilek kontraktiire, rocker bottom feet, overlapping ayak parmaklari,
bilateral kriptorsidizm, grade 2 germinal matrix kanamasi, sol bobrekte evre 2 hidronefroz,
kardiyak bulgular ve gelisimsel kalga displazisi bulgulart mevcuttu. Hastaya yapilan kromozom
analizinde hastanin karyotipi; 47,XY,+der(9)t(9;20)(q21.2;p12) olarak saptandi. Anne ve
babadan kromozom analizi istendi. 9. kromozomun kisa koluna (p) ait duplikasyon sik olarak
goriilmekle birlikte hem kisa hem de uzun kolun (q) duplikasyonu daha c¢ok ailesel
translokasyonlar ve inversiyonlara bagli olusan ve nadir olarak goriilen bir kromozomal
yeniden diizenlenmedir. Ailesel translokasyonlara bagli olusan dengesiz gebelik tiriinler: daha
cok 2:2 segregasyonun adjacent-1 aktarimi ile olugmakta iken, adjacent-2 veya 3:1 aktarimi
nadir bir durumdur. Bu calismada 46,XY,t(9;20)(q21.2;p12) karyotipindeki babadan nadir
gorillen bir segragasyon sonucu dogan 9p24.3-q21.31 ve 20pl13-p12.3 bolgelerinde
duplikasyonu olan dismorfik bir ¢ocuk sunulmaktadir. Hastanin amcasinin oglunun kromozom
analizi de babayla aym1 46,XY, t(9;20)(q21.2;p12) olarak saptanmistir. Yapilan array-
karsilagtirmali genomik hibridizasyon sonucunda ise hastada 9. kromozomda 79,5 Mb’lik ve
20. kromozomda 5,9 Mb’lik duplikasyon oldugu belirlenmistir. Buna ek olarak olgumuzda
anneden geldigi tespit edilen ve daha dnce otizm ile iligkilendirilen Xp22.31 bolgesinde 1.5 Mb
biiyiikliigiinde heterozigot duplikasyon saptanmistir. Ozetle bu olgu, nadir bir segregasyon
tipiyle parsiyel trizomi 9 ve parsiyel trizomi 20’nin nadir bir 6rnegi olarak sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Parsiyel trizomi 9, Parsiyel trizomi 20, resiprokal translokasyon, adjacent-
2 segregasyonu, 3:1 segregasyon, kromozomal yeniden diizenlenme, array-karsilagtirmali
genomik hibridizasyon
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S-036 (ID-6017) Novel Variant in Wiedemann-Steiner Syndrome

Zhanara Anarbaeva', Halil ibrahim Aydin?, Zerrin Celik'
1 Baskent Universitesi Tibbi Genetik Abd
2 Baskent Universitesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Abd

Wiedemann-Steiner syndrome (WDSTS) is a rare autosomal dominant disorder caused by
mutations in the KMT2A gene. Clinically, it presents with a broad spectrum of features,
including intellectual disability, growth retardation, hypertrichosis, and distinctive facial
dysmorphisms. However, phenotypic expression is highly variable, ranging from mild
dysmorphic signs to complex multisystem anomalies. This variability underscores the
importance of genetic testing in confirming WDSTS, particularly in atypical cases. We report a
6-year-old Azerbaijani girl with an atypical presentation of WDSTS, harboring a novel
heterozygous KMT2A variant, ¢.8170G>C (p.Asp2724His)-NM_001197104.2, inherited from
her mother. This variant, identified through whole exome sequencing (WES), is not listed in the
ClinVar database and has not been previously reported. Clinically, the patient exhibited
intellectual disability, developmental delay, microcephaly, hypotonia, and epilepsy, with
infantile spasms and optic nerve atrophy. Notably, hypertrichosis, a common feature of
WDSTS, was absent in this case. Brain MRI revealed multiple structural abnormalities, and
additional clinical findings included motor and cognitive impairment as well as hypodontia.
This case adds to the limited literature on WDSTS and highlights the expanding phenotypic
spectrum associated with KMT2A mutations. Our findings emphasize the crucial role of
comprehensive molecular diagnostics in identifying novel and atypical presentations of this rare
genetic syndrome.

Keywords: Wiedemann-Steiner syndrome, developmental delay, intellectual disability,
KMT2A
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S-037 (ID-6023) Variable Clinical Findings Related With The Deletion Size in 22q11
Microdeletion Syndrome: A Single Centre's 5-Year Experience With Molecular
Karyotyping Results

Miray Zorluer!, Giilay Giileg Ceylan?, Biisranur Cavdarli?, Said Furkan Yildirim', Esra
Kilig?, C. Nur Semerci Giindiiz?
1 1-Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi
2 1-Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi 2-Ankara Yildirim Beyazit
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad
3 3-Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Genetik Klinigi

Introduction: Contiguous gene deletion syndromes are caused by the rearrangement of low-
copy-repeat (LCR) regions, and 22q11.2 deletion syndrome (22q11.2DS) is the most common
microdeletion syndrome. 22q11.2DS diagnosis is difficult because of the variable and wide
phenotype. Eight different LCR (LCR22A to H) are located on the 22q11.2 region and
22q11.2DS arises with deletion of diverse combinations of these LCRs. The aim of this study
is to investigate the correlation between different LCRs in the patients diagnosed with
22q11.2DS in our centre and their clinical presentation. Methods: We screened patients who
had microarray analysis in our centre between 2019 and 2024, and individuals diagnosed with
22q11.2DS were included.The clinical findings identified in 61 patients were divided into five
clinical subgroups including cardiologic, neurodevelopmental, endocrinologic, immunological,
and dysmorphic findings. Deletion regions were also grouped as proximal, central, and distal
according to the localisation. Results: Most of the deletions (51 out of 61) were localized within
the proximal region; 5 patients had deletion within the central-region, and 5 patients within the
distal-region. Patients with proximal deletion had very variable clinical findings, whereas
patients with central and distal deletion often presented with neurological and/or cardiological
findings.The gender distribution of the patients was close, with 30 male and 28 female cases.
Three cases were detected during the prenatal follow-up, and 41 cases were diagnosed in the
first decade and 15 of them were in the second decade. 2 cases, aged 31 and 43 years, were
detected in adulthood. Conclusion: 22q11.2DS, clinical presentation isn’t uniform even in the
same genetic imbalances. Although it is known that the patients in the proximal LCR group
showed a more apparent phenotype, only (19/61) 31% of these patients had a clinical
prediagnosis. Therefore, more studies are needed to find factors other than deletion size in the
variety of clinical findings.

Keywords: 22q11.2 microdeletion syndrome; Low copy repeat region; Microarray
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S-038 (ID-6024) Ailesel Hipokalsiiirik Hiperkalsemi Tip-I’E Otizmin Eslik Ettigi Yeni
Bir Olgu

Begiim Beril Yalcin!, Giines Cakmak Geng!, Meliha Esra Bilici!
1 Biilent Ecevit Universitesi Hastanesi

Ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi(AHH), kalsiyum algilayict reseptor iligkili genlerdeki
mutasyonlarin reseptor aktivitesini azaltmasi sonucu ortaya ¢ikan, otozomal dominant kalitim
gosteren nadir bir genetik hastaliktir. Hastalik hiperkalsemi ile karakterizedir ve hastalarin ¢cogu
asemptomatik kalirken, bazilar1 yorgunluk, halsizlik, kabizlik, poliiiri, polidipsi veya bas agrisi
yasayabilir. Cogu vakada, CASR(OMIM:601199) geninde islev kaybi1 ile sonuglanan
mutasyonlardan kaynaklanan AHH tip-1(OMIM:145980) goriilmektedir. Nadir goriilen Tip 2
ve 3(OMIM:145981,600740) AHH vakalar1 ise sirastyla GNA11(OMIM:139313) ve
AP2S1(OMIM:602242) genindeki islev kaybina neden olan mutasyonlara bagli olarak gelisir.
AHH tip-3’de hastalarin >%65'inin ndrogelisimsel bozukluklar gosterdigi bildirilmistir.
Hastalarda 6grenme giigliiklerinin yani sira otizm spektrum bozuklugu(OSB) ve dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu gibi davramis bozukluklar1 goriilebilir. Yapilan literatiir
taramalarinda AHH tip-3’deki ndérogelisimsel anormalliklerin kronik hiperkalsemi zemininde
olustugu ileri siiriilmiistir. AHH tip-1’in kronik hiperkalsemi zemininde gittigi bilinmekle
birlikte norogelisimsel bozuklukla birlikteligi daha oOnce literatiirde bildirilmemistir. Bu
bildiride atipik otizmli, AHH tip-1 tanisi alan 4 yasinda erkek hasta sunulmaktadir. Olgumuz
hipokalsiiirik hiperkalsemi ve minér dismorfik bulgular1 olmas1 sebebiyle ¢cocuk hastaliklar
tarafindan poliklinigimize yoOnlendirilmistir. Hastanin muayenesinde; 5. parmak bilateral
klinodaktili, uzun ince filtrum, hafif biiyiikk kulak kepgesi saptanmistir. Yapilan radyolojik
goriintiileme sonuglarma gore de renal agenezi mevcuttur. Soyge¢misinde amcasinin
bilinmeyen bir nedenle bobrek nakli dykiisii oldugu anlasilmaktadir. Hastaya AHH 6ntanisiyla
hiperkalsemi paneli calisilmis ve CASR geninde c¢.554G>A(p.Argl85GIn) mutasyonu
heterozigot olarak tespit edilmistir. Kalsiyum sinyali, sinaptik fonksiyonun diizenlenmesinde
onemli rol oynar ve OSB patogenezinde etkilidir. CASR geni, kalsiyum homeostazinda rol
oynar ve parathormon salgisin1 diizenleyerek kandaki iyonize kalsiyumun fizyolojik
seviyesinin korunmasina yardimci olur. Tedavi edilmedigi takdirde hastalarda c¢esitli
komplikasyonlar gelisir. Heniiz etkilenmemis aile bireylerinin saptanmasinda genetik tani
oldukca degerlidir. Erken tani, hastalarin multidisipliner takibe alinmalar1 ve genetik
danismanlik saglanmasi i¢in 6nemlidir. AHH tip-3 ile otizm birlikteligi ¢ok sayida vakada
gosterilmekle birlikte AHH tip-1 tanis1 konulan olgumuzun atipik otizm ile birlikteligi bildirilen
ilk vaka olmas1 nedeniyle bu olgunun literatiire 6nemli bir katki saglayacagi diisiintildii.

Anahtar Kelimeler: Ailesel hipokalsitirik hiperkalsemi, otizm, hiperkalsemi, CASR geni

Familial Hypocalciuric Hypercalcemia (FHH) is a rare genetic disorder with autosomal
dominant inheritance, caused by mutations in genes related to calcium-sensing receptors, which
reduce the receptor’s activity. The disease is characterized by hypercalcemia, and while most
patients are asymptomatic, some may experience fatigue, weakness, constipation, polyuria,
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polydipsia, or headaches. Most cases involve FHH type 1 (OMIM: 145980), resulting from
loss-of-function mutations in the CASR gene (OMIM: 601199). Rare cases of FHH are type 2
and 3 (OMIM: 145981, 600740) linked to loss-of-function mutations in the GNA/I (OMIM:
139313) and AP2S1 (OMIM: 602242) genes, respectively.

In FHH type 3, it has been reported that more than 65% of patients exhibit neurodevelopmental
disorders. These patients may present with learning difficulties and behavioral disorders such
as autism spectrum disorder (ASD) and attention deficit hyperactivity disorder. Literature
reviews suggest that the neurodevelopmental abnormalities in FHH type 3 occur in the chronic
hypercalcemia background. Although chronic hypercalcemia is known to occur in FHH type 1,
its association with neurodevelopmental disorders has not been previously reported in the
literature.

This report presents a 4-year-old male patient diagnosed with FHH type 1 who also has atypical
autism. Our case was referred to our pediatric clinic due to hypocalciuric hypercalcemia and
minor dysmorphic findings. Upon examination, bilateral clinodactyly of the 5th finger, a long
thin philtrum, and slightly large auricles were observed. Radiological imaging also revealed
renal agenesis. The family history indicated that the patient’s uncle had undergone a kidney
transplant for an unknown reason. Genetic testing for hypercalcemia showed a heterozygous
mutation in the CASR gene, ¢.554G>A (p.Arg185GIn).

Calcium signaling plays a significant role in regulating synaptic function and is involved in the
pathogenesis of ASD. The CASR gene regulates calcium homeostasis and helps maintain
physiological levels of ionized calcium by modulating parathyroid hormone secretion. If left
untreated, patients can develop various complications. Genetic diagnosis is crucial for detecting
unaffected family members, and early diagnosis is vital for ensuring multidisciplinary follow-
up and providing genetic counseling. While the association between FHH type 3 and autism
has been documented in multiple cases, this case is the first to report a patient diagnosed with
FHH type 1, who also has atypical autism, suggesting that it may provide a valuable
contribution to the literature.

Keywords: Familial Hypocalciuric Hypercalcemia, Autism, Hypercalcemia, CASR Gene

Giris:

Ailesel hipokalsitirik hiperkalsemi (AHH), kalsiyum algilayict reseptor iliskili genlerdeki
mutasyonlarin reseptor aktivitesini azaltmasi sonucu ortaya ¢ikan, otozomal dominant kalitim
gosteren, hiperkalseminin neredeyse %100 penetransla goriildiigii nadir bir genetik hastaliktir.
Hastalik hiperkalsemi ile karakterizedir ve hastalarin ¢ogu asemptomatik kalirken, bazilar
yorgunluk, halsizlik, kabizlik, poliiiri, polidipsi veya bas agris1 yasayabilir. Kadinlar1 ve
erkekleri esit derecede etkiler. Spesifik prevalansi bilinmemekle birlikte 78.000'de 1 ile
1.000'de 1 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Ote yandan, gergek prevalansin daha yiiksek
olmas1 beklenmektedir ¢iinkii bu hastaliga yakalanan birgok kisi hiperkalsemi varligindan
habersizdir (1).

AHH genellikle ii¢ tip olarak siniflandirilir. AHH Tip 1 (OMIM: 145980) en yaygin goriilenidir
ve hastalarin neredeyse %65'inden fazlasini etkiler. 3q21.1'de lokalize olan kalsiyum algilayici
reseptordeki CASR (OMIM:601199) geninde islev kaybi ile sonuglanan mutasyonlardan
kaynaklanir (2). CaSR proteininin islev kaybi, paratiroid ve bobrek hiicrelerinin kalsiyum (Ca)
seviyesini algilamasinda azalmaya neden olur. Homozigot CaSR mutasyonlarina sahip
cocuklarda bu hastaligin neonatal ¢ok siddetli bir formu goriilir. AHH Tip 2 ise
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(OMIM:145981) hastalarin %35'inde goriilmekte olup G-protein alt birimi a-11'de GNAII
(19p13.3)(OMIM:139313) fonksiyon kaybr ile iligkilidir.

AHH Tip 3 (OMIM:600740)’de adaptor iliskili protein kompleksi 2 alt birimi sigma 1'deki
AP2S1 (19q13.2-q13.3)(OMIM:602242) mutasyonu bulunur (3,4). AHH Tip 3’de hastalarin
>%65'inin  norogelisimsel bozukluklar gdsterdigi bildirilmistir. Hastalarda 6grenme
giicliiklerinin yani sira otizm spektrum bozuklugu (OSB) ve dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu gibi davranis bozukluklar1 goriilebilir. Yapilan literatiir taramalarinda AHH Tip
3’deki norogelisimsel anormalliklerin kronik hiperkalsemi zemininde olustugu ileri
striilmiistiir (5). AHH Tip 1’in kronik hiperkalsemi zemininde gittigi bilinmekle birlikte
norogelisimsel bozuklukla birlikteligi daha once literatiirde bildirilmemistir. AHH hastaligin
sadece bildiren hastalarda degil, diger aile iiyelerinde de teshis edilmesi erken tani, takip ve
tedavi acisindan 6nemlidir. Bu bildiride atipik otizmli, AHH Tip 1 tanis1 alan 4 yasindaki erkek
hasta sunulmustur.

Olgu Sunumu:

Olgumuz 4 yasinda erkek hasta, hipokalsiiirik hiperkalsemi ve mindr dismorfik bulgulari
olmasi sebebiyle cocuk hastaliklari tarafindan tibbi genetik poliklinigine yonlendirilmistir.
Hasta bas agrisi, kabizlik, karin agris1 gibi bir klinik bulgu tariflememistir. Hastanin fizik
muayenesinde; 5. parmak bilateral klinodaktili, uzun ince filtrum, hafif biiyiik kulak kepcesi
saptanmistir. Hastanin kilosu 20,5 kg (97 persentil) boyu 112 cm (90-97 persentil)’dir. Takipleri
esnasinda hastanin serum Ca degeri: 11,5; paratiroid hormonu (PTH) degeri: 492,7; idrarda Ca:
<0,3 degerlerinde saptanmustir. Yapilan manyetik rezonans radyolojik gérintiileme sonuglarina
gore de renal agenezi mevcuttur. Uriner USG goriintiilemesinde sag bobrek normal sinirlarda
saptanmistir. Hasta otizm nedeniyle 6zel egitim almaktadir. Sol testisi retraktibl oldugu i¢in
gozetim altindadir. Soyge¢misinde amcasinin bilinmeyen bir nedenle bobrek nakli ve otizm
tanis1 oldugu anlasilmaktadir. Hastaya AHH Ontanis1 ile hiperkalsemi paneli ¢aligilmistir.
Yapilan genetik tetkik sonucunda 3. kromozomda yer alan CASR geninde
c.554G>A(p.Arg185GIn) mutasyonu heterozigot olarak tespit edilmistir.

Tartisma:

CASR geni, kalsiyum homeostazinda rol oynar, hiicre disinda bulunan kalsiyum seviyesini
belirleyerek, PTH diizenlemesiyle idrardaki kalsiyum seviyesini degistirir. Bu sayede, kandaki
kalsiyum seviyesi ylikseldiginde, PTH sentezi azalir ve idrarda kalsiyum atilimi1 artar. AHH
tedavi edilmedigi takdirde hastalarda kabizlik, dehidrasyon, nefrolitiazis, kronik bdbrek
hastalig1 ve ikincil osteoporoz gibi ¢esitli komplikasyonlar gelisir. Heniiz etkilenmemis aile
bireylerinin saptanmasinda genetik tani oldukca degerlidir. Erken tami almalari, AHH
hastalarinin multidisipliner bir yaklagimla kapsamli bir sekilde takip altina alinmalar1 ve tiim
aileye ayrintilh bir genetik danismanlik saglanmasi igin onemlidir. Ozellikle heniiz
etkilenmemis aile bireylerinin saptanmasinda genetik tani oldukca degerlidir.

Otizm, 1li¢ yasindan once dil gelisiminde gecikme, sosyal etkilesimde bozulma ve kisitlayici
stereotipik davranis kaliplarinin varligi ile karakterize edilen, DSM-IV kriterleriyle tanimlanan
bir spektrum bozuklugudur. Yaygin gelisimsel bozukluk olarak da bilinen atipik otizm, hafif ile
orta siddette otizmin belirtileriyle karakterize bir otizm spektrum bozuklugu tiiriidiir. Otizmin
tedavisinde tek bir yaklasimin etkinligi kanitlanmamaistir; bu nedenle, profesyoneller ve aileler,
otizmli bireylerin islevselligini zorlastiran semptomlar ve davranislarin tedavisinde bir tedavi
kombinasyonunun etkili olabilecegini tespit etmislerdir. Bu tedavi yaklasimlari, psikososyal ve
farmakolojik miidahaleleri igerebilir.
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Hiperkalsemi, norolojik gelisimi olumsuz yonde etkileyebilir. Kalsiyum algilama ve
sinyalizasyonundaki bozukluklar otizmin patogenezinde kilit bir rol oynamaktadir (6). Merkezi
sinir sisteminde CaSR; noronal farklilasma, gelisim ve gog, glial hiicre farklilasmasi, sinaptik
plastisite ve ndrotransmisyon i¢in ¢cok énemlidir (7). Kalsiyum sinyali, sinaptik fonksiyonun
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamasi nedeniyle OSB patogenezinde etkilidir (8).

AHH Tip 3'li ¢ocuklarda, gelisimsel gecikme, 6grenme giicliikleri, disleksi, otizm spektrum
bozuklugu (OSB) ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ile karakterize edilen bir
dizi norogelisimsel bozukluk gozlenmektedir. AHH3 hastalarindaki norogelisimsel
anormalliklerin nedeni heniiz tam olarak aydinlatilamamaistir. Diisiiniilen patogenezlerden biri
hiperkalseminin norolojik gelisimi olumsuz etkilemesidir. Buna 6rnek olarak idiyopatik infantil
hiperkalsemi, cocukluk doneminde bilissel islev bozuklugu ile iliskilendirilmistir (9) ve primer
hiperparatiroidizm, yetiskinlikte biligsel bozukluklar ve demans ile iligkilidir (10). AHH Tip 3
ile otizm birlikteligi cok sayida vakada gosterilmekle birlikte, hiperkalsemi ile seyrettigi bilinen
AHH Tip 1 hastaliginda daha 6nce otizm eslik eden bir vaka daha 6nce bildirilmemistir.

Olgumuzun atipik otizm ile birlikteligi bildirilen ilk AHH Tip 1 vakasi olmasi nedeniyle bu
olgunun literatiire onemli bir katki saglayacagi diisiiniilm{istir.
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S-039 (ID-6026) Obstriiktif Olmayan Azospermi Hastalarinda Genetik Etiyolojilerin
Arastirilmasi

Kiibra Adanur Saglam', Goktug Atnallar 2, Mehmet Akif Ramazanoglu ®, Neslihan
Cinkara *, Senol Demir °, Pinar Ata 3, [lke Onur Kazaz?, Alper Han Cebi !, Ayberk
Tiirky1lmaz !

1 Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1, Trabzon
2 Karadeniz Teknik Universitesi T1ip Fakiiltesi, Uroloji Ana Bilim Dal1, Trabzon
3 Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Ana Bilim
Dali, Trabzon
4 Kanuni Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi,

Trabzon
5 Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Ana Bilim Dali, Istanbul

Giris: Azospermi santrifiije edilmis semen pelleti dahil ejekiilatta hi¢ sperm olmamasidir ve
erkek infertilitesinin sik sebeplerinden olup olgularin %10-15'ini olusturur. Azospermiye eslik
eden kiiciik testis hacmi, normal semen hacmi ve yiikksek FSH varliginda non-obstriiktif
azospermiden (NOA) siliphelenili. NOA’nin genetik degerlendirilmesinde uzun yillardir
rutinde kromozom analizi ve Y kromozomu mikrodelesyon (YKM) analizi ile Klinefelter
sendromu gibi kromozomal hastaliklar ve Y kromozomu AZF bolgesi delesyonlar
arastiritlmaktadir. Son 20 yilda gelisen dizileme teknolojileri pek ¢ok hastalikta oldugu gibi
erkek infertilitesi alaninda da molekiiler diizeyde genetik sebepleri ortaya ¢ikarmaya katki
saglamigtir. Yontem: 2022 kasim-2024 haziran tarihleri arasinda KTU Farabi hastanesi tibbi
genetik poliklinigine NOA bulgusu nedeniyle bagvurmus 31 yetiskin erkek ¢alismaya dahil
edildi. Hastalar FSH ve total testosteron diizeyleri, testis voliimii, semen voliimii ve pH’sina
gore NOA 0On tanis1 aldilar. Azospermiye sebep olabilecek sekonder sebepleri olan olgular
caligmaya dahil edilmedi. 31 hastanin tamamina 6ncelikle kromozom analizi ve YKM analizi
yapildi. Azospermiyi agiklayacak sebep saptanmayan 25 hastaya Tiim Ekzom Dizileme (TED)
testi yapildi. Bulgular: Toplam olgularin genetik degerlendirme basvuru yast median1 31 (22-
46) yildi. Olgularin %61’inde ailesinde infertilite, %55’inde ebeveynler arasinda akrabalik
Oykiist vardi. Toplam 31 NOA olgusunun %16’sinda kromozomal hastaliklar (47, XXY (3
olgu), 45,X/46,X,del(Y)(q11.23) (1 olgu), 46,X,der(Y) t(Y;?)(q12;p13) (1 olgu)) ve %3’linde
YKM (AZFc delesyonu) (1 olgu) saptandi. TED yapilan 25 NOA olgusunun %16’sinda MSH4
(2 olgu), STAG3 (1 olgu) ve NR5AT1 (1 olgu) genlerinde klinigi aciklayabilecek neden saptandi.
MSH4 geninde novel ¢.2639 2640del, p.Pro880ArgfsTer14 varyasyonu iki farkli aileden iki
iliskisiz olguda homozigot olarak saptandi. STAG3 geninde novel c.671C>G, p.Ser224Ter
varyasyonu homozigot olarak ve NRSA1 geni c.251G>T, p.Arg84Leu varyasyonu heterozigot
olarak saptandi. Sonu¢: NOA olgularinda TED’nin kullanimi son yillarda yayginlagmistir. Bu
caligmada kromozom analizi, YKM ve TED ile NOA olgularinda genetik tani basarisi %32
(10/31) olmustur. TED’in NOA olgularinda kullanilmas1 genetik tani1 basarisini arttirmakta ve
infertil ¢iftlere gebelik plani siirecinde yardimei1 olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Erkek Infertilitesi, Non-obstriiktif Azospermi, Tiim Ekzom Dizileme
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S-040 (ID-6031) Four New Families With Triple-A Syndrome

Ceren Alavanda', Zeynep Durukal Salihoglu?
1 Department Of Medical Genetics, Van Research And Training Hospital
2 Department Of Family Medicine, Mus Korkut State Hospital

Introduction: Triple-A Syndrome (TAS) is a rare disease characterized by the classic triad of
adrenal insufficiency, achalasia and alacrimia. The earliest symptom is alacrimia and it is
usually present at birth. Adrenal insufficiency often manifests as a glucocorticoid deficiency.
Adrenal insufficiency and achalasia emerge during childhood or adulthood. Pathogenic variants
in the AAAS gene located on chromosome 12q13 cause TAS. The gene product is ALADIN
protein that consists of 546 amino-acids. ALADIN protein controls nucleocytoplasmic
transport. The aim of our study is the retrospective analysis of the genotypic and phenotypic
characteristics of patients diagnosed with TAS. Material/Method: Sequencing analysis of the
AAAS gene via next-generation sequencing (NGS) was performed on the index cases.
Segregation studies were also conducted with NGS. Results: Two female (both were 20 years
old) and two male (16 and 18 years old) index patients were included to the study. The parents
of three patients were consanguineous, while the parents of one patient were not related.
Alacrima and adrenal insufficiency, which manifested as glucocorticoid deficiency, were
present in all patients. Three of the patients had been diagnosed with achalasia. In one patient,
in addition to the typical triad, there was neurological involvement, while another patient had
hyperkeratosis and a  cleft lip/palate. In  three  patients, = homozygous
c.1066_1067delCT(p.Leu356Valfs*8) and in one patient c.1432C>T(p.Argd78*) known
pathogenic variants in the AAAS gene was identified. Segregation studies from parents and
other affected family members are ongoing. Discussion: The variants detected in this study have
been reported previously in Turkish patients. Furthermore, the p.Arg478* variant is thought to
have a founder effect in patients from southern Turkiye. However, in our study that included
patients from eastern Turkiye, ¢.1066_1067delCT(p.Leu356Valfs*8) variant was found more
frequently. This indicates that different variants cluster in different regions of Turkey. In our
study, no clear genotype-phenotype correlation was found.

Keywords: Allgrove, Triple-A, NGS, founder effect
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S-041 (ID-6038) 2018-2024 Yillar1 Arasinda Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Genetik Hastahklar Degerlendirme Merkezine Hiv Pozitif Hastalardan Abacavir Ila¢
Reaksiyonu Ac¢isindan Yollanan Hastalarda HLA B57 Pozitifligi Oranlarn

Ozgiir Erkal', Baris Paksoy'
1 Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi

Abacavir ilact HIV pozitif hastalarda kullanilan FDA onayli niikleosit revers transkriptaz
inhibitdrii simifindan guanosine analogu bir antiretroviral bir ilactir.! Diger niikleosit revers
transkriptaz inhibitorleri gibi diger HIV tedavisinde kullanilan ilaglarla kombine olarak
kullanilmaktadir. Oral yolla ya da ¢ozelti olarak verilebilmektedir.? Genelde monoterapi olarak
tercih edilmemekte ve diger ilaclarla kombine edilmektedir. 3 ayliktan itibaren tedavi i¢in
onaylanmig bir ilagtir. HLA-B*5701 aleli pozitif hastalarda Abakavir ile potansiyel olarak
siddetli ve bazen 6liimciil asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 meydana gelebilir. HLA-B*5701 aleli
olan hastalar ayrica abakavire kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonu agisindan daha yiiksek risk tagir.
Bu asir1 duyarlilik reaksiyonu riskinden dolay1 tiim Abacavir kullanilmasi planlanan hastalara
HLA-B*5701 aleli taramas1 yapilmalidir®.

Materyal ve Metot:

Boliimiimiize 2018 ile 2024 tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklar1 boliimiince HIV+ tanisi
almig ve Abacavir kullanilmas1 planlanan toplamda 1320 hasta HLA-B*5701 allelinin varlig
acisindan EDTA’1 tiipe alinan periferik kan numunesinden DNA eldesi yapildiktan sonra Real-
Time PCR Allelik diskriminasyon metodu ile ¢calisilmistir. Test prensibi, Tag DNA polimerazin
5°-3’ exonuclease aktivitesine dayanmaktadir. Probun 5’ ucunda bir reporter boya ve 3’ ucunda
da bir quencer boya bulunmaktadir. Quencer boya reporter boyanin 1isimasini baskilamakta
aynizamanda da probun primer gibi davranarak uzamasina engel olmaktadir. PCR esnasinda
enzim aktivitesi ile birlikte reporter ve quencer arasinda bulunan probparcalanarak ayrilir ve
baskilanmanin ortadan kalkmasiyla 151ma meydana gelir.Bu islem sadece hedef bolge tizerinde
hibridize olmus problarda gerceklesir. Amplifikasyon miktar1 arttik¢a, reporter boyanin agiga
cikmasiyla birlikte 1s1ma dogrusal olarak artmakta ve bu artis cihaz tarafindan es-zamanli olarak
tespit edilmektedir.

SONUC:

2018 yilinda Enfeksiyon Hastaliklar1 boliimiinden HLA-B*5701 allelinin varligi agisindan
danisilan toplamda 117 HIV pozitif hastanin 4’iinde, 2019 yilinda danisilan toplamda 162 HIV
pozitif hastanin 4’tinde, 2020 yilinda danisilan toplamda 135 hastanin 1’inde, 2021 yilda
yollanan toplamda 141 hastanin 3’{inde, 2022 yilinda ¢alisilan 345 hastanin 8’inde, 2023 yilinda
danigilan 260 hastanin 7’sinde ve 2024 yilinda Temmuz ayma kadar danigilan 160 hastanin
I’inde HLA-B*5701 pozitif saptanmustir.
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2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 Toplam

Calisilan ~ HIV ~ pozitif | 117 162 135 141 345 260 160 1320
Abacavir kullanilmas1
planlanilan hasta sayis1
HLA-B*5701 Alleli pozitif | 4 4 1 3 8 7 1 28
hasta sayisi
HLA-B*5701 Alleli | %3.,4 %2,47 %0,74 %2,13 | %2,31 | %2,69 | %0,625 | %2,12
pozitiflik oranlari

TARTISMA ve YORUM:

Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii [Human im- munodeficiency viriis (HIV)] Lentivirinae alt
aile- sinden zarfli bir retroviriistiir. T lenfositlerininin CD4 pozitif olanlarin1 hedef segerek
“Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu [Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS)]”
klinigine neden olmaktadir. Bagisiklik sisteminin ¢okmesi hastayi firsat¢1 patojenlere ve kanser
gelisimine yatkin hale getirir. Tedavi edilmeyen hastalar firsat¢1 enfeksiyonlardan ve nadir
goriilen kanserlerden kaybedilir.

Hastaligin tedavide viral replikasyonu baskilayan ilaglar kullanilmaktadir. Ancak basarili
tedaviye ragmen viral yiik tamamen yok edilememektedir ve dmiir boyu tedavisi gerekmektedir.
HIV+ hastalarda, antiviral ilag direnci gelisimini engellemek i¢in kombine yiiksek etkili
antiretroviral tedavi verilmektedir. Tedavide siklikla iki niikleozid, analogu ve reverse
transkriptaz inhibitorii ile birlikte bir non- niikleozid analog reverse transkriptaz inhibitori,
proteaz inhibitdrii ya da integraz inhibitdrii grubundan birisi kullanilmaktadir. Tiim bu gruplar
arasinda kullanim Oncesinde ek test yapilmasi gereken tek ilag niikleozid analogu olan
Abakavirdir. Abakavir’e kars1 gelisen asirt du- yarlilik reaksiyonu insan 16kosit antijeni HLA-
B*5701 alleli varlig1 ile yakin iligkili olarak bulunmustur. Fakat allel prevalansi cografik
bolgelere ve iklara gore degisiklik gostermektedir.* Aziz Alper ve arkadaslari iilkemizde
yaptig1 benzer bir ¢calismada ¢aligsmaya dahil edilen 235 has tanin 5’inde (%2,1) allel pozitifligi
saptanmustir.® Bizim calismamizda da calismaya dahil edilen HIV+ tanil1 1320 hastanin 28’inde
(%2,12) HLA-B*5701 pozitif tespit edildi. Calismamizda tespit edilen oran aran Aziz Alper ve
arkadaslarinin ¢aligmasiyla uyumludur. Abacavir HIV pozitif hastalarinin tedavisinde olduk¢a
etkin ve tercih edilen bir ila¢ olmasina ragmen HLA-B*5701 alleli pozitif olan hastalarda ¢ok
ciddi ve hayat1 tehdit edici alerjik reaksiyonlara neden olmaktadir. Bu agidan tedaviye
baslanacak her olguda mutlaka HLA-B*5701 alleli varlig1 arastirilmalidir.
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S-042 (ID-6055) Kronik Myeloid Losemi Hastalarinda Tirozin Kinaz Inhibitor
Ilaclarinin immiin Hiicreler Uzerindeki EtKisi

Selin Akad Dincer!, Figen Atalay!, Zerrin Celik', Caner Incekas', Feride iffet Sahin!, Yunus
Kasim Terzi'
1 Bagkent Universitesi

Kronik Miyeloid Losemi (KML), BCR::ABLI flizyon geni igeren anormal pluripotent kok
hiicrelerden koken alan klonal miyeloproliferatif bir hastaliktir. BCR::ABL1 fiizyon geni ile
iiretilen devamli aktif ABL1 geninin tirozin kinaz aktivitesi onkogenik doniisiim agisindan
onemlidir. Tirozin kinaz inhibitér (TKI) molekiillerin tedavide kullanilmaya baslanmas: ile
KML tedavi edilebilir kronik bir hastalik haline gelmistir. Bununla birlikte bazi hastalarda
tedaviye diren¢ olustugu goriilmektedir. Bu durumdan sorumlu olabilecek ¢ok sayida aday
mekanizma olmakla birlikte son donemde l6semi hiicreleri ile immiin sistem hiicreleri
arasindaki bozulan etkilesimin diren¢ gelisiminde etkili oldugu goriisii agirlik kazanmaktadir.
Bu c¢aligmada hiicresel immuniteden kagistan sorumlu oldugu diisiiniilen genlerin
ifadelenmelerindeki zamana bagh degisimlerin TKI tedavisine diren¢ ile iliskileri
arastirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar birinci nesil TKI olan imatinib mesilat’a yanitina
gore 3 gruba ayrildi: Tedaviye iyi yanit verenler (MMY, n=5), tedaviye yanit verip sonra yaniti
kaybedenler (MMY/DIRENC, n=5) ve tedaviye hi¢ yanit vermeyenler (DIRENC, n=5).
Kontrol grubu (n=15) olarak herhangi bir hemoglobin ve immiin sistem rahatsizlig1 olmayan
bireyler calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin ardisik olarak 5 farkli
zaman diliminde alinmis periferik kanlarindan RNA izolasyonu ve reverse transkripsiyon ile
komplementer DNA (cDNA) eldesi gercgeklestirilmistir. Kontrol grubuna alinan bireylerde
BCR::ABL1 fiizyonu olmadig1 kontrol edilmistir. Hasta grubundaki tiim bireylerin ABL1 geni
kinaz domain bolgesi DNA dizi analizi ile incelenmis ve TKI tedavisine direng ile iliskili
mutasyonlar1 tasimadiklar1 gosterilmistir. Calisma kapsaminda hiicresel bagisikliktan sorumlu
genler (PD-1,CTLA-4,CD28,TIGIT,LAG3 ve TIM3) ile 16semi hiicrelerinde bagisikliktan
kacista rol alan genlerin (PD-L1,CD80,CD86,HLA-DRB1,LGALS9,PVR,NECTIN2 ve IDO1)
ifadelenmesi yari-kantitatif gercek zamanli PCR (qRT-PCR) ile gruplara ve zamana gore
incelenmistir. Calisma sonucunda hiicresel bagisikliktan sorumlu PD-1 (p<0,001), CTLA-4
(p=0,029) ve LAG3 (p=0,001) ve 16semi hiicrelerinde bagisikliktan kacista rol alan CD80
(p=0,001), LGALS9 (p=0,005) ve NECTIN2 (p=0,001) genlerinin ifadelenmelerinin kontrol
grubuna gore anlamli sekilde diisiik oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada immiin sistem hiicreleri
ile 16semi hiicreleri arasindaki etkilesimin tedaviye direng ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Miyeloid Losemi, BCR::ABL1, Tirozin Kinaz Inhibitér, Direnc,
Immiinoterapi
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S-043 (ID-6057) Nadir Bir Delesyon Nadir Bir Sendrom; Pitt Hopkins Like Sendromu
Olan Bir Olguda CNTNAP2 Genini Iceren Bolgede Homozigot Delesyon

Fatma Nihal Oztiirk', Lamiya Mardan Hacizade'
1 Haseki Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Pitt Hopkins like sendrom 1 (PTHLS1, OMIM # 610042), <1/1.000.000 prevalansa sahip,
gecikmis psikomotor gelisim, biligsel gerilik, ciddi konugsma bozuklugu veya gerileme ve
davranis anormallikleri ile karakterize otozomal resesif bir ndrogelisimsel bozukluktur. 7.
kromozomun uzun kolunda lokalize olan CNTNAP2 geninde ortaya ¢ikan biallelik patojenik
varyantlar nedeniyle olusur. Bu gen noral-glia etkilesimlerinde ve miyelinli aksonlarda
potasyum kanallariin kiimelenmesinde rol oynayan neurexin siiper ailesinin bir ndronal
transmembran proteinlerinden Contactin-associated protein 2'yi kodlar. Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik poliklinigine fokal epilepsi ve konusma geriligi olmasi
nedeniyle konsulte edilen 4 yasinda kiz hastanin yapilan muayenesinde mikrosefalinin de eslik
ettigi goriildii. Ozgegmisinde 6zellik bulunmamaktaydi. Soyge¢misinde anne ve baba arasinda
akrabalik oldugu ve benzer fenotipe sahip kuzeni oldugu ogrenildi. Olguya oOncelikle
kromozom analizi ve mikroarray analizi yapildi. Mikroarray analizi sonucu CNTNAP2 geninin
icinde bulundugu 7q35 bolgesinde homozigot delesyon tespit edildi. Anne ve babada yapilan
segregasyon analizinde ayni bolge her iki ebeveynde heterozigot olarak bulundu. Literatiirde
CNTNAP2 geninde daha Once intragenik delesyon ve nokta mutasyonlari bildirilmistir.
PTHLS1 OMIM'de bildirilen bulgularinda baz1 olgularda makrosefali olabildigi
bildirilmektedir. Bu olgu sendroma neden oldugu bilinen CNTNAP2 geninin iginde oldugu
bolgenin delesyonun daha 6nce bildirilmemis olmasi ve bildirilen vakalardan farkli olarak
olguda mikrosefali bulunmasi nedeniyle sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Pitt Hopkins Like Sendrom CNTNAP2 7q35
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S-044 (ID-6059) Alport Sendromu iliskili Genlerde Varyant Saptanan Hastalarin Klinik
Bulgulari ile Hastahk Seyirlerinin Incelenmesi ve Genotip/fenotip iliskisi Ac¢isindan
Degerlendirilmesi

Oguzhan Demir!, Elif Bahat Ozdogan?, Alper Han Cebi!, Ayberk Tiirkyilmaz'
1 Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Cocuk Nefroloji Bilim Dali

Amagc: Alport Sendromu, tip IV kollajenin yapisindaki alfa-3, alfa-4 ve alfa-5 zincirlerini
kodlayan genlerdeki varyasyonlar sonucu ortaya ¢ikan heterojen bir hastalik grubudur. Tip IV
kollajen; bobrek, koklea ve gz bazal membranlarinda bulunmaktadir ve yapisal bozukluklari
bu organlarda fonksiyon bozukluklarina neden olabilmektedir. Bu calismada COL4A3,
COL4A4 ve COL4AS genlerinde varyant saptanan bireylerin klinik ve laboratuvar bulgularinin
ve bu bulgularin klinik takip icerisindeki seyri, aile bireylerinin degerlendirilmesi ve
segregasyonu, genotip/fenotip korelasyonlarinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasinin
yapilmasi amaglanmistir. Gereg-Y 6ntem: Bu ¢alismaya 2021-2024 arasinda hematiiri ve/veya
proteiniiri nedeniyle tibbi genetik poliklinigine yonlendirilen ve yeni nesil dizi analizi
yontemiyle incelenen, AS iligkili genlerde hastalik yapici varyant tespit edilen 24 hasta dahil
edildi. Bulgular: Caligma sonucunda 24 hastada 17 farkli varyant tespit edildi. Bunlardan 6’s1
COL4A3, 10°’u COL4A4, 8’1 COL4AS genlerindeydi. 6 farkli hastada gortilen 4 farkl: varyant,
daha énce HGMD ve ClinVar veri tabanlarinda bildirilmemis olan novel varyasyonlardi. 2
olguda homozigot (COL4A4), 4 olguda hemizigot (COL4A5) kalan 17 hastanin tamaminda
heterozigot (COL4A3, COL4A4 ve COL4A5) varyasyon tespit edildi. Saptanan varyasyonlarin
17°si missense varyasyon, 4’ii splice bolge varyasyonu, 2’si nonsense ve 1’i frameshift
varyasyondu. Missense varyantlarin tiimii kollajenin alfa heliks yapisindaki glisin rezidiistinii
etkilemekteydi. 3 hastada glomeriiler filtrasyonda hizinda bozulma, hastalarin 23’linde
hematiiri, 13’iinde aralikli veya sebat eden proteiniiri tespit edildi. Renal biyopsi yapilan 9
hastanin 8’inde mezangiumda proliferasyon tespit edildi. Sonug: Alport hastalig1 progresif olup
calisgmamizda GFR’de bozulma tespit edilen hastalarin tamami eriskin yastadir. Bobrek
fonksiyonlarinda bozulmanin yavaslatilmasi ve genetik danismanlik verilmesi i¢in erken tam
konulmas1 ve tedavinin baslanmas1 énemlidir. Ozellikle ACE-I kullanimi, glomeriil i¢i basinci
azaltarak proteiniirinin Onlenmesi/azaltilmasinda ve hipertansiyon kontroliinde etkili
olmaktadir. Heniiz overt proteiniirisi olmayan mikroalbliminiirik hastalarda erken RAS
blokajinin faydali olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Ayrica tani alan tim hastalarda tani
aninda ve takipte odyolojik ve okiiler degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Tespit edilen
novel varyantlarin bildirilmesi genotip/fenotip korelasyonunun genisletilmesine katki
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Alport sendromu, benign ailesel hematiiri
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S-045 (ID-6066) Clinical Features Of An Extremely Rare Case With 19p13.2p13.12
Duplication

Beyza Karaca Dogan ', Esra Arslan Ates', Mustafa Ozen!
1 fuc-Cerrahpasa T1p Fakiiltesi T1ibbi Genetik Abd

The utilization of microarray technology as diagnostic instrument in medical genetics has
facilitated the detection of copy number variants (CNVs) associated with syndromic types of
intellectual disability. Regions of high sequence similarity, where rearrangements occur by the
non-allelic homologous recombination (NAHR) mechanism, are associated with certain CNV
disorders. Nonetheless, nonrecurrent chromosomal rearrangements have also been identified
through phenotypic comparisons of individuals with overlapping CNVs, similar clinical
features. This study aimed to present case with an extremely rare 19p13.2p13.12 duplication. A
9-year-old boy, with no consanguinity between his parents, was evaluated in the Medical
Genetics clinic for growth retardation and microcephaly. The physical examination indicated
that head circumference was <-2SD, although height and weight were within normal ranges.
Microcephaly, coarse face, low hairline, narrow forehead, upslanting palpebral fissures,
synophrys, enlarged dorsal hair, large posteriorly positioned ears and dystrophic nails were
observed. Echocardiogram, abdominal ultrasound and cerebral MRI imaging revealed no
abnormalities. The WISC-R test results suggested educable intellectual disability, the
ophthalmologic examination revealed pale left optic disc and the hearing test was normal. The
karyotype analysis revealed 46,XY, whereas molecular karyotyping detected a 2.4 Mb
heterozygous duplication at 19p13.2p13.12 (12,380,965-14,872,732). At this locus, there exist
63 OMIM genes, 23 of which are designated as morbid. No duplications compatible with this
locus have been identified in the literature. There have been reports of dysmorphic traits,
intellectual disability and microcephaly in 19p duplications that ovarlap with this locus. These
results have led to the hypothesis that this locus may represent a type/counter-type syndrome,
and that the transcription factor NFIX gene, which is essential for brain development, may be
a major candidate gene. Our case will add significant value to the type-counter type syndrome
theory that has been suggested previously in the literature and expand clinical spectrum of this
ultrarare microduplication syndrome.

Keywords: Microcephaly, 19p duplication, Microarray, NFIX
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S-046 (ID-6151) FISH Tetkiginin Yapisal Kromozomal Anomalisi Olan Vakalarda
Tamiya Katkisi

Pinar Sahin!, Sonay Talan!, Hiilya Tarm', Ayse Giil Zamani'
1 Necmettin Erbakan Universitesi,tip Fakiiltesi,

Giris:Insanlarda sik gériilen genetik anormallikler arasinda olan translokasyonlar kromozomlar
aras1 karsilikli genetik materyal degisimini ifade etmektedir.Dengeli translokasyon tasiyicilari
genetik materyal kaybi olmadigindan belirgin bir fenotipik anormallik gdstermemekte ve
cogunlukla {ireme caginda tekrarlayan diisikk sikayeti ile basvurmazlarsa tespit
edilememektedirler. Translokasyon dengesiz oldugunda genetik materyal kaybi olmakta ve
kaybedilen genetik materyalin miktarina bagli olarak ¢esitli fenotipik anormallikler
goriilebilmektedir. Kromozom analizinde translokasyona ugramis kromozom bdlgelerinin
biiytikliigiiniin biribirine yakin olmasi, bant kontrastlarinin benzer olmasi translokasyon
bolgelerinin analizini zorlastirmaktadir.Stipheli telomere yakin distal translokasyonlarin
tespitinde kromozom analizi ile birlikte FISH(FloresanInSituHibridizasyon) tekniginin de
kullanilmas1 taninin netlestirilmesi agisindan faydali olmaktadir.Bu sunumda klinigimize boy
kisag1, otizm, infertilite sikayetleri ile bagvuran 3 vakanin kromozom analizi ile birlikte FISH
analizi irdelendi. Materyaller ve Yontemler:Genetik poliklinigine bagvuran hastalarin periferik
kan kiiltiiriinden karyotip analizleri ardindan tiim kromozom boyama, subtelomerik ve lokus
spesifik problar kullanilarak FISH analizleri yapildi.FISH analizleri sonuglarina gore karyotip
analizleri tekrar gozden gegcirilerek sonuglar kesinlestirildi. Bulgular:ilk vakanin karyotip
analizinde 46,XY,del(5p) disiiniildii Cri du chat lokus spesifik prob(Cytocell,LPU013) ve
20qter spesifik subtelomerik prob(Cytocell, LPT20QR/G) kullanarak yapilan FISH analizinde
delete oldugu diisiiniilen genetik materyalin 20. kromozom {izerine transloke oldugunu
saptandi.Karyotip analizi tekrar gézden gecirilerek 46,XY,t(5;20)(P1542;P13) seklinde sonug
kesinlestirildi. Ikinci vakanin karyotip analizinde 46,XY,del(8)(q24,1) diisiiniildii. Basamakli
olarak 8qter spesifik subtelomerik probu(Cytocell, LPTO8QR/G) ve kromozom 8/6 icin tiim
kromozom boyama(Cytocell, LPPOSR/G)/(LPPO6R/G) problart kullanilarak delete oldugu
diistinlilen genetik materyalin 6. kromozom {izerine transloke oldugunu saptandi. Sonug
46,XY,t(6;8)(q27;q24,1) olarak kesinlestirildi. Ugiincii vakanin karyotip analizinde kromozom
kurulusunun 46,XY t(2;17)(q21;923) oldugu diisiiniildii. Kromozom 2 i¢in tim kromozom
boyama(Cytocell, LPPO2R/G) ve kromozom 17 igin tim kromozom
boyama(Cytocell, LPP17R/G) probu kullanarak translokasyonunun varligi teyit edildi. Karyotip
analizi tekrar gozden gecirilerek sonu¢ 46,XY t(2;17)(q21;923) olarak kesinlestirildi..
Sonug: Yapisal kromozomal anomalisi olan vakalarda karyotip analizin yaninda FISH analizi de
yapilmasi tan1 asamasinda translokasyonun teyit edilmesi ve bant bolgelerinin daha net olarak
belirlenmesi agisindan kiymetli bir yontemdir.Bu sunumda, yapisal kromozomal anomalisi olan
hastalarda, tan1 asamasinda FISH analizinin daha etkin kullanilmasinin 6nemi vurgulandi.

Anahtar Kelimeler: Anahtar Kelimeler: Translokasyon, FISH, Karyotip analizi
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S-047 (ID-6075) 30 Yasinda Tam Alan Bir Crouzon Sendromu Vakasi ve Prenatal
Danismanhk

Berke Tuygun', Ceren Deniz Ceylan', Nurseda Goksoy Yilmaz', Fethiye Esenkaya!, Zeynep
Giiven!, Yasar Bekir Kutbay', Berk Ozyilmaz', Taha Resid Ozdemir', Altug Kog!
1 Izmir Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi

Crouzon sendromu, yliz kemikleri ve yiiz yapisinda degisikliklere neden olan kraniyosinostoz
ile karakterize otozomal dominant bir hastaliktir. Maksiller hipoplazi, mandibular prognatizm,
proptoz, hipertelorizm, dental problemler gibi dismorfik bulgularin yani sira iletim tipi isitme
kaybi, atretik dis kulak yolu, strabismus, optik atrofi, keratit-konjonktivit ve epilepsi ile
seyreden bir sendromdur. Sendromun tanisinda fibroblast biiyiime faktorii reseptor-2 (FGFR2)
gen dizi analizi kullanilmaktadir. Bu olgu sunumu ile; tipik Crouzon Sendromu fenotipi ile
bagvuran hastamizin dismorfik 6zelliklerini ve yapilan molekiiler genetik calismayi tartismak
istiyoruz. 30 yas kadin hasta gebelik Oncesi genetik danisma amaciyla poliklinigimize
bagvurdu. Gebelik olusmasi halinde kendisindeki fenotip ve dismorfik bulgularin ¢ocugunda
olup olmayacagi ile ilgili bilgi almak istiyordu. Daha 6nce Tibbi Genetik boliimiine bagvurusu
yoktu. Olgumuzda kraniyosinostoz ve dis-damak problemleri nedeni ile gegirilmis operasyon,
bilateral hipoplazik kulak memesi, mikrooti, strabismus, sag ayak eversiyonda durus, dirsek
acilanmasinda disar1 dogru durus mevcuttu. Ayrica hastanin ge¢cmis epikrizlerinden ulastigimiz,
EEG anomalisinin eslik ettigi epilepsi hastalig1 vardi. Hastanin fenotipi ve dismorfik bulgular
degerlendirildiginde Crouzon Sendromu 6n tanisi diisliniildii. Merkezimizde yapilan fibroblast
biiytime faktorii reseptdr-2 (FGFR2) gen dizi analizinde heterozigot varyant saptandi. Tespit
edilen varyant Clinvar veri tabaninda patojenik olarak kayitliydi. Test sonuglariyla genetik
danigmanlik verildi, olas1 gebelik halinde invaziv prenatal test 6nerildi ve ilgili klinik branglara
konsiilte edildi.

Anahtar Kelimeler: Crouzon Sendromu, Kraniyosinostoz, FGFR2, Prenatal Danigmanlik
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S-048 (ID-6077) FLNA Eksikligi: X’E Bagh Kalitilan Hastalhiklarda Tanisal Tuzaklar

Ege Baltaci!, Taner Sezer!, Zerrin Celik', Mert Polat!
1 Baskent Universitesi Ankara Hastanesi

Flamin A eksikligi, periventrikiiler nodiiler heterotropi, konjenital kalp hastaliklari, kalp
kapaklar1 ve aortik yapisal bozukluklari, solunum sistemi patolojileri ve bazi hematolojik
degisiklikleri kapsayan genis bir spektrumda kendini gosterebilir. X e bagli dominant kalitilan
bu hastalik siklikla erkek bebeklerde oliimciil olarak bildirilmektedir. Bu vakalarin yaklasik
yarisi de novo olarak goriilmekte iken diger yarisinin anneden aktarildig: bildirilmektedir. Bu
calismada, FLNA geninde muhtemel patojenik bir varyasyonu, diisiik oranli mozaik olarak
tastyan babasindan alan bir hastanin bulgular1 bildirilmistir. 11 aylik kiz ¢ocugu bikiispid aort
kapak ve anormal beyin MR bulgular1 sebebiyle yonlendirildi. Aralarinda akrabalik olmayan
ciftin tekrarlayan ikinci trimester diisiiklerinden sonra ilk yasayan ¢ocugu olan hastamizin; MR
goriintlilemesinde belirgin korpus kallosum hipoplazisi ve subependimal nodiiler gri cevher
heterotropisi bulunmus olup, EEG incelemesi normal sinirlarda ve nobet hikayesi
bulunmamaktadir. Bikiispid aort kapagina bagli hafif aort yetmezligi semptomlar1 olan
hastamizin muayenesinde mindr dismorfolojik bulgular disinda anomali saptanmamustir.
Yapilan tiim ekzom dizileme (DNBSEQ-T7, MGI) ile FLNA geninde ¢.680 681dup muhtemel
patojenik varyasyon heterozigot olarak bulundu. Yeni nesil dizileme ile gergeklestirilen aile
caligmasi sonucunda annede mutasyon saptanmamis olup aynit mutasyon babada %7 oraninda
mozaik olarak gozlenmistir. Bu vakada aile ¢aligmasi ve yontem se¢imi iki 6nemli tanisal tuzak
acisindan dikkat cekicidir. Birincisi, ailenin 6nceki iki diisiik Oykiisii; erkeklerde 6liimciil
oldugu bilinen bir hastalik i¢in klasik maternal X’ e bagli kalitim paternini destekleyecek bir
bulgu olarak hatali yorumlanabilir, ikincisi X’e baglh kalitim 6zelliklerine dayanarak sadece
annede mutasyon aragtirilabilir. Bu iki durum da yaniltict bir genetik danismanlik verilmesine
yol agabilir. Bu olgu bizlere, X’e bagli kalitilan hastaliklarda ebeveynlerin mozaiklik olasiligi
gdz Oniinde bulundurularak test edilmesinin, tan1 ve genetik risklerin dogru anlagilmasi
acisindan 6nemini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Norogelisimsel hastaliklar, x-linked hastaliklar
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S-049 (ID-6079) CCDC39 Geninde Yeni Mutasyon Saptanan Primer Silier Diskinezili
Bir Olgu "A Case Of Primary Ciliary Dyskinesia With A Newly Detected Mutation in
The CCDC39 Gene."

Merve Cakir!, Miirsel Hazaloglu!, Fatma Beyza Gider', Sevim Karakas Celik!
1 Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1

Primer siliyer diskinezi (PCD), solunum epitelinde mukosiliyer klirens anormalliklerine neden
olan nadir bir genetik bozukluktur. Tekrarlayici {ist ve alt solunum yollar1 enfeksiyonlarina yol
acip 1/10.000-20.000 siklikta goriiliir. Cogu otozomal resesif, nadiren otozomal dominant
(FOXJ1,TUBB4B) ve X'e bagli resesif (PIH1D3,0FD1) kalitim modeli belirlenen 50’den fazla
gen tanimlanmistir. CCDC39/40 kompleksinin yoklugunda proteinlerin etkilesimi, periferik
mikrotiibiil ciftleriyle birlikte 9+2 mikrotiibiil yapisi ve aksonem yapisit bozulur. CCDC39, i¢
dynein kollarinin ve dynein diizenleyici kompleksinin bir araya getirilmesi i¢in gereklidir ve
silia hareketliliginde 6nemlidir. Silia islev bozukluguna bagli oto-sino-pulmoner enfeksiyonlar,
bronsektazi, kadm-erkek infertilitesi, hidrosefali ve nodal siliyer etkilenime bagli situs
anormalikleri goriilebilir. PCD’nin en 6nemli tanisal 6zelligi, siliyalarin immotil, dismotil veya
eksik olmasidir. PCD’nin tek bir tani testi bulunmamaktadir. Tanm1 kilavuzlarinda, transmission
elektron mikroskobu, yiiksek hizli video mikroskop inceleme, nazal nitrik oksit 6l¢limii ve
genetik testlerin bir kombinasyonu &nerilmektedir. Yeni-nesil-dizileme nedensel mutasyonlu
PCD vakalarimin yaklasik %70'ini saptar. Hastalarin %15-29°unda DNAHS, %4-9’unda
CCDC39 geninde mutasyon saptanmaktadir. Olgumuz sik oto-sino-pulmoner enfeksiyon ve
aile Oykiisii sebebiyle takip edilen 6 yasinda erkek hastadir. Prematiire dogan hastamizda
yenidogan déneminde respiratuar distres sendromu ve ventrikiilomegali saptanmustir. Ilerleyen
stirecte tekrarlayan oto-sino-pulmoner enfeksiyonlar1 olmustur. Teyzesinin kartagener
sendromu tanist olmasi nedeniyle PCD 6n tanistyla PCD gen paneli ¢alisilmistir. Hastamizda
CCDC39 geninin 6.ekzonunda heterozigot c.610 613del (p.leu204Asnfs*27) ve 2. ekzonunda
heterozigot ¢.206_209del (p.Thr69Serfs*28) degisimi saptanmustir. Ikinci degisim popiilasyon
veri tabanlarinda mevcut degildir, ACMG kilavuzuna gore siif-2 (olasi patojenik) olarak
degerlendirilmistir. Hastanin annesinde heterozigot ¢.206 209del (p.Thr69Serfs*28),
babasinda ve erkek kardesinde heterozigot c.610 613del (p.leu204Asnfs*27) degisimi
saptanmistir. Anne, baba arasinda akrabalik Oykiisii bulunmamaktadir. CCDC39 geninde
bildirilen varyantlarin ¢ogunun fonksiyon kaybina yol acan, tiim gen boyunca dagilan
varyantlar oldugu goriilmektedir. Genotip-fenotip korelasyonu farkli genetik varyantlarin
iliskisiyle gosterilmistir. Aile temelli segregasyon arastirmasi dnemi bilinmeyen varyantlarin
patojenitesini aydinlatmak, etkilenen aileye genetik danismanlik saglamak, hastalifin tanisi,
tedavisi ve yoOnetimi i¢in Onemlidir. PCD'nin genetik analizle erken teshisi sayesinde,
fizyoterapi ve enfeksiyon kontroliiyle progresyonu yavaglatilabilir.

Keywords: Primer Siliyer Diskinezi, Oto-Sino-Pulmoner Enfeksiyon, Respiratuar Distres
Sendromu, CCDC39

88



S-050 (ID-6087) Farkh Varyantlara Sahip Rubinstein-Taybi Sendromu Olgulari

Nurseda Goksoy Yilmaz', Zeynep Giiven!, Fethiye Esenkaya!, Ceren Deniz Ceylan', Berke
Tuygun', Tayfun Cinleti?, Ozgiir Kirbiyik!, Altug Kog!, Berk Ozyilmaz!, Taha Resid
Ozdemir!

1 izmir Sehir Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2 Izmir Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari, Cocuk Genetik Boliimii

Rubinstein-Taybi Sendromu (RSTS), genis el ve ayak bas parmaklari, dismorfik yiiz bulgulari,
boy kisalig1 ve mental retardasyon basta olmak {izere bir¢ok sistemi etkileyen, otozomal
dominant kalitimla gecen bir sendromdur. RSTS tanis1 klinik bulgularla konulur. RSTS’den
sorumlu tutulan genler CREBBP ve EP300 genleridir. Hastalarin %55-60’1nda CREBBP
genindeki mutasyon RSTS Tip 1°e neden olur. %8-10’luk dilimde tespit edilen mutasyonlar
EP300 genindedir ve RSTS Tip 2’ye neden olur. Yaklasik %30’u bilinmeyen etiyolojik
sebeplere baglidir. Klinik siiphe dogrultusunda hedef genleri kapsayan ¢oklu gen panelleri ya
da klinik olarak belirsiz durumlarda tiim ekzom dizileme (WES) yontemlerine bagvurulabilir.
Bu olgu sunumunun amaci, klinik olarak RSTS ile uyumlu olup yapilan molekiiler testlerde
daha Once bildirilmemis varyantlara sahip iki RSTS olgusu paylagsmaktir. 4 yas erkek hasta,
biiyiik el ve ayak bas parmaklari, mental retardasyon, dismorfik yiiz goriiniimii, gelisme geriligi,
konusma gecikmesi ile klinigimize bagvurdu. Dismorfik yiiz goriiniimiinde mikrognati, diisiik
yerlesimli kulaklar, uzun kirpikler, diisiik sa¢ cizgisi mevcuttu. RSTS 6n tanisiyla RSTS’ye
yonelik panel test ¢alisildi. CREBBP geninde ¢.4412T>A (p.lle1471Asn) varyant:1 heterozigot
saptandi. Varyant veri tabanlarinda bulunmayan bu varyant, in silico analiz sonucunda
“Muhtemel Patojenik” (PP3, PM1, PM2) olarak degerlendirilmistir. RSTS Tip 1’e sebep olan
CREBBP genindeki bu varyant hastanin klinigiyle de uyumlu bulundu. Anne babasinda
segregasyon caligsmasi yapildi, varyant saptanmadi. Bu nedenle “de novo” olarak kabul edildi.
7 yas erkek hasta, boy kisalig1, entelektiiel yetersizlik, dismorfik yiiz goriiniimii, mikrosefali,
gelisim geriligi sebebiyle klinigimize bagvurdu. Fizik muayenesinde retrognati, diisiikk 6n sa¢
cizgisi, belirgin kirpikler goriildii. Yapilan klinik ekzom dizileme (CES) analizinde EP300
geninde heterozigot formda c.1189C>T (p.Arg397Ter) varyanti saptandi. ClinVar kaydi
bulunmayan bu varyant, ACMG kriterlerine gére (PVS2, PM2) “Muhtemel Patojenik” olarak
yorumlanmustir. Klinigiyle uyumlu olan bu sonu¢ RSTS Tip 2 tanis1 koymamizi saglamistir.
RSTS klinik olarak taninabilir bir hastalik olsa da ¢oklu gen panelleri sayesinde molekiiler
genetik olarak da dogrulanabilir hale gelmistir.

Anahtar Kelimeler: Rubinstein-Taybi Sendromu, CREBBP, EP300
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S-052 (ID-6097) Selenon iliskili Miyopati: Nadir Bir Noromiiskiiler Hastaligin Klinik ve
Molekiiler Ozellikleri

Ece Keskin !, Pelin Ozyavuz Cubuk!
1 Haseki Egitim Aragtirma Hastanesi

Biiytime gelisme geriligi nedeniyle tibbi genetik poliklinigine bagvuran 9 yasinda kiz hastanin
prenatal oykiistinde 6zellik yoktu. Miadinda sezaryen ile 3800 gram olarak dogan ve hipotoni
nedeniyle takibe alinan hastamizda gelisim geriligi giderek belirginlesmistir. Agirlig1 4. ayda
6100 gram, 1 yasinda ise 6950 gram Olciilmiistii ve halen bagii tam tutamiyordu. Ilerleyen
stiregte, merdiven ¢ikarken ve oturdugu yerden kalkarken zorlanma ile kendini gosteren kas
giicsiizliigli devam etmistir. Bu nedenle yapilan elektromiyografide (EMG) durumu agiklayacak
bir patoloji saptanmamisti. Ekokardiyografi, metabolik tetkikler ve g6z muayenesi yapilmais,
ancak patoloji saptanmamisti. Yenidogan doneminde sepsis nedeniyle 13 giin yogun bakim
yatist olmustu ve yasaminin ilk yilinda bronkopnémoni nedeniyle bircok kez yatarak tedavi
almisti; halen BPAP kullaniyordu. Anne ve babasi birinci derece kuzen olan hastamizin 15
yasinda saglikli bir ablas1 vardi. Ailede kas hastaligi 6ykiisii yoktu. Fizik muayenesinde,
hastanin 9 yasinda olmasina ragmen kasektik goériiniime sahip oldugu, agirliginin 12 kg,
boyunun 112 cm ve bas ¢evresinin 48 cm oldugu saptanmistir. Aksiyel hipotonisi ve dérdekvari
ylirliylisi olan hastanin derin tendon refleksleri alinamamistir. Halen sivi tiiketirken
belirginlesen yutma giicliigli mevcuttu. Yapilan kromozom analizinde 46,XX kromozom
kurulusu saptanan hastanin klinik ekzom analizinde SELENON geninde NM_20451.3:¢.955del
p.Leu319fs* homozigot varyanti tespit edilmistir. Ekzon 7°de yer alan ve ger¢eve kaymasina
yol acan bu varyant daha once literatiirde bildirilmemis olup, ACMG kriterlerine gore (PVSI1,
PM2) olas1 patojenik olarak smiflandirilmigti. SELENON genindeki mutasyonlar, nadir
goriilen bir ndromiiskiiler hastalik olan "SELENON iligkili myopati"ye (MIM:255210) neden
olmaktadir. Hastanin aksiyel hipotonisi, ekstremite kaslarinin giigsiizliigii, spinal rijidite,
respiratuvar problemler ve kaseksi bu hastaligin 6nde gelen bulgularidir. Bunun yaninda, daha
az siklikla da olsa yutma problemleri bildirilmistir. Olas1 kardiyak tutulum ve eklem
kontraktiirleri ileri yasta ortaya ¢ikabileceginden, hastamiz takibe alinmistir. Bu olguda, kas
giicsiizliigli ve agir gelisme geriligine yol acan nadir bir ndromiiskiiler hastaligin ge¢ tanisina,
klinik ekzom analizinin etkin kullanimai ile ulasilmasi anlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: SELENON, miyopati, ekzom
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S-053 (ID-6108) ABCA4 ve MEFV Genleri Arasindaki Interkromozomal Etki: Olas1 Bir
3D Geometrik Yakinhk

Burak Aktas', Ali Torabi', Ebru Marzioglu Ozdemir!, Nadir Kogak!, Tiiliin Cora'
1 Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi

ABCA4 geni, retinada bulunan bir proteinin yapimini saglamaktadir. ABC proteinleri ¢esitli
molekiilleri hiicre dis1 ve hiicre i¢i membranlardan tasir ABCA4 genindeki mutasyonlar farkli
fenotiplere sebep olabilmektedir.Bu ¢alismada merkezimizde retinitis pigmentosa tanili 62
hasta degerlendirilmistir.Hastalarin tamamina klinik ekzom sekanslama (CES) analizi
yapildi.Bu olgularda toplamda ABCA4 geni ile ilgili 69 adet, MEFV geninde 14 adet BCHE
geninde 7 adet patojenik (P) ve likely patojenik (LP) varyant tespit edildi.Bu ¢alismada, retinitis
pigmentosa tanist konmus 62 hastada ABCA4 genindeki patojenik veya olasi patojenik (LP)
varyantlarin, diger genlerdeki mutasyonlarla birlikte goriilme sikligini aragtirmak igin
istatistiksel bir analiz gerceklestirdik. Amac, gozlemlenen birlikteliklerin rastgele mi yoksa
genlerdeki varyantlar icin belirli iligkileri mi temsil ettigini belirlemekti. Birlikte goriilme
verilerini analiz etmek icin asamali bir istatistiksel metodoloji kullandik.Baslangicta, hem
ABCA4 hem de ilgili gende mutasyon olan hastalarin sayisint ABCA4 mutasyonu olan ancak
diger gen mutasyonu olmayan hastalarin sayisiyla karsilagtirmak i¢in her gen igin ikiye iki
olasiliklar1 olusturduk.Ozellikle Fisher's Exact Test, ABCA4 ve diger genlerdeki mutasyonlar
arasindaki iliskinin giiciinii degerlendirmek i¢in uygulanmistir. Yanlis pozitif riskini azaltmak
icin Fisher's Exact Test'ten elde edilen p-degerlerini ayarlamak {izere Benjamini-Hochberg
(BH) prosediiriinii uyguladik.Bu yontemi uygulayarak, her gen i¢in diizeltilmis p-degerlerini
belirledik ve coklu test i¢in diizeltmeden sonra istatistiksel olarak anlamli kalanlar1 tespit
ettik.Sonuglarimiz, MEFV  genindeki mutasyonlarin  ABCA4 mutasyonlariyla birlikte
goriilmesinin, istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermistir BCHE, CFTR, NPHS2 ve HBB
gibi diger genler, ¢oklu test icin ayarlama yapildiktan sonra anlamli iliskiler
gostermemistir.Farkl1 genlerdeki varyantlarin birlikte goriilmesi, yliksek prevelansindan
kaynaklanabilecegi gibi, farkli genlerin birbirlerinden uzak olsalar bile haplotip gibi
davranmalarin1 saglayan yiik kalitimsalligi olarak genleri kiimeleyen bazi genetik veya
epigenetik nedenlerden de kaynaklanabilir. HI-C verilerini kullanarak yaptigimiz in-silico
interkromozomal analizlerde, bu iki genin 3 boyutlu geometride birbirlerine yakin olduklarini
bulduk.

Anahtar Kelimeler: interkromozomal,3D geometri,Birlikte gdriilme
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S-054 (ID-6112) Myeloproliferatif Hastaliklarda JAK2 V617F Mutasyonu, Tek Merkez
Deneyimi

M. Vedat Sivri'!, Caglar Arisoy', Emin Karaca!, Giiray Saydam?, Ajda Giines?, Zehra Aksit
Bozkina?, Haluk Akin'
1 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Genetik Ad
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bd

Kemik iligi, hematopoietik doku adaciklar1 ve yag hiicrelerinden olusur ve kan hiicrelerinin
iiretiminden sorumludur. Hematopoietik kok hiicreler (HSC) kemik iliginde bulunur ve kan
hiicrelerini siirekli olarak yeniler. HSC’ler, lenfoid ve miyeloid seriye farklilasabilir. Yaglanma,
HSC’lerin islevini ve sayisini etkiler, miyeloid seriye yonelme egilimi artar ve hematolojik
maligniteler ile kardiyovaskiiler hastalik riski artar. Miyeloproliferatif neoplazmalar (MPN),
hematopoietik kok hiicrelerde klonal asiri ¢ogalma ile sonuglanan somatik mutasyonlar
nedeniyle meydana gelir. JAK-STAT yolu, hematopoez i¢in 6nemlidir ve JAK2 V617F
mutasyonu, STATS5 ve STAT3 proteinlerinin siirekli aktivasyonuna yol acar. Bu mutasyon,
MPN’lerde en sik tespit edilen somatik mutasyondur ve sitokinden bagimsiz biiylimeye neden
olur. JAK2 V617F mutasyonu polisitemi verada (PV) yaklasik %95, esansiyel trombositoz (ET)
ve primer miyelofibroziste (PMF) yaklasik %50 oraninda goriliir. Ayrica, MPL ve CALR
genlerindeki mutasyonlar da nadiren goriiliir. Sunacagimiz ¢alismada, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Laboratuvari’nda 2021-2024 yillar1 arasinda g¢alisilan 1656 hasta
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalardan alinan kan Orneklerinden DNA elde
edilerek, JAK2 V617F mutasyonu real time PCR yontemi ile arastirilmisti. PCR sonuglari
analiz edilerek, hastalarin basvuru sirasindaki kan degerleri kaydedilmis ve mutasyon sikligi
belirlenmistir. 2021-2024 yillar1 arasinda calisilan 1656 hastadan 207’sinde (%12,5) JAK2
V617F mutasyonun pozitif saptanmistir. Pozitif hastalar gelis endikasyonuna gore
siiflandirilmis ve MPN alt guruplarinda tani oranlar belirlenmistir. Literatiirde JAK2 V617F
mutasyonu PV’de yaklasik %95 oraninda, ET ve PMF’de de yaklasik %50 oraninda
gorilmektedir. Bulgularimizin literatiir ile uyumu degerlendirilmis ve tartisma kisminda
ayrintili sekilde bahsedilmistir. JAK2 V617F mutasyonu tastyan bireylerde molekiiler tedavi
secenekleri de mevcut oldugundan, 6n tanida MPN diisiiniilen hastalardan genetik incelemenin
yapilmasi 6nem arz etmektedir. Mutasyon frekansina dair verilerin sunulmasi da klinik 6n tani
slireclerinin ve tani algoritmasinin gozden gegirilmesi adina 6nemli bulgular oldugundan,
calismamuz literatiire katki olarak sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: jak2, v617f, kmph, kemik iligi
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S-055 (ID-6115) Kardiyovaskiiler Hastalik Fenotipiyle Basvuran Olgularda Genetik
Etiyolojiinin Arastirilmasi

Tuna Apuhan', Miirsel Sahin?, Nurcemal Sentiirk?, Ayberk Tiirkyilmaz', Alper Han Cebi'
1 Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1
2 Karadeniz Teknik Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali

Giris:  Kalitsal kalp hastaliklar1  ailesel kardiyomyopatiler, aritmi sendromlari,
hiperkolesterolemi, aortopatiler ve konjenital kalp hastaliklari olmak tizere bir grup fenotipi
icerir. Molekiiler etiyolojinin belirlenmesi hastaligin klinik yonetiminin planlanmasina ve risk
altindaki aile iiyelerinin saptanmasina katki saglar. Bu ¢alismanin amaci kalitsal kalp hastaligi
olgularinda genetik etiyolojinin arastirtlmasidir. Yontem: Calismaya 2021-2024 tarihleri
arasinda KTU Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Poliklinigine kardiyak bulgularla bagvuran 46 indeks
olgu ve 21 aile iiyesi dahil edilmistir. Indeks olgular Tiim Ekzom Dizileme y&ntemi ile analiz
edilmistir. Bulgular: indeks olgular iki gruba ayrilmis olup: i) aritmi, kardiyomyopati,
hiperkolesterolemi ve aortopati ile bagvuran olgular (38 olgu) ve ii) konjenital kalp hastaligi ile
bagvuran olgular (8 olgu). Ilk grup icinde alt gruplarda genetik tani oranlar
kardiyomyopatilerde %64 (14/22), aritmilerde %33 (3/9), hiperkolesterolemide %100 (4/4) ve
kompleks kardiyak bulgusu olan 3 olguda %33 (1/3) idi. 38 olgunun 18’inin ailesinde benzer
kardiyak 6ykii mevcuttu ve aile taramasinda 19 aileden 14 kiside patojenik/muhtemel patojenik
varyant saptandi. Konjenital kalp hastalig1 ile basvuran ikinci gruptaki 8 hastanin 4’{inde
patojenik/muhtemel patojenik varyant saptandi (%50). Bu gruptaki olgularin 7°si sendromikti
ve kardiyak bulguya ek goz, gastrointestinal, cilt, genitoliriner, norolojik ve fasiyal dismorfik
bulgular eslik etmekteydi. Bu grupta patojenik/muhtemel patojenik varyant saptanan 4 hastanin
2’sine segregasyon analizi yapildi ve varyantin de novo kalitildig1 saptandi. Sonug-Tartigma:
Literatiirde kalitsal kalp hastaliklarinda genetik tani oranlarmin %40’a kadar ¢iktig1
belirtilmistir. Calismamizda bu oran alt gruplar arasinda degiskenlik gdstermekle beraber %55
olarak degerlendirildi. Kardiyak bulgularla bagvuran hastalarda molekiiler etiyolojinin
saptanmas1 hem taninin netlestirilmesi ve hastanin klinik yonetiminin iyilestirilmesi hem de
risk altindaki aile iiyelerinin saptanarak genetik danigmanlik verilmesi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal Kardiyovaskiiler Hastaliklar, Konjenital Kalp Hastaligi, Tim
Ekzom Dizileme, Aile Taramasi
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S-056 (ID-6119) Cocukluk Cag Tiimérlerinde Kansere Yetkinlik Genlerinin incelenmesi

Ozge Giingor', Bilgesu Ak!, Asli Ece Solmaz!, Haluk Akin'
1 Ege Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii

Cocukluk ¢ag1 tiimorleri nadiren cevresel maruziyetlerle iliskilidir ve kalitsal genetik
faktorlerin 6nemli bir rol oynadigi, teknolojik gelismeler ile gosterilmistir. Kansere yatkinlik
sendromlar1 (CPS) ile iliskili genlerdeki patojenik ve muhtemel patojenik (P/LP) varyantlarin
prevalansinin, daha onceki calismalarda pediatrik kanser hastalari i¢in %8-18 oldugu
gbzlenmistir. Tiim genlerin pediatrik kanser veya hastanin tiimor varlig: ile iligkili oldugu
bilinmediginden, sonuglarin yorumlanmasi zor olmaya devam etmektedir. Yine de, altta yatan
bir P/LP germ hatt1 varyantinin saptanmasi, hastalar ve aile liyeleri i¢cin morbidite ve mortalite
oranlarin1 azaltmaya yardimeci olabileceginden, hastalar i¢in dnemlidir. Bu nedenle, genis
kapsamli genetik testlerle tiimorlii ¢cocuklarda kansere yatkinlik genleri tanimlanabilir. Bu
testlerle taninan kanser yatkinlig1 sendromlarinin ve kanser yatkinligi genlerinin sayisi siirekli
artmaktadir. Bu ¢alismada, 20 yasindan 6nce tan1 alan, solid doku tiimorlerine sahip olan 103
hastadan olusan bir kohortta herediter kanser panelleri degerlendirildi. Kanser tiirleri
sikliklara gore beyin tiimorii (n = 27), sarkom (n = 26) ve ndrofibrom (n = 11) idi. Genel
olarak, CPS genlerindeki P/LP varyantlar1 hastalarin %36,8'inde (37/103) gozlendi. Hastalarin
2’sinde 2 adet P/LP varyant gozlendi. Bunlarin 3’ CNV, 11’1 missense, 25’1 fonksiyon kaybi1
varyant1 ve toplam 8’1 noveldi. Bu varyantlarin saptandigi genler: NF1 (n = 9); VHL (n = 4);
TSC1, TSC2,RB1, BRCA1, MUTYH, SAMD9 (n=2); SUFU, CHEK2, NTHL1, SMARCA4,
ERCC5, BRCA2, RAD50, SEC23B, ERCC2, TP53, XPC, NF2 (n = 1) idi. Bu ¢alismada,
onceki ¢aligmalardan daha yiiksek oranda CPS genlerinde P/LP varyant tespit edildi. Bunun
nedeni, secilen hasta grubunda sadece kanser hastalarinin degil, tlimore sahip hastalarin da
varlig1, ayn1 zamanda kohortta bulunan hastalarin ¢ogunda aile hikayelerinin de bulunmasi
olabilir. Bu ¢alismayla, ¢ocukluk ¢ag: tiimdrlerindeki kansere yatkinlik genleri ve bu genlerdeki
varyantlar1 inceleyerek literatiire katki saglanmasi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, sendrom, pediatrik
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S-057 (ID-6122) 15q11.2 Bp1-Bp2 Kopya Sayis1 Degisikliklerinin Fenotipik Yansimalari

Kiibra Ozen', Deniz Torun', Yusuf Tunca'
1 Ankara Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi

“Low copy repeats” (LCRs) bolgeleri mayoz boliinme esnasinda esit olmayan non-allelik
homolog rekombinasyona (NAHR) neden olabilmektedirler. Bu durum kopya sayisi
degisiklikleri i¢in risk olusturmaktadir. 15. kromozomun uzun kolunun proksimal kismi1 LCRs
iceren genomik bir bolgedir. 15q11.2 de yer alan BP1-BP2 bolgesi evrimsel olarak korunmus,
santral sinir sisteminde yliksek oranda eksprese olan non-imprinted genler icerir; NIPAI,
NIPA2, CYFIP1, TUBGCPS. Bolgenin kopya sayis1 degisiklikleri 6grenme giigliigii, konusma
bozuklugu, otizm spektrum bozuklugu, noropsikiyatrik bozukluklar, davranigsal problemler,
epilepsi ile iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada klinigimizde tespit ettigimiz 15q11.2 bdlgesinde
CNV saptanan olgularin genotip fenotip korelasyonu sunulacaktir. 2018-2023 yillarinda
klinigimizde mikroarray analizi yapilan 417 hastanin 7’sinde 15q11.2 boélgesinde biiytikliigii
524 kbp ile 3 mb arasinda degisen CNV tespit edilmistir. Yedi hastadan birinde klinikle iliskili
olabilecek ikincil bir CNV mevcuttu. Tamami nérolojik bulgularla tarafimiza bagvuran
hastalarin dordiinde 15q11.2 duplikasyonu, tigiinde ise 15q11.2 delesyonu mevcuttu. Etkilenen
kromozomal bolgeler NIPA1, NIPA2, CYFIP1 ve TUBGCPS genlerini igermekteydi. Delesyon
veya duplikasyon farketmeksizin hastalarda en sik karsilagilan klinik bulgular bilissel
yetersizlik, gelisimsel konusma gecikmesi, epilepsi, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozukluguydu. Bir hastada motor gelisim basamaklar1 geri iken, bir hastada ince motor
becerilerde gerilik mevcuttu. Hastalarin 6’s1t mindr dismorfik bulgulara sahipti bir hastada ise
ek major dismorfik bulgular oldugundan klinigi agiklayabilecek ek bir etyoloji olabilecegi
diisiiniilerek c¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarinin tamaminin beyin MR goriintiilemesi
normal olarak degerlendirilmis, EEG yapilan 5 hastanin 3t normal EEG bulgular1 gosterirken
2 hastada anormal EEG bulgular1 mevcuttu. 15q11.2 delesyonlar1 ve duplikasyonlarinin
prevelansi saglikli popiilasyon ve klinik endikasyonla basvuran kisilerde benzer orandadir.
Bolgenin CNV’leri eksik penetrans ve degisken ekspresivite gostermesi nedeni ile bireylerin
bir kism1 etkilenmemis ya da orta derecede etkilenmislerdir. Bu durum, bdlgenin kopya sayis1
degisikliklerinin patojenitesi agisindan karar vermekte zorluklara neden olabilmektedir. Bu
calismada degerlendirilen olgularda literatiirle uyumlu olarak nororolojik ve psikiyatrik
bulgular tespit edilmistir, ¢calisma genotip-fenotip korelasyonun kurulmasina katki saglayarak
patojenite kararinda yardimci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: 15q11.2, BP1-BP2, CNV
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S-058 (ID-6126) ileri Yasta Infantil Hiperkalsemi Tip 1 Olgusu

Can Berk Leblebici', Niiket Yiiriir Kutlay!, Fatma Tugce Sah Unal?, Murat Faik Erdogan?
1 Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1
2 Ankara Universitesi, T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1

Giris: Infantil hiperkalsemi tip-1 (IHK-1), 24-hidroksilaz enzimini kodlayan CYP24A1
genindeki fonksiyon kaybi mutasyonlariyla ortaya g¢ikan otozomal resesif bir hastaliktir.
Burada, ileri yasta hiperkalsemi ve nefrolitiyazis nedeniyle hastaneye basvuran ve birlesik
heterozigot CYP24A1 mutasyonu saptanan bir vaka ve ailesi bildirilmistir. Olgu: Uzun stiredir
hiperkalsemi nedeniyle takip edilen 59 yasindaki erkek hasta endokrinoloji poliklinigi
tarafindan bolimiimiize danisildi. Hastanin 41 yasinda bobrek tasi nedeniyle operasyon
Kardiyak olarak taniml1 bir patoloji yoktu, gérme ve isitme muayenesi dogaldi. Laboratuvar
degerlerinde kalsiyum yiiksek, parathormon diisiik, D vitamini normal aralikta bulunmustu.
Oncellikle malignite olasilig1 icin arastirilan hastada bir neden bulunmamusti. Bu bulgularla
CYP24A1 (NM_000782.5) geni  YND yontemiyle incelendi. Patojenik
c.1186C>T/p.Arg396Trp ve olast patojenik ¢.428 430delAAG/p.Glul43del varyantlar
heterozigot olarak saptandi. Hastanin anne-babasi1 hayatta olmadig1 i¢in kardeslerde inceleme
yapildi. Calismaya alinan dort kardesten ikisinde probantta tanimlanan iki farkli varyant, birer
birer ve heterozigot olarak bulunurken diger iki kardeste iki varyant birlikte saptandi. Sonug
olarak probandin birlesik heterozigot kurulusu desteklenmis oldu. Hastaya genetik danigmanlik
verilip ayrintili izlem i¢in endokrinoloji klinigine yonlendirildi. Birlesik heterozigot varyant
saptanan diger aile bireyleri de endokrinoloji poliklinigine yonlendirildi. Yapilan klinik ve
laboratuvar incelemesi sonucunda bu bireylerde de hiperkalsemi ve buna bagli organ
disfonksiyonlar1 saptandi. Tartisma: THK-1 siklig1 bilinmeyen ve yeterince de taninamayan
klinik bir durumdur. Her yasta bulgu verebilmektedir. Laboratuvar bulgulari, klinik izlem i¢in
bu hastalikta yol gosterici olmaktadir. Genetik olarak varyant tanimlanmasi durumunda ise
hastalar daha siki izlenebilmektedir. Ek olarak, uygun kalsiyum homeostazini korumaya
caligmak i¢in kalsiyumun diyette kisitlamasinin yani sira giines 1s1g1na maruziyeti ve takviye D
vitamini miktar1 sinirlanmaktadir. Cogu zaman bu 6nlemler yetersiz kaldig1 i¢in D vitamini
metabolizmasint hedefleyen medikal ajanlarin (rifampin, ketokonazol, flukonazol ve
sinakalset) kullanilmas: gerekliligi literatiirde bildirilmektedir. CYP24A1 geninde
patojenik/olas1 patojenik varyant saptanan bireylerde, klinik bulgular ¢ikmadan bu yolla
onlenebilmektedir.
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S-059 (ID-6128) Hipomiyelinizan Lokodistrofi-14, Norogelisimsel Bozukluklarda WES
Analizinin Giicii

Zeynep Giiven', Nurseda Goksoy Yilmaz', Ceren Deniz Ceylan!, Berke Tuygun', Fethiye
Esenkaya!, Tayfun Cinleti?, Altug Kog!, Berk Ozyilmaz!, Taha Resid Ozdemir!
1 izmir Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2 izmir Sehir Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1, Cocuk Genetik

UFM1, proteinlerin post translasyonel modifikasyonunda gorevli ubikuitin benzeri ailenin bir
iyesi olan ubiquitin fold modifier 1’1 kodlar. UFMI1 genindeki patojenik varyantlar
Hipomiyelinizan Lokodistrofi-14 (HLD14) ile iliskilendirilmistir. HLD14, otozomal resesif
kalitimla gecen biiylime geriligi, mikrosefali, gorme bozuklugu, solunum yetmezliginin yani
sira direngli epileptik ndbetler, spastisite, distoni gibi norolojik komplikasyonlarla karakterize
bir hastaliktir. Bu hastaligin tanisinda siklikla tiim ekzom dizileme (WES) kullanilmaktadir. Bu
olgu sunumunun amaci, saptadigimiz patojenik varyantin bildirilmesi ve hastaligin fenotipik
bulgularinin gosterilmesinin yaninda WES analizinin norogelisimsel bozukluklardaki tani
giiclinii ispatlamaktir. 18 aylik olgumuzda solunum yetmezligi, laringomalazi, spastisite, ndbet
bulgular1 vardi. Trakeostomi acilmis ve mekanik ventilatdr bagimliydi, beslenmesi PEG ile
saglanmaktaydi. Benzer 0ykii dayisinin ¢ocuklarinda da bulunmaktaydi. Olgumuzda daha
onceden noromuskiiler panel ¢alisilmis ve klinigi agiklayacak bir varyant saptanmamuisti. Aile
merkezimize tekrar basvurdugunda annede 8 haftalik gebelik olmasi nedeniyle hasta cocuktan
WES testi ¢aligildi. Merkezimizde gergeklestirilen WES analizi sonucunda UFM1 geninde c.-
155 -153del (NM_016617.4) homozigot varyanti saptandi. Yapilan veri tabani aragtirmalarinda
patojenik kaydi oldugu goriildii. Segregasyon caligsmalari ile anne ve babada UFM1 geninde c.-
155 -153del heterozigot varyanti tespit edildi. Amniyon sivisindan yapilan UFM1 dizi
analizinde fetusta ayn1 varyant heterozigot formda saptandi. Amniyosentezden yapilan dizi
analizi sonucu tastyicilikla uyumlu oldugu i¢in fetusta HLD14 agisindan klinik beklenmedi.
Literatiire baktigimizda saptadigimiz varyantin Italyan popiilasyonda vaka bildirimleri
mevcuttur. Tlrk toplumunda daha once aralarinda akrabalik olmayan farkli ailelerde ayni
varyant raporlanmigti. Bu nedenle kurucu etkisi (founder effect) olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu olgu sunumu, ailede 18 aylik tan1 koyulmamis nérogelisimsel geriligi
olan cocugun olmasi ve annede 8§ haftalik gebelik bulunmasi nedeniyle kisith bir siire i¢erisinde
yapilan WES testinin tan1 koymadaki giiciinii vurgulamaktadir. Daha Onceden caligilan
noromuskiiler panel testte saptanamayan varyant WES analizi ile hizli bir sekilde saptanmistir.
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S-060 (ID-6130) Mutational Spectrum And Clinical Characteristics of Breast Cancer
Patients With TP53 Germline Variants: A Single-Center Experience

Ezgi Cevik Demir!, Taha Bahsi?, Haktan Bagis Erdem!
1 Ankara Etlik City Hospital, Department Of Medical Genetics
2 Memorial Ankara Hospital, Department Of Medical Genetics

Introduction: Li-Fraumeni syndrome (LFS) is a rare cancer predisposition syndrome associated
with high lifetime cancer risk due to germline TP53 pathogenic/likely pathogenic variants.
Females with TP53 pathogenic variants have an 80-90% lifetime risk of breast cancer, which is
higher than BRCA carriers. Methods: We retrospectively evaluated the mutation spectrum,
clinical data, and family history of patients with breast cancer who were admitted to our clinic
within the past two years and identified with a germline TP53 variant via hereditary cancer
panel. Results: Of the 15 patients, 8 (53.33%) had a pathogenic (P) variant, 2 (13.33%) a likely
pathogenic (LP) variant, and 5 (33.33%) a variant of uncertain significance (VUS). As the
variant allele fraction was below 25% in three patients with P variants, confirmation from
control tissue by Sanger sequencing was conducted. Of the P and LP variants, 2 were frameshift
(20%), 2 were nonsense (20%) and 6 were missense (60%). One LP variant had not been
previously reported in the literature. Among the 10 patients with LFS, 4 were diagnosed with
invasive ductal carcinoma, 1 with invasive lobular carcinoma and 1 with malignant phyllodes
tumor, while pathology reports were unavailable for 4 patients. Five patients fulfilled the
modified Chompret criteria, whereas only one patient fulfilled the classical LFS criteria. Of
these patients, 5 received radiotherapy at some point during their treatment; yet treatment data
could not be retrieved for 4 patients. Conclusion: The LFS variant spectrum in the Turkish
population remains understudied. Low allele fractions and hypomorphic variants from
multigene panels require careful evaluation. Diagnosis has implications for management due to
the high risk of bilateral breast cancer and potential for radiotherapy-related tumors, is critical
for cancer surveillance in the patient and at-risk relatives. We aim to contribute to the literature
by presenting our experience with LFS cases.

Keywords: Li-Fraumeni Syndrome, Breast cancer, TP53
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Syndrome
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2 Basaksehir Cam Ve Sakura Sehir Saglik Uygulama Ve Aragtirma Merkezi, Cocuk Genetik
Hastaliklar1 , Istanbul, Tiirkiye
3 Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi,
Istanbul, Tiirkiye

Introduction: Stiive-Wiedemann Syndrome (SWS) is a very rare autosomal recessive syndrome
characterized by dysmorphic facies, short stature, limb deformities, camptodactyly, hypotonia,
osteopenia, congenital contractures, respiratory distress/apnea and frequent feeding/swallowing
difficulties and hyperthermic episodes with high mortality. The prevalence is approximately
1/1,000,000. This study aims to present a case with a pathogenic variant in the LIFR gene and
contribute to the literature. Case presentation: A 2 years old girl was referred to our clinic
because of severe hypotonia, skeletal deformities, and fever of unknown origin after
hospitalization in the neonatal intensive care unit for postnatal pneumonia and convulsions.
Physical examination revealed a square and flattened face, micrognathia, anteverted nostril,
backward and low set ears, left preauricular tag, operated corneal opacity, pursed lips, curved
bones in the upper and lower extremities, contractures in the hands, and swallowing difficulties.
Karyotype 46, XX and array CGH analysis performed in our center did not show any significant
change. Methylation-specific MLPA test for Prader-Willi syndrome was normal. Materials and
Methods: After isolation of genomic DNA from the patient's peripheral blood sample, clinical
exome sequencing was performed on the MGI DNBSEQ-G400 instrument using the Twist CES
kit. The variants identified through SEQ Genomize bioinformatic analysis were classified
according to the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) guidelines.
Conclusion: As a result, the analysis identified the homozygous ¢.2074C>T (p.R692Ter) variant
in the LIFR gene as pathogenic.The variant identified in our patient is considered pathogenic
according to the ACMG criteria (PVS1,PM2,PP5). Most of the findings in SWS were present
in our patient and were found to be compatible with SWS.

Keywords: Leukemia inhibitory factor receptor-associated skeletal dysplasia; Stiive-
Wiedemann syndrome; Schwartz-Jampel syndrome Type 2; Skeletal dysplasia; dysautonomia
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S-062 (ID-6135) DNAH14 Variant Associated With Neurodevelopmental Delay and
Ataxia

Gizem Merve Yildirim', Mustafa Dogan!, Alper Gezdirici'

1 Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Background DNAHI14, located at 1g42, encodes an axonemal dynein heavy chain protein.
Axonemal dyneins are localised in motile cilia and are required to generate force by hydrolysing
ATP and binding to microtubules, thereby affecting ciliary motility. Although dynein-related
genes are most commonly associated with primary ciliary dyskinesia and spermatogenic failure,
there have also been reports that mutation in DNAH14 can lead to neurodevelopmental
disorders in a few cases. In this study, we report a case with developmental delay and a variety
of neurological symptoms carrying a homozygous mutation in DNAH14. Material and methods
Genomic DNA was extracted from peripheral blood lymphocytes which collected from the
probands and their parents according to standard protocols. Whole exome sequencing (WES)
was performed to identify the causative variants, and the variant found by WES analysis was
confirmed by Sanger sequencing. Results WES analysis revealed a homozygous variant of
DNAHI14(NM_001367479.1):¢.3060 _3064del p.(Leul021LysfsTer3) and no other significant
variants were found to explain the patient’s phenotype. Segregation analysis was performed on
the family. Subsequently, the parents were found to be heterozygous carriers of the variant, and
his brother, who has the same phenotype, was found in the homozygous state. Discussion
DNAH14 has previously been associated with primary ciliary dyskinesia, hydrocephalus,
cerebral arteriovenous malformations, developmental delay, non-progressive congenital ataxia
and autism spectrum disorders. Although the mechanisms by which it causes such effects are
not yet fully understood, in this report we have provided new data to support the association of
DNAHI14 with neurodevelopmental disorders, as previously documented in a number of
studies.

Keywords: intellectual disability, ataxia, neurodevelopmental disorder, whole-exome
sequencing, DNAH14.
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S-063 (ID-6227) FITM2 Geninde Yeni Bir Varyant Saptanan Nadir Bir Vaka: Siddiqi
Sendromu

Siiheyl Onal', Kadri Karaer!, Gokhan Ozan Cetin'
1 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi

GIRS VE AMAC: Siddigi sendromu (# 618635) global gelisim geriligi, erken baslangicli-
ilerleyici isitme kaybi, motor becerilerin gerilemesi, diisiik viicut kitle indeksi ile karakterize,
otozomal resesif kalitim modeline sahip nadir bir hastaliktir. 20. kromozom uzun kolun q13
bolgesinde bulunun FITM2 genindeki homozgiot ya da compound heterozigot mutasyonlar
nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Ik kez 2017 yilinda Zazo Seco ve ark. tarafindan Pakistanli bir
ailenin 6 ¢ocugunda tanimlanmistir. Bu yazida FITM2 geninde daha Once bildirilmemis
muhtemel patojenik bir varyant saptadigimiz 21 yasinda erkek bir hastayr sunduk. OLGU: 21
yasinda erkek hasta noroloji poliklinigi tarafindan muskuler distrofiler agisindan
degerlendirilmesi amaciyla poliklinigimize yonlendirilerek basvurdu. Preterm, 1400gr. dogum
agirligr ve 40 cm dogum boyu 6ykiisii mevcuttu. Kiivozde bakim/ yogun bakimda kalma ve
nobet gegirme Oykiisii yoktu. 2,5 yasinda gegirdigi atesli hastalik sonrasi isitme kaybi olan hasta
yardimecr isitme cihazt kullantyordu. Bacaklarinda giigsiizliik olan hasta, his kayb1
tariflemiyordu. Ust ekstremitede de alt ekstremitelere nispeten daha az olsa da giigsiizliik
mevcuttu. Basvurusunda tekerlekli sandalye ile mobilizasyonunu sagliyordu. 2 kez asil
tendonundan operasyon gecirme Oykiisii de vardi. Anne baba arasinda akrabalik mevcuttu. Aile
Oykiisiinde ise bir kiz kardesinde mikrosefali, mental retardasyon vardi. Hastadan tiim ekzom
dizileme (WES) calismasi planlandi. Yapilan tiim ekzom dizileme analizi sonucunda FITM2
geninde heterozigot, muhtemel patojenik c.16del p.R6Afs*78 varyant1 saptandi. Hasta klinik
bulgular ve WES analizi sonucu ile “Siddiqi sendromu” ile uyumlu olarak degerlendirildi.
TARTISMA VE SONUC: FITM2 genindeki biallelik varyantlar sonucunda ortaya ¢ikan Siddiqi
sendromuyla ilgili su ana kadar taradigimiz kadariyla 7 farkli varyant rapor edilmistir. Oldukga
nadir gortilen bu hastalik ile iligkili yeni tanimladigimiz bu varyanti ve olguyu sunarak literatiire
katki saglamay1 amacladik.

Anahtar Kelimeler: FITM2, Siddiqi sendromu, novel varyant
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S-064 (ID-6140) A Rare Variant in SPART Gene and Troyer Syndrome Literature
Review
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Background Autosomal recessive spastic paraplegia-20, also known as Troyer syndrome, is
caused by a homozygous or compound heterozygotes pathogenic variants in the SPG20 gene,
encoding spartin [SPART].Troyer syndrome presents with spastic paraplegia with distal muscle
wasting, short stature, degeneration of corticospinal axons, pseudobulbar paralysis and
cognitive impairment. Methods We documented detailed family history and clinical data of our
patient, followed by clinical-exome sequencing and family co-segregation analysis through
Sanger sequencing. Also relevant data from seventy patients with Troyer Syndrome previously
reported in the literature were included. Results A homozygous variant in the SPART gene
[c.1639C>T(p.GIn547Ter)] which could explain the patients’ clinical status was detected. It was
confirmed by Sanger sequencing and parents were shown to be carriers for this change.
Symptoms, ethnicity, clinical and genetic findings of 69 molecularly confirmed patients with
Troyer syndrome from the literature were also presented. Discussion The current study aims to
raise awareness of Troyer syndrome that occurs as a rare phenotype due to biallelic pathogenic
variants in the SPART gene. We present the detailed clinical and genetic profiles of a Turkish
patient with the diagnosis of Troyer syndrome together with the subjects from the literature.

Keywords: SPG20; Troyer syndrome; hereditary spastic paraplegia; short stature; SPART
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S-065 (ID-6142) Investigation of Genetic Changes in a Family With Enuresis Nocturna
By Whole Exome Sequencing

Avdeniz Aydin Giimiis', Fethi Sirr1 Cam?
1 Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii
2 Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi

Aim: Enuresis nocturna is a condition that negatively affects quality of life in childhood and
adulthood. Primary enuresis nocturna is called primary monosymptomatic enuresis nocturna
(PMEN) in the absence of urinary symptoms. Studies on the etiology of PMEN, the 4p, 8q, 12q,
13q, 22q chromosomal regions and the GNAZ, DRDS5, D1B, NOS1, DRD4, PRDM13, SIM1,
EDNRB genes and rs9376454, rs60721117 variants have been proposed as genetic responsible.
Methods: Whole exome sequencing analysis was performed in six members of a family with
thirteen isolated PMEN cases. Results: PMEN, which we diagnosed in our family, is an
autosomal dominantly inherited disorder. UBAC2 gene c.159+41G>T, ZNF141 gene
c.943G>A, ¢.973 A>T variants with very low frequency were found. Three family members had
¢.274G>C variant in DRD4 gene, one member had ¢.220-272G>C variant in EDRNB gene. All
members had ¢.2336T>C variant in MROH2A, the ¢.250G>T variant in CCDC140 genes.
Conclusions: The fact that there are very few studies on PMEN genetics that they only point to
specific chromosomal regions. Due to the rarity of large isolated PMEN families, this first
exome study in the genetics of enuresis is an important lead for the study of assosiations and
function in larger groups of patients.

Keywords: family, enuresis nocturna, whole exome sequencing, bioinformatics analysis
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S-066 (ID-6143) A Rare Turner Variant; Mosaic Isodicentric X Chromosome

Muhammed Burak Bereketoglu!, Fatma Uguzdogan', Erhan Pariltay', Burak Durmaz',
Emin Karaca!, Haluk Akin'
1 Ege Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Turner syndrome is the most common sex chromosomal abnormality found in females. Among
the mosaic variants of turner syndrome, the most common form of mosaicism is 45,X/46,XX
(15%), while 45,X/46X,i(X)(q10) mosaicism is a rare entity (8%-9%). We had evaluated a girl
was admitted with ovarian dysgenesis and dysmorphic facial features. After obtaining the
patient's consent, chromosome analysis, C banding, FISH and array tests were performed from
peripheral blood. The patient, a 28 -years-old girl, who is the third child of healthy and
consanguineous Turkish parents. She was referred to our clinic with hypothyroidism and
ovarian dysgenesis. There was no history of disease in the family. Physical examination
revealed short stature, a low hairline, micrognathia, dental maloclussion, brachydactyly height
was 153 cm, weight was 68 kg. Abdominal ultrasonography revealed a horseshoe kidney and
bilateral duplicated urinary system. The patient's breast development and pubic hair growth
were consistent with Tanner stage 4. Hormone tests showed elevated FSH(43.6) and LH(10.3)
levels <0.03 AMH levels, consistent with hypergonadotropic hypogonadism. Ovarian
ultrasound results showed a uterus in anteverted position with an endometrial thickness of 4
mm, a normal left ovary, and the right ovarien agenesis. Additionally, she had a history of
hypothyroidism and was receiving Euthyrox 150 mcg treatment. Our patient's audiometry was
normal, during eye examination hypermetropia and astigmatism. Echocardiography result was
normal. Chromosomal analysis from peripheral blood lymphocyte culture, which showed
45,X[50])/ 46, X idic(X)(qterOpl1.2::p11.20qter)[12]. Microarray analysis resulted as
arr[ GRCh38]Xp22.33q28(251.880_156.004.066)x1,

arr[GRCh38]Xp11.4p11.1(41.231.984 58.500.731)x1.30,
arr[GRCh38]Xp11.1g28(62.657.809 156.004.066)x1.27. Y microdeletion anaylsis normal.
Our aim is to present a case of Turner Syndrome with a very rare chromosomal structural
variation and associated clinical findings, contributing to the existing literature. Turner
Syndrome presents with a broad clinical spectrum and diverse chromosomal abnormalities. In
this case, the clinical significance of the mosaic genetic structure was clearly demonstrated.

Keywords: Turner syndrome, mosaicism, cytogenetics
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S-067 (ID-6144) AIRE Geninde Homozigot Delesyon: APS1 Sendromlu Bir Olgu
Sunumu
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1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Endokrinolojisi Bilim Dali

Otoimmun poliglandiiler sendrom tip 1 (APS1) immun disregiilasyon ve otoimmiin endokrin
bezlerde hasar ile karakterize nadir bir sendromdur. Klinik olarak adrenal yetmezlik,
hipoparatiroidizm ve kronik mukokutandz kandidiyazis semptomlarindan en az ikisinin
goriilmesiyle tanimlanir. Otozomal resesif APS1 otoimmun regiilatdr gen olan AIRE genindeki
biallelik mutasyonlardan kaynaklanir. Burada klinik olarak APS1 tanisiyla takip edilen 15
yasinda bir olguyu sunuyoruz. 6 yasinda adrenal yetmezlik, 11 yasinda hipoparatiroidizm
saptanan ve primer over yetersizligi nedeniyle oosit kriyoprezervasyonu yapilan olgu genetik
tan1 amaciyla boliimiimiize yonlendirildi. D1s merkezde AIRE genini de igeren NGS paneli
yapildig1 ve patojenik/muhtemel patojenik varyant saptanmadigi 6grenildigi i¢in, hastada AIRE
genini de igerebilecek delesyon varligini diglamak amaciyla klinigimizde hastaya mikroarray
incelemesi yapildi. Yapilan incelemede AIRE genini de igceren 21q22.3 bolgesinde 4752kb
boyutunda heterozigotluk kaybi1 ve AIRE geninde siipheli delesyon goriildii. Anne-baba
akrabalig1 da olan probandda olas1 mutasyonlar agisindan incelenmek iizere AIRE geni dizi
analizi ¢alisildi. Yapilan dizi analizinde 2. ekzondan 5. ekzona kadar okuma saptanmamasi
iizerine AIRE geninin 1-11. ekzonlarim1 hedefleyen primerler tasarlanarak anne, baba ve
probandda long-range PCR yapildi. Anne ve babada heterozigot delesyon probandda ise
homozigot delesyon saptandi. Delesyon sinirlarinin net olarak saptanabilmesi i¢in ileri ¢aligma
planlandi. APS1°de ¢cogunlukla AIRE nokta mutasyonlar1 goriilmekte olup biiyiik delesyonlari
oldukca nadir goriilmektedir. Homozigot biiyiik delesyonlar NGS ile saptanabilmekle birlikte
NGS platformlarinin dizayn1 ya da kullanilan yazilimlara bagl olarak tespit edilemeyebilir. Bu
olguyu zor saptanabilen genetik degisikliklerin tespitinde dogru klinik 6n taninin 6nemini
vurgulamak i¢in sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin poliglandiiler sendrom, Long-range PCR, delesyon
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HSP’nin Nadir Formlari: Otozomal Resesif Spastik Paraplejiler Giris: Herediter Spastik
Paraplejiler (HSP), iist ve alt motor ndronlar1 etkileyerek 6zellikle alt ekstremitelerde ilerleyici
kas giicii kaybu, spastisite, hiperrefleksi, ekstensor plantar yanitlar ve ataksi gibi klinik bulgulara
neden olan genetik hastaliklardir. HSP’ler, ekstrandrolojik semptomlarin varligina goére "saf"
ve "komplike" olarak siniflandirilir. Farkli kromozomlarin farkli lokuslarinda yer alan 80’den
fazla genle iliskilendirilen HSP’nin X’e bagli, otozomal resesif ve dominant olmak iizere farkli
kalitm modelleri ile aktarildigi bildirilmistir. Otozomal resesif HSP’ler nadirdir. Akraba
evlilikleri gibi nadir rastlanan genlerin bir araya gelme ihtimalini artiran durumlar HSP sikligini
artirir ve HSP’lerin %30’ unun resesif kalitimli oldugu goriilmiistiir. Gere¢ ve Yontem: HSP 6n
tanistyla degerlendirilen on hastadan 4490/6698 gen igeren “Klinik Ekzom Dizileme” testi, bir
hastadan 21589 gen igeren “Tiim Ekzom Dizileme” testi ¢alisilmistir. Ekzom dizilemesi, Sophia
Genetics Clinical Exome Solution v2/v3 Kit'i ve Sophia Genetics Twist Human Core Exome
v2 Kit’i kullanilarak I6kosit kokenli genomik DNA iizerinde Illumina NextSeq Sekans
Cihazinda, Sophia DDM V4 Analiz Platformu'nda gergeklestirildi. Bulgular: Dokuz tanesinde
novel varyant saptadigimiz 11 etkilenen bireyi tanimladik. OMIM veritabanindan elde edilen
verilere gore 83 farkli genin neden oldugu HSP’nin, otozomal resesif formlarindan SPART (P1),
FA2H (P2), AP4B1 (P3, P4), ATP13A2 (P5), SPG7 (P6), SPG11 (P7, P8), CYP2UI (P9),
CYP7B1 (P10) ve ZFYVE26 (P11) genlerinde patojenik ve olasi patojenik varyantlar
olgularimizda tespit ettik. Sonug: Bu calismada, otozomal resesif HSP nadir formlarini i¢eren
11 olgu klinik ve genetik analizlerle degerlendirilmistir. Dokuz olguda daha 6nce literatiirde
bildirilmemis novel varyantlarin saptanmis olmasi, ¢alismamizin Ozgilinligiinii ortaya
koymaktadir. Bu bulgular, HSP’nin genetik heterojenitesini daha 1yi anlamamiza katki saglamis
ve nadir HSP formlarinin tanisinda genetik analizlerin 6nemini bir kez daha vurgulamistir.
Gelecekte yapilacak daha genis Olgekli ¢aligmalar, saptanan yeni varyantlarin fonksiyonel
etkilerini anlamak ve HSP tedavisinde genetik temelli yaklasimlarin gelisimine katki saglamak
acisindan degerli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Herediter Spastik Parapleji, Otozomal Resesif, Nadir Hastalik, Genetik
Tam
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S-069 (ID-6146) Nasu-Hakola Sendromu ile iliskili Tyrobp Geninde i1k Bildirilen Splice
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Giris: Nasu Hakola Sendromu (NHS), progresif erken baslangi¢li demans ve multifokal
yerlesimli kemik kistlerine eslik eden tekrarlayan fraktiirler ile karakterize otozomal resesif
kalittima sahip ve giiniimiize kadar yaklasik 200 vakanin bildirildigi nadir bir sendromdur.
TREM2 ve TYROBP genleri mikroglia ve osteoklastlar dahil olmak iizere miyeloid hiicrelerin
gelisimini, aktivasyonunu ve islevini diizenleyen bir immiin reseptdr/adaptor sinyal kompleksi
olusturur ve bu genlerdeki biallelik patojenik varyantlar sonucu ortaya ¢ikan NHS vakalarinin
yaklasik %70’inden TREM2 geni sorumluyken geriye kalan %30 ‘undan ise TYROBP geni
sorumlu olup 6zellikle TYROBP geninde biallelik patojenik varyanta sahip vakalarin biiytik
cogunlugu Finlandiya ve Japonya’dan bildirilmistir. Latent, ossedz, erken norolojik ve gec
norolojik olarak 4 evreye ayrilan NHS sendromunun ilk bulgulari genellikle geng yetiskinlik
doneminde poliartraljidir. Osse6z asamada (15-30 yas) multifokal kemik kistleri ve tekrarlayan
kemik kiriklar1 goriilmektedir. Erken norolojik asamada (30-40 yas) frontotemporal demans
belirtileri, hafiza bozukluklar1 ve ndbetler gelismektedir. Ge¢ nérolojik asamada, genellikle
50'li yaslarda 6liimle sonuglanan ilerleyici demans goriilmektedir. Bulgular/Metod: Tekrarlayan
kemik fraktiirleri ve kemik kistleri bulgular ile tarafimiza yonlendirilen 27 yasindaki kadin
olgunun 9 yasindan itibaren tekrarlayan epilepsi Oykiisii NHS sendromunda beklenen yas
araliindan daha erken goriilmistiir. Son 1 yildir dikkat ¢eken unutkanlik ve konusma
bozuklugu sikayetleri eslik eden olgunun Kranial MR bulgular1 NHS sendromu ile uyumlu
degerlendirilmis ve patolojik bulgularin progresif artis1 saptanmistir. Olgunun periferik kan
orneginden DNA izolasyonu sonrast 6380 gen igeren; Clinical Exome Solution by Sophia
Genetics paneli [llumina NextSeq® platformunda calisilmistir. Sonug: Olgu literatiirde ve
veritabanlarinda daha once bildirilmeyen TYROBP geninde ¢.276+1G>A novel splice dondr
varyant1 acisindan homozigot tastyicilia sahip olup, varyant ACMG kriterlerine gore
muhtemel patojenik olarak degerlendirilmistir. Sanger konfirmasyonu ve segregasyonu
planlanmistir. Varyant novel olmasinin yani sira literatiirde TYROMP geninde saptanan NHS
sendromu 1ile iligkili ilk splice site varyanttir. Bu olgu sunumu ile patolojik oldugu 6n goriilen
novel varyantin bildirilmesi ve literatiire katki amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Nasu Hakola Sendromu, TYROBP, novel varyant, demans, kemik
fraktiirleri
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2 Prof. Dr. Ayse Fahriye Tosun Noroloji Klinigi

Giris: Tip III mukopolisakkaridoz (MPS III, Sanflippo), otozomal resesif kalitim paterni
gosteren merkezi sinir sistemi dejenerasyonu ile karakterize ve bircok sistemi etkileyebilen
lizozomal bir depo hastaligidir. Klinik bulgularin siddeti MPS III alt tipleri ve ayni aile {iyeleri
arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. SGSH, NAGLU, HGSNAT, GNS genlerindeki
bialelik varyantlar sirasiyla MPS IIIA, I1IB, IIIC ve IIID’den sorumludur. 8p11 bolgesinde yer
alan HGSNAT geni heparan-alfa-glukozaminid N-asetiltransferaz proteinini kodlar. Tip 1
Wolfram Sendromu (WS1), otozomal resesif kalitim paterni gosteren ndrodejeneratif bir
hastaliktir. Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve santral isitme kaybi ile
karakterizedir. 4p16 bolgesinde yer alan WFS1 genindeki bialelik varyantlardan kaynaklanir.
Bu gen wolframin adi verilen bir transmembran proteinini kodlar. Gere¢ ve Yontem:
Dismorfizm, entelektiiel yetersizlik, tip 1 diabetes mellitus nedeniyle tarafimiza konsiilte edilen
ve ebeveynleri arasinda akraba evliligi olan 12 yas erkek olguya yeni nesil dizileme yontemi
ile hastalik iliskili klinik ekzom paneli ¢alisilmistir. Periferik kan 16kositlerinden DNA izole
edildikten sonra 4490 gen iceren hastalik iligkili klinik ekzom paneli analizi Illumina NextSeq
cihazi araciligiyla SOPHiA Clinical Exome Solution (CES) v2 kullanilarak gergeklestirilmistir.
Bulgular: HGSNAT NM_ 152419.2:c.1622C>T p.(Ser541Leu) ve WEFS1
NM 001145853.1:¢.460+1G>A varyantlar1 homozigot formda saptanmistir. Bu varyantlar
literatiirde patojenik olarak bildirilmistir. Ebeveynlerin her iki varyant acisindan heterozigot
olduklar1 gosterilmistir. Ayrica olgunun WS1 tanili erkek kardesinde ayn1 WFS1 varyanti
homozigot formda saptanmistir. Sonug: Olgumuzda tespit edilen homozigot varyantlar, MPS
IIIC ve WSI1 sendromunun birlikteligini gostermektedir. Literatiirde bu iki sendromun ayni
bireyde goriildiigiine dair veri bulunmamaktadir. Dolayistyla olgumuz nadir bir durumu temsil
etmektedir ve klinik pratige yonelik Onemli bir Ornektir. Ayrica yeni nesil dizileme
teknolojisinin, karmagik fenotiplerin tanisinda kritik bir rol oynadigini gostermektedir. Bu olgu
ile genetik hastaliklarin coklu etiyolojileri iizerine farkindalik yaratmayir ve yeni nesil
dizilemenin O6nemini vurgulamayi amacladik. Nadir birlikteliklerin arastirilmasi, genetik
danigmanlik ve hastalik yonetimi igin degerli kazamimlar saglayabilir. Olgumuzun
ebeveynlerinin her iki varyant acisindan heterozigot olmalari, genetik danigmanlik agisindan
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Tip III Mukopolisakkaridoz, Sanflippo, MPS IIIC, Tip 1 Wolfram
Sendromu, yeni nesil dizileme
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S-071 (ID-6148) iyi Bilinen Otozomal Dominant Hastaliklarda Gézlenen Nadir Kalitim
Paternleri

Elifcan Tasdelen', Umut Can Tekbas!, Abdullah Sezer!
1 Etlik Sehir Hastanesi

Son yillarda, yeni nesil dizileme teknikleri genis c¢apta kullanilmaya baslanmis ve genetik
hastaliklarin altinda yatan nadir mekanizmalarin kesfine olanak saglamistir. Bu genetik
degisikliklerin islevsel etkilerini anlamak olduk¢a onemlidir. Nicel varyant etkileri arasinda
sayilan hipomorfik varyantlar tamamen islev kaybina yol agmaz; bunun yerine, belirli bir
rezidiiel aktivite gdsterir. Bu ¢aligmada, dort farkli ve iyi bilinen hastalikla iligkili hipomorfik
varyantlar sunulmaktadir. Aile 1'de, tipik diskeratozis kongenita vakasinda TERC geninde
novel bir homozigot varyant tespit edilmistir. Anne, varyant i¢in heterozigot olup asemptomatik
olarak degerlendirilmistir. Literatiir incelemesi, TERC genindeki biallelik varyantlarin son
derece nadir oldugunu ortaya koymustur. Aile 2'de, Marfan sendromu bulunan iki kardeste
FBNI1 geninde homozigot bir varyant tespit edilmistir. Oldukc¢a hafif fenotip gdsteren
ebeveynler, ayn1 varyant icin heterozigot durumdadir. Iyi bilinen ‘dominant-negatif” etkinin
aksine fonksiyon kaybi mekanizmasiyla iliskili Marfan sendromu vakalar literatiirde ¢cok az
sayida bildirilmistir. Aile 3'te, LRP5 geninde homozigot ve heterozigot hipomorfik varyantlarla
iliskili yeni bir ‘semi-dominant kalitim’ paterni saptanmistir. Homozigot bireyler, daha diisiik
Z-skorlartyla belirgin sekilde daha siddetli kisa boy ve osteoporoz gdstermektedir. Onceki
vakalardan farkli olarak, bu ailedeki bireylerde gozle ilgili bir bulgu bulunmamaktadir. Aile
4'te, norogelisimsel gecikme yasayan farkli iki aileden ikiser kardeste ASHIL geninde
homozigot novel varyantlar tespit edilmistir. Bu genle iligkili patojenik varyantlar genellikle
‘haploiyetersizlik” mekanizmasi ile iliskilidir; ancak bu ailelerdeki heterozigot ebeveynlerde
fenotipik bir belirti gériilmemistir. Bu ¢alismada, bahsedilen nérogelisimsel fenotipin otozomal
resesif formu ilk kez tanimlamaktadir. Hastaliklar1 ve iligkili kalitim paternlerini
anlamlandirmak zorluklar sunar. Genetik varyantlarin transkriptler iizerindeki etkilerini ve
fenotipik etkilesimlerini anlamak, tibbi genetikte dogru yorumlama i¢in gereklidir. Tiim verilere
dayanarak, sunulan hastalarda tespit edilen varyantlarin etki mekanizmasmin hipomorfik
etkiyle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu calisma, genetik degisikliklerin islevsel
sonuglarint ayirt etme gerekliligini vurgulayarak, yeni varyantlar1 etkili bir sekilde
siiflandirmak ve aileler iginde hastalik tekrar1 tahmin etmek igin dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Hipomorfik varyant, FBN1, LRP5, TERC, ASHIL

110



S-072 (ID-6152) TMEM237 iliskili Joubert Sendromunda Normal Bilissel Fenotip: Vaka
Sunumu

Oznur Kava Giines', Fatma Avsar Ertiirk!, Abdullah Sezer', Esma Ertiirkmen', Haktan Bagis
Erdem!
1 Etlik Sehir Hastanesi

Giris: Joubert sendromu (JS, OMIM #213300), molar dis bulgusu olarak isimlendirilen spesifik
bir orta beyin malformasyonuna eslik eden norolojik semptomlarla karakterize genetik ve klinik
olarak heterojen bir hastalik grubudur. JS iligkili 39 gen tanimlanmistir. Klasik JS; molar dis
bulgusu, hipotoni ve norogelisimsel gecikmeyle karakterizedir. Ek olarak silyopati iliskili organ
tutulumlar1 degisken ifadelenmeyle goriilebilir. Burada atipik prezentasyonlu eriskin JS hastasi
sunulacaktir. Olgu: 45 yasinda erkek hasta, 4-5 yildir olan bas agris1 ve kisa siireli denge kaybi1
sikayetiyle bagvurdu. Kranyal MR goriintiilemelerinde molar dig bulgusu saptanmasi lizerine
hasta JS on tanisiyla degerlendirildi.1,5 derece kuzen saglikli anne babanin 2. ¢ocugu olarak
dogan hastanin gelisim basamaklar1 zamanindaydi. Sinif tekrar1 olmaksizin lise mezunu olup
elektrik teknisyeni olarak c¢alistifi Ogrenildi. Ek olarak c¢ocukluk baglangi¢hi nistagmus,
varikosel, uyku apnesi ve septoplasti dykiisii bulunmaktaydi. Soygegmisinde degisken paternde
JS fenotipi ile uyumlu olabilecek semptomlari olan 3 kardesi oldugu Ogrenildi. Fizik
muayenede JS ile uyumlu mindr dismorfik yiiz 6zellikleri ve makrosefali belirlendi. Boy ve
kilosu normal araliktaydi. JS etyolojisine yonelik NGS panel analizinde TMEM237 geninde
patojenik NM_001044385:c.62del:p.Pro21Hisfs*125 varyant: tespit edildi. Genetik danigma
sonras1 muayenelerinde kolobomatdz optik disk, grade 2 hepatosteatoz saptandi. Renal anomali
saptanmadi. Mevcut tabloyla hasta JS agisindan hafif klinik tabloyla uyumlu olarak
degerlendirildi. Etkilenmis kardeslerin klinik degerlendirmesi ve segregasyon analizi planlandi.
Tartisma: TMEM237 geni iligkili JS tanimlanan tiim hastalarda (n=24) klasik JS fenotipi
tamimlanmistir. Biligsel yetersizligin eslik etmedigi atipik JS fenotipleri daha énce MKSI,
KIAAO0586 ve INPPSE genlerinde bildirilmis olup ilgili ¢aligmalarda aile i¢i klinik degiskenlik
vurgulanmistir. Tiim aile bireyleri degerlendirilememis olsa da klinik seyir ve agirlik agisindan
aile bireyleri arasinda farklilik olabilecegi diistinlilmiistiir. Silyopatilerde ayni genin birden
fazla allelik hastalik gdsterebildigi biliniyor olsa da burada sunulan vakanin ayirt edici bulgu
varlig1 nedeniyle TMEM237 iligkili JS ile uyumlu oldugu diisiiniilmiistiir. Bu gen i¢in normal
biligsel fonksiyon ile bildirilen ilk hasta olan vakamizin literatiire katki amaciyla sunulmasi
hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Anahtar kelimeler: Joubert Sendromu, TMEM237, biligsel yetersizlik,
norogelisimsel hastaliklar
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S-073 (ID-6153) Ailesel Kanserler A¢isindan Degerlendirilen Olgularda ATM Geninde
Saptanan Varyantlarin incelenmesi

Dilek Ozata Aksoy', Emine Ipek Ceylan!, Oztiirk Ates?, Ozge Ozalp'
1 Sbii Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, T1bbi
Genetik Klinigi
2 Sbii Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim Ve Aragtirma Hastanesi, Tibbi
Onkoloji Klinigi

ATM (Ataxia—Telangiectasia Mutated) geni; DNA hasar tamiri, oksidatif stres ve apopitozda
onemli rol oynamaktadir. Gendeki biallelik patojenik varyantlar Ataksi Telenjiektazi’ye yol
acarken, son yillarda yapilan ¢alismalarda ATM genindeki heterozigot patojenik varyantlarin,
ozellikle meme ve pankreas kanseri olmak lizere ¢esitli kanserlerle iliskisi bildirilmistir. Bu
calismada, Ekim 2023-Haziran 2024 tarihleri arasinda Tibbi Genetik poliklinigimizde,
herediter kanser 6n tanisi ile degerlendirilen ve ATM geninde varyant saptanan 34 olgu
sunulmustur. Bu grupta 29 olgu meme kanseri, 2 olgu endometrium kanseri, 1 olgu kolon
kanseri, 2 olgu 2 farkli primer tiimor tanisi ile tarafimiza yonlendirildi. Olgulara ait periferik
kan orneklerinden elde edilen DNA kullanilarak hedeflenmis yeni nesil dizileme yontemi ile
herediter kanser paneli ¢alisildi. Analiz sonucunda ATM (NM_000051) geninde 31 varyant
tespit edildi. Varyantlar ACMG 2015 kriterlerine gore smiflandirildi. Olgularim 5’inde
ATM:c.7788G>A (p.Glu2596=) (rs587780639) sinonim varyant1 heterozigot olarak saptandi.
ATM:c.3576G>A (p.Lys1192=) sinonim varyant1 1 olguda heterozigot olarak saptandi. Her iki
varyantin da aminoasit yapisini degistirmese de splice (kirpilma) bdlgesini etkileyerek protein
fonksiyonunu degistirdigi goriildi. Meme kanseri tanili 1 olguda heterozigot saptanan
ATM:c.3327dup (p.Alalll0Serfs*12) varyanti ACMG 2015 kritlerine gore ‘Muhtemel
Patojenik’ olarak siniflandirildi. Bu varyant daha once literatiirde bildirilmemis olup novel
olarak degerlendirildi. Varyant saptanan diger olgular; 1 heterozigot patojenik varyant, 4
heterozigot muhtemel patojenik varyant, 22 klinik 6nemi bilinmeyen varyant (VUS) olarak
degerlendirildi. Klinik 6nemi bilinmeyen varyant saptanan bir olguda ayrica BRCA?2 geninde
heterozigot patojenik varyant tespit edildi. Bu bildiride; sinonim varyantlar degerlendirirken
patojenik etkilerinin olabilecegine dikkat ¢ekilmesi ve ATM genindeki heterozigot varyantlar
degerlendirerek literatiire katki saglanmas1 amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Herediter Kanser, ATM, Novel, Varyant, Yeni Nesil Dizileme

112



S-074 (ID-6154) A Rare Case Presentation with De Novo Double Two-Way Complex
Chromosomal Rearrangement

Tugba Deniz Kurnaz Demir!, Emine Goktas', Ebru Tungez?
1 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya,
Tirkiye
2 Konya Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii

Aim: Complex chromosomal rearrangements (CCRs) are described as chromosomal structural
abnormalities, seen at least three breakpoints on two or more chromosomes. A double two-way
CCR includes simultaneous independent reciprocal translocations between chromosome pairs,
can lead to both normal and derivative chromosomes during meiotic segregation. Current
literature indicates that approximately 70% of CCRs are identified in phenotypically normal
individuals, while 20-25% are found in patients with congenital abnormalities and/or
intellectual disabilities. In terms of etiology, around 70% of these cases are attributed to de novo
events. Case: The 6-month-old female infant was referred to medical genetics outpatient clinic
with multiple congenital anomalies. Physical examination revealed bitemporal narrowing, high-
arched palate, bilateral pes equinovarus, bilateral camptodactyly in the 3rd and 4th fingers
accompanied by bilateral clinodactyly in the 5th fingers. In echocardiography, ostium
secundum atrial septal defect with a diameter of 4.4 mm was detected. Her previously
conducted karyotype analysis with 400-450 band resolution at another external laboratory was
reported as 46,XX,t(9;13)(p12;11.2?),der(15)(qtel?). Subsequently, an array-CGH analysis was
performed, reported as arr[GRCh38]9p13.3p12(35231050_39788533)x1, which revealed a 4.6
megabase deletion in chromosome 9, interpreted as likely pathogenic. In our laboratory, high-
resolution G-banded karyogram yielded an additional chromosomal rearrangement
[46,XX,t(1;15)(q32;q15),t(9;13)(p13;p11.2)]. Segregation studies showed that both parents
harbored normal karyotypes. The double two-way CCR in the patient was found to be de novo
in origin. Conclusion: Rarely seen CCRs are important to be identified due to their possible
clinical implications ranging from mild reproductive problems to catastrophic outcomes such
as intellectual disability and/or congenital abnormalities. The importance of array in detecting
unbalanced translocations is undeniable; however, it may fall short in the case of balanced
translocations. In this context, the significance of high-resolution chromosome analysis
becomes increasingly evident. Particularly in cases of CCRs such as ours, high-resolution
chromosome analysis plays a crucial role in identifying derivative chromosomes.

Keywords: Complex chromosomal rearrangements, 9p deletion
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S-075 (ID-6159) Cok Nadir Bir Kromozomal Anomali Olan 16q22.2q24.3 Duplikasyon
Sendromu Olgusu

Fatma Uguzdogan', Muhammed Burak Bereketoglu!, Ayca Aykut!, Asude Durmaz', Burak

Durmaz', Emin Karaca!, Haluk Akin!
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: Kromozom 16q distal duplikasyon sendromu, 16. kromozomun uzun kolunun parsiyel
trizomisinden kaynaklanan ¢ok nadir bir genetik bozukluktur. Sendrom intrauterin biiyiime
geriligi, beyin malformasyonlari, kardiyak defektler, dismorfizm, entelektiiel gerilik ile
iligkilidir. Amag: Bu ¢aligsma ile nadir bir kromozomal anomalinin klinik bulgularini sunmak ve
daha Once bildirilmemis fenotipik ozellikler ile literatiire katkida bulunmak amaglanmaistir.
Vaka: 24 yas kadin hasta Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik poliklinigine immun
yetmezlik nedeniyle basvurdu. Hastada laringomalazi, sik enfeksiyon, vezikotiretral reflii,
obezite, hipotiroidi, entelektiiel gerilik, lenfoma ve graniilomatéz hepatit Oykiisii vardi.
Dismorfik 6zellikleri arasinda yuvarlak yiiz, agsagi egimli palpebral fissiirler, strabismus, biilb6z
nazal tip, dolgun yanaklar, mikroretrognati, kisa boyun bulunmaktaydi. Hasta akraba olmayan
ailenin ikinci ¢cocuguydu. Ailede diisiik dykiisii, erken yasta cocuk kaybi, benzer hastalig1 olan
kimse yoktu. Hasta 8 aylikken erken membran riiptiiri sebebiyle sezaryenle dogmustu.
Dogumda laringomalazi ve aspirasyon Oykiisii mevcuttu. Yiirlime 1 yasinda, ilk kelimelerini
kullanma 3 yasinda, climle kurma 3.5-4 yaslarinda olmustu. Hastanin sik idrar yolu enfeksiyonu
Oykiisii mevcuttu. 9 yasinda vezikoiiretral reflii tanist almisti. Pnémoni, bronsit, otit nedeniyle
dogumdan 10-15 yaslarina kadar yilda ortalama 6-8 defa antibiyotik tedavisi almisti. Hastaya
23 yasinda lenfoma tanist konulmustu. Hipotiroidi ve obezite nedeniyle de takipteydi.
Hipogamaglobulinemi nedeniyle IVIG tedavisi aliyordu. Hastaya yapilan immun yetmezlik
paneli molekiiler analizinde Chr16:83635803-90142573 16q24.3 bolgesinde 6.5Mb
duplikasyon  siiphesi  saptandi. Array test sonucunda arrfGRCh38] 16q22.2
(72,601,775 90,088,654)X3 17,4 Mb uzunlugunda 58 OMIM geni igeren patojenik
duplikasyon tespit edildi. Hastaya ve anneye periferik kandan karyotip testi ¢alisildi. Babanin
karyotip analizine ulagilamadi. Hastanin karyotip sonucu
46,XX,+16q,der(21),t(16;21)(q22;p11) olarak saptandi. Annenin karyotip sonucu 46,XX olarak
bulundu. Tartigma/Sonug: Kromozom 16q distal duplikasyon sendromu perenatal-postanal
mortalite, dismorfizm, lirogenital anomaliler, iskelet problemleri, entelektiiel gerilik, davranig
problemlerini i¢ceren multisistemik fenotip ile iliskilidir. Vakamiz novel spesifik kromozom
segmentlerinin duplikasyonunu igeren, klinik heterojeniteyi destekleyen nadir kromozom
anomalilerinden biridir.

Anahtar Kelimeler: 16q distal duplikasyon sendromu, Immun yetmezlik, Dismorfizm,
Obezite,
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S-076 (ID-6160) MLPA Test Yonteminin Kisithliklarim1 Ortaya Koyan Nadir Bir
Konjenital Adrenal Hiperplazi Olgu Sunumu

Zeki Sakall', Alper Baysal!, Muhammed Vedat Sivri!, Didem Yildirim Cakar?, Asl Ece
Solmaz!, Ayca Aykut!, Asude Durmaz', Haluk Akin'
1 Ege Universitesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali
2 Pamukkale Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Ana Bilim Dali

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal bezlerde kortizol sentezi i¢in gerekli olan
enzimlerin eksikligi ile ortaya ¢ikan otozomal resesif bir bozukluktur. 21-Hidroksilaz eksikligi
ise konjenital adrenal hiperplazi hastalik grubunun en sik goriilen tipidir. Bu hastaligin agir
formu olan tuz kaybettiren tipte hiponatremi, hiperpotasemi, dehidratasyon ve kiz bebeklerde
ambigus genitalia gibi klinik semptomlar goriilebilmektedir. Bu agir form, cogunlukla biiyiik
gen delesyonlar1 veya enzim aktivitesinin tamamen ortadan kaldiran mutasyonlarla iligkilidir.
Hastaligin daha hafif bir formu olan basit virilizan tip yaklasik %25 oraninda goriilmekte olup
genellikle nokta mutasyonlar1 kaynaklidir. Her iki formda da genetik degisikliklerin karmasik
yapist ve CYP21A2 geninin psddogen varlig1 mutasyonlarin tespitini zorlastirmaktadir. Olgu,
miadinda dogup postnatal 12. Giinde dis merkeze topuk kaninda KAH siiphesiyle
bagvurmustur. Fizik muayenesinde labioskrotal katlantilarda hiperpigmentasyonun yaninda
labioskrotal katlantilar skrotum seklinde asagida tespit edilmis, i¢inde palpe edilen gonad
olmadigr gorilmiistiir. Bu bulgular dogrultusunda hasta, Prader evre 5 olarak
degerlendirilmistir. Hastanin soy ge¢misinde anne baba arasinda akrabalik olmamakla birlikte
ayni koyden olduklar1 6grenilmistir. Tetkiklerinde agir hiponatremi, hiperpotasemi ve 17 OH-
Progesteron yiiksekligi saptanmis; dehidratasyon bulgulari gézlemlenmistir. Hastanin istenen
karyotip analizi 46,XX olarak degerlendirilmistir. Agir virilize 46, XX KAH diisiiniilerek
tarafimiza MLPA i¢in yonlendiren hastanin KAH MLPA testinde CYP21A2 geninin 1-3.
ekzonlarin1 iceren homozigot delesyon saptanmistir. Babanin segregasyon sonucu 1-3.
ekzonlarini igeren heterozigot gen delesyonu saptanmistir. Annenin KAH MLPA sonucu ekzon
1-3 bolgesi 2 kopya; genin geri kalan ekzonlarinda 3 kopya goriilmiistiir. Bunun iizerine
olgunun annesinin anne ve babasi segregasyona almmmugtir. Bu test sonucunda annenin
annesinde genin tamamini igeren heterozigot duplikasyon saptanmistir Annenin babasinda ise
heterozigot 1-3 gen delesyonu saptanmistir. Boylelikle annenin sonucunun bir allelde
CYP21A2 geninin tamamini igeren heterozigot duplikasyon ve diger allelde CYP21A2 geninin
1-3. ekzonlarin1 igeren heterozigot gen delesyonu oldugu diisiiniilmiistiir. MLPA testi, toplam
kopya sayisina odaklandig i¢in nadir durumlarda yanlis sonuglar verebilir. Bu nedenle ebeveyn
segregasyonu, genetik bozukluklarin aydinlatilmasinda kritik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: 21 Hidroksilaz Eksikligi, Konjenital Adrenal Hiperplazi, Multipleks
Ligasyona Bagli Prob Amplifikasyonu , Segregasyon
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S-077 (ID-6247) Ege Universitesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali’na Basvuran iskelet
Displazili Hastalarin Genetik Olarak Simiflandirilmasi ve Saptanan Varyantlarin
Degerlendirilmesi

Ayca Aykut!, Caglar Anisoy', Filiz Hazan?, Tahir Atik®, Ferda Ozkinay?, Ozgiir Cogulu?,
Haluk Akin!, Asude Durmaz'
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali
2 S.b.ii. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi T1bbi
Genetik Ana Bilim Dali
3 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Genetik Bilim Dali

Iskelet displazileri, kemik ve kikirdak gelisim bozukluklariyla karakterize edilen, genis bir
genetik hastalik grubudur. Bu bozukluklar, klinik bulgulara ve genetik mutasyonlara bagh
olarak ¢ok ¢esitli klinik tablolarla kendini gosterebilir. Siiflandirma, hastaligin teshisi ve
yonetimi agisindan biiyiik dnem tasir. Iskelet displazilerinin siniflandirmasinda yakin zamanda
yeni bir diizenleme gelmis olup; gelisen molekiiler teknikler sayesinde 552 gen ile iligkili 771
hastalik tanimlamasi yapilmistir ve yeni isimlendirme sisteminde fenotipik bir 6zellik bu
durumu ortaya ¢ikaran gen ile iligskilendirilmistir. Bu yontemin daha bilgi verici ve daha az
hataya sebep olacag: diisiiniilmektedir. Sunacagimiz ¢alismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Genetik Ana Bilim Dali’'nda tani almis olan 110 iskelet displazili hasta
degerlendirilmistir. Hastalardan alinan kan 6rneklerinden elde edilen DNA, yeni nesil dizileme
yontemi kullanilarak sekanslanmistir. Dizileme sonuglar1 hastalarin bagvuru sirasindaki klinik
verileri ile birlikte analiz edilmistir ve buna gore 21 patojenik, 33 olasi patojenik ve 56 6nemi
bilinmeyen varyant raporlanmistir. Boliimiimiizde tami alan iskelet displazili hastalarin
incelenmesi sonucunda, toplamda 34 farkli gruba ait hasta tanimlanmistir. Bu gruplar arasinda
en fazla hasta, 14 kisi ile FGFR3 kondrodisplazi grubuna aittir. Bu grubu 8 hasta ile Tip 11
kollojen hastaliklar1 grubu, 7 hasta ile Osteogenesis imperfecta ve kemik kirilganligi grubu, 7
hasta ile Pseudoakondroplazi ve the multiple epifizyal displazi grubu, 6 hasta ile bir sendromun
parcasi olan brakidaktili grubu, 6 hasta ile Filaminler ve iligkili hastaliklar grubu, 6 hasta ile
Tip 2 kollojen hastaliklar1 grubu takip etmektedir. Hastalik frekanslarinin belirlenmesi, iskelet
displazilerinin dogru tan1 ve yonetiminde kritik bir rol oynamaktadir. Frekans verileri, belirli
hastalik gruplarinin klinik pratigimizdeki sikligin1 ve yiikiinii anlamamiza olanak tanimaktadir.
Bu bilgiler, tanisal yaklagimlar1 optimize etmek, genetik danismanlik saglamak ve hastalar i¢in
en uygun tedavi stratejilerini gelistirmek agisindan biiylik 6nem tasidigindan c¢alismamiz
literatiire katki olarak sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: iskelet displazisi, tiim ekzom sekanslama, klinik ekzom sekanslama
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S-078 (ID-6161) 46, XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu Olan Disi Fenotipteki 2 Vakanin
Genetik incelenmesi

Levent Parah', Asli Ece Solmaz', Ruhsar Damla Goksen?, Samim Ozen?, Haluk Akin'
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi, Pediatrik Endokrinoloji ve Metabolizma

46,XY cinsiyet gelisim bozukluklar1 (46,XY DSD), testosteron ve/veya DHT sentezinin
azalmasindan veya androjen etkisinin bozulmasindan kaynaklanabilir. 46,XY DSD,
mikropenis, atipik veya disi dis genital yapilar ile karakterizedir ve bu durum intrauterin
maskiilinizasyonun tamamlanmamast sonucu olusur. Cogu 46,XY DSD hastasinda erkek
gonadlar1 bulunur, ancak bazilarinda gonadal dokuya rastlanmaz. Virilizasyonun tamamen
olmamasi1 durumunda normal disi dis genital yapilar gozlenir ve bu hastalar genellikle meme
gelisiminin olmamasi ve/veya primer amenore nedeniyle arastirilirlar. 18 yas kiz hasta primer
amenore gecikmis telars ve tespit edilen 46 XY genotip ile diger hasta 15 yas kiz hirsutizm
seste kalinlasma primer amenore ve tespit edilen 46 XY genotip ve benzer fenotipteki kardes
oykiisti ile bagvurdu.Klinik 6zellikleri ve anamnezlerine gére 46, XY DSD tanis1 kondu. Tanisal
amaglar icin cinsiyet gelisim bozuklugu paneli, hormon diizeyi Ol¢limii ve i¢ genital
goriintiilemeleri yapildi.Ilk vakada LHCGR geninde bir novel nonsense varyant (c.970 971del
p.Ser324* NM_000233.4) digerinde HSD17B3 geninde novel nonsense varyant (c.861C>A
p.-Tyr287* NM_000197.2) bulundu. Bu yeni kesfedilen varyantlar, 46 XY DSD hastaliginda
bilinen mutasyonlarin yelpazesini genisletmekte ,cinsiyet gelisim bozuklugu olan kadinlarda
LHCGR ve HSD17B3 genlerindeki mutasyonlarin test edilmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: 46, XY DSD, LHCGR, HSD17B3
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S-079 (ID-6162) Both Sequence Change And A Deletion in The SKIC3 Gene: A Rare
Case of Trichohepatoenteric Syndrome

Betiil Okur Altindas', Mahmut Selman Yildirim', Kanay Yararbas?, Ismail Reisli?
1 Necmettin Erbakan Universitesi Tibbi Genetik
2 Sapiens Genetik, Demiroglu Bilim Universitesi
3 Necmettin Erbakan Universitesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar1 Bilim Dali

Trichohepatoenteric syndrome(THES) is a rare multisystemic disease characterized by failure
to thrive, intractable congenital diarrhea, woolly hair, and facial dysmorphism. Affected
individuals can also demonstrate clinical findings such as immunodeficiency, liver disease, mild
intellectual disability, and congenital heart defects. THES is caused by biallelic pathogenic
variations in the SKIC3 or SKIC2 genes. To date, less than 70 patients have been identified.
Here, we described a case with this syndrome who had both a sequence change and a deletion
in the SKIC3 gene, for the first time in the literature. A five-year-old female patient was referred
to the Medical Genetics outpatient clinic with complaints of failure to thrive, congenital
diarrhea and hypoimmunglobulinemia. Medical history showed an intrauterine growth
restriction and low birth weight. She was also followed by chronic liver disease and language
impairment. Physical examination revealed short stature, mild facial dysmorphism, and fragile
and wooly hair structure. Her parents were non-consanguineous. Next-generation sequencing
analysis for THES resulted in a heterozygous frameshift variation in the SKIC3 gene
(NM _014639.4, ¢.3806_3809dupATCC, p.A1271fs*14). It was a novel null change and
interpreted as likely pathogenic according to the American College of Medical Genetics and
Genomics criteria (PVS1, PM2). In order to diagnose the proband, further analysis for copy
number changes was performed. A heterozygous deletion in the 5q15 region encompassing the
SKIC3 gene was observed in microarray testing(arrfGRCh37]5q15 (94851930-94856457) x1).
Segregation studies showed the sequence variant was maternal and the 4,5 kilobase- deletion
occurred de novo. Trichohepatoenteric syndrome is an autosomal recessive genetic disease that
our knowledge about is limited because of the small number of reported patients. Our proband
was presented to emphasize the clinical findings of this rare syndrome and the importance of a
comprehensive approach to suspected cases.

Keywords: Trichohepatoenteric syndrome, THES, SKIC3, NGS
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S-080 (ID-6163) Cohen Sendromu Tanis1 Alan Dort Olgu Sunumu

Ugur Olgun Celik', Sinem Kocagil', Elif Sarag', Betiil Kili¢!, Ebru Erzurumluoglu!
1 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIS: Cohen sendromu (MIM #216550), ilk olarak 1973 yilinda M. Michael Cohen, Jr. ve
meslektaslar1 tarafindan tanimlanmis olup temel olarak gelisme geriligi, erken baslangicl
hipotoni, néromotor gelisim geriligi, retinokoroidal distrofi, ndtropeni ve dismorfik yiiz
bulgular ile karakterize; klinik olarak heterojen, nadir bir sendromdur. Cohen sendromu tanisi
alan bireylerin dismorfik yiiz bulgular1 arasinda kalin kaglar, uzun kirpikler, asagi egimli
palpebral fissiirler, kisa filtrum ve belirgin iist kesici dislerden olusan yiiz goriinimi
bulunmaktadir. Hastalarda 8q22.2 bolgesindeki VPS13B geninin biallelik patojenik varyantlari
klinik bulgulardan sorumludur. VPSI3B geni golgi kompleksinin biitliinliigliniin ve islevinin
korunmasinda 6nemli bir rol oynayan bir transmembran proteini kodlar. Tipik Cohen sendromu
bulgularinin genellikle ilkokul ¢aginda oturmasi nedeniyle daha erken yaslarda klinik olarak
Cohen sendromu tanisi konulmasi zordur. Burada, klinigimizde Cohen sendromu tanist alan
dort vakamizi sunmaktayiz.

BULGULAR:
Olgu 1

Ik olgumuz tek tarafl1 isitme kayb1 ve ndromotor gelisim geriligi major bulgulariyla tarafimiza
degerlendirilmek iizere yonlendirilen 12 yasindaki erkek hastaydi. 35 yasindaki ii¢ yasayan
cocugu bulunan ve daha once diisiik Oykiisii olmayan annenin ilk gebeliginden ilk yasayan
cocugu olarak dogdu. Pedigri analizinde ebeveynlerinin 1. derece kuzen olduklar1 6grenilmis
olup prenatal dykiisiinde 6zellik bulunmayan hastanin; miadinda, C/S (fetal durus nedeni ile),
2800 gr (SDS: -1.34) dogdugu 6grenildi. Dogum sonras1 emme gii¢liigii olmas1 nedeniyle 3 giin
yenidogan yogun bakim iinitesinde yatis 6ykiisii oldugu ve fizik muayenesinde sagda tortikollis
oldugu 6grenildi. Noromotor gelisiminde bas kontroliiniin 6. ay, desteksiz oturmasinin 12. ay,
desteksiz yiirlimesinin 36. ay, tek kelime sdylemesinin ise 2 yas civarinda oldugu not edildi. 12
yasindayken yapilan tibbi genetik poliklinik kontroliinde 70-80 kelime dagarcigi oldugu, iki
kelimelik ciimle kuramadig1 &grenildi. Isitme kaybi nedeniyle cekilen temporal kemik spiral
BT goriintiilemede bilateral hafif vestibiiler dilatasyon goézlendigi ve sol kohlear sinirin
(NA:2300-6400) olarak saptandig1 6grenildi. 12 yasinda gerceklestirilen fizik muayenesinde
viicut agirhigi 40.5 kg (-0.64 SDS), boyu 140 cm (-1.78 SDS) olarak tespit edildi. Dismorfik
bulgular arasinda kalin kaslar, badem sekilli gozler, uzun kulaklar ve biiyiik kulak lobiilleri,
maksillar hipoplazi, kisa filtrum, agik agiz durusu, dar el ayasi, silik avug i¢i ¢izgilenmeleri, el
eklemlerinde hiperlaksite, bilateral inverted meme ucu, trunkal obezite ve pes planus saptandi.
Tim Ekzom Dizileme c¢alisilmis olup, VPSI3B geninde novel bir varyant olan
(NM_152564.5):¢.11949dup p.(Phe3984IlefsTer7)) homozigot olarak tespit edilmistir.

Olgu 2

Ikinci olgumuz ilk olgunun 3 yasindaki kardesidir. Mevcut gebeliginde prenatal donemde
annede hipotiroidi ve gestasyonel diyabetes mellitus dykiisii olan olgu 39 haftalikken normal
spontan vajinal dogumu ger¢eklesmistir. Dogum agirliginin 2950 gr (SDS: -1), dogum boyu 51
cm (SDS: 0.45), bas cevresi 35 cm (SDS: 0.07) oldugu 6grenildi. Noromotor gelisim
basamaklarindan bas kontrolii 3. ayda, desteksiz oturmasi 8. ayda, desteksiz yliriimesi ise 15.
ayda olmus olup konusmasinin (kelime-hece) olmadigi not edilmistir. Kraniyal MR
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goriintiillemede infratentorial kesitlerde, mezensefalon ve medulla bolgesinde difiiz olarak
voliim kaybi bilateral dentat niikleuslar bolgesinde T2 agirlikli ve FLAIR goriintiilerde
hiperintens sinyal degisikligi ve hafif derecede hacim kayb1 goriildii. Bilateral orta serebellar
pediinkiillerin hacminde yaygin azalma tespit edildi. 1.5 yasinda yapilan tam kan sayiminda
absolii notrofil sayis1 780 (NA: 2300-6400) olarak saptandig1 6grenildi. Fizik muayenesinde
viicut agirligt 13.3 kg (SDS: -0.9), boyu 95 cm (SDS: -0.53), bas ¢evresi 50 cm (SDS: -0.05)
olarak tespit edildi. Dismorfik degerlendirmesinde; belirgin alin yapisi, diiz kaslar, biiytlik kulak
yapist, kisa filtrum, mikrognati ve kare yiiz saptandi. Néromotor gelisim geriligi, ndtropeni ve
konusma geriligi nedeniyle takipli oldugu 6grenilen olgunun kardesinin Cohen sendromu tanisi
almasi ve olgunun bulgularinin Cohen sendromu ile uyumlu olmasi nedeniyle Sanger dizi
analizi ¢alisildi. Kardesinde saptanan varyant agisindan ¢alisilan Sanger dizi analizi sonucunda
VPSI3B (NM_152564.5):c.11949dup p.(Phe39841lefsTer7) varyantt homozigot olarak tespit
edildi. Parental analizler sonucunda her iki ebeveyn, bu varyant i¢in heterozigot olarak tespit
edildi.

Olgu 3

Ucgiincii olgumuz néromotor gelisim geriligi, alt ekstremite kontraktiirii, bas sallama, el ¢irpma
gibi stereotipik hareket bulgular1 olmasi nedeniyle tarafimiza yonlendirilen 4 yasindaki kiz
hastaydi. 33 yasindaki, G3P3 olan annenin ilk gebeliginden ilk yasayan ¢ocugu olarak dogdu.
Prenatal dykiisiinde 6zellik bulunmayan hastanin dis merkezde, miadinda, C/S (makat gelis)
2800 gr (SDS: -1.2) dogdugu 6grenildi. Dogum sonrasinda solunum sikintis1 gelismis olmast
nedeniyle bir hafta yenidogan yogun bakim iinitesinde yatis Oykiisii oldugu 0Ogrenildi.
Noromotor gelisim basamaklarinda; bas kontroliiniin 1 yasinda, desteksiz oturmasinin 18. ayda
oldugu, ylirlimesinin ve konusmasinin (kelime/ciimle) olmadigi not edilmistir. 3 yasindaki tam
kan sayiminda absolii notrofil sayisinin 290 (NA: 500-1100) olarak saptandig: 6grenildi. Fizik
muayenesinde viicut agirligi 10.5 kg (SDS: -3.09), boyu 84 cm (SDS: -3.78), bas ¢evresi 45 cm
(SDS: -3.25) olarak ol¢iilmiistiir. Dismorfik bulgular arasinda; uzun kirpikler, dalga seklinde
palpebral fissiirler, genis burun ucu, kisa filtrum oldugu goriildi. Norolojik ve iskelet sistemi
degerlendirmesinde alt ekstremitelerde bilateral spastisite, kalga ekleminde fleksiyon ve
abdiiksiyon kontraktiirleri, bilateral diz ekleminde fleksiyon kontraktiirleri saptandi. Karyotip
analizi 46, XX ve mikroarray analizi normal olarak sonug¢lanmistir. Hastanin mevcut bulgular
dogrultusunda Cohen sendromu 06n tanisiyla ¢alisilan tiim ekzom dizi analizi sonucunda
VPS13B (NM_152564.5):c.412+1G>T varyant1 homozigot olarak saptandi. Saptanan varyant
ACMG kriterleri ile degerlendirilerek “Patojenik” olarak smiflandirildi. Ebeveynler
c.412+1G>T varyant1 agisindan heterozigot olarak tespit edildi.

Olgu 4

Dordiincii olgumuz, 33 yasindaki G3P1A2 olan anneden dogan 7 yasinda erkek hasta, dismorfik
yliz bulgular1 ve néromotor gelisim geriligi nedeniyle tarafimiza yonlendirilmis olup pedigri
analizinde ebeveynlerinin ayni kdyden oldugu 6grenildi. Prenatal dykiide 6zellik olmadigi, 38
haftalikken 2700 gr (SDS: -1.56) C/S ile dogdugu o6grenildi. Noromotor gelisim
basamaklarindan basini tutma 8. ay, desteksiz oturma 10. ay, emekleme 15. ay, siralama 15. ay,
hecelemesinin 19. ayda oldugu, yiriimenin olmadig1 6grenildi. Tibbi genetik kontrol
muayenelerinde ise tek kelime konusmasinin 4. yasta basladigi, 5-6 kelimesi oldugu 6grenildi.
Kraniyal MR goriintiilemede posterior fossa ve foramen magandide minimal dilatasyon oldugu
tespit edildi. 1 yasinda yapilan tam kan sayiminda absolii nétrofil sayisinin 1010 (NA: 2300-
6400) olarak saptandig1 6grenildi. 6 yasinda gergeklestirilen fizik muayenesinde viicut agirligi
22.7 kg (SDS: -0.06), boyu 122 cm (SDS: 0.23), bas ¢evresi 49 cm (SDS: -2.05) olarak ol¢iildii.
Kivircik saclar, kalin, diiz, medialde giirlesen kaslar, uzun kirpikler, kisa filtrum, mikrognati,
aberran avug ici ¢izgileri, ayak parmaklarinda pozisyon anomalisi, yumusak cilt yapisi, artmis
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eklem agiklig1 ve bilateral inguinal bolgede operasyon skar1 saptandi. Norolojik muayenesinde
postural kas tonusunda zayiflik ve aksiyal hipotoni oldugu goriildii. Calisilan tiim ekzom dizi
analizi sonucunda VPSI3B (NM 152564.5) geninde, ACMG kriterlerine gore her ikisi de
“Patojenik” olarak smiflandirilan ¢.7219C>T (p.GIn2407*) ve c.412+1G>T degisimleri
heterozigot olarak saptanmustir. Allelik segregasyon acisindan yapilan parental analizler
sonucunda VPSI3B geninde c.7219C>T (p.GIn2407*) degisiminin maternal, ¢.412+1G>T
degisiminin ise paternal olarak kalitildig1 tespit edilmistir.

Tablo 1

Bulgular | Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4

Gelisim |+ + + +
geriligi

Mikrosef | — - + +
ali

Nétropen | + (Sy) + (1.5y) +(3y) +(1y)
i (Ik
notropeni
saptanma

yasi)

Hipotoni | + + + +

Trunkal |+ - - -
obezite

Eklem + + - +
hipermob
ilitesi

Yiksek | NA NA NA NA
myopi
veya
retinal
distrofi

Pozitif - + + +
sosyal
davranim

Tipik yiiz | + + - +
bulgular

Kalin sag¢ | + + - +
ve kaslar

Uzun + + + -
kirpikler
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Dalga
sekilli
palpebral

fisstirler

Genis
burun
ucu

Diiz veya
kisa
filtrum

Hipotoni

k ylz
gorunum
i

Isitme
Kaybi1

Tortikolli
S

Alt
ekstremit
e
kontrakti
ri
Bilateral
Pes
Ekinovar
us

Stereotip
ik
hareketle
r (el
¢irpma,
bas
sallama)

Saptanan
varyantla
r

VPS13B
(NM_152564.5):c
.11949dup
p.(Phe3984llefsT
er7))

Homozigot

VPS13B
(NM_152564.5):c
.11949dup
p.(Phe3984llefsT
er7))

Homozigot

VPS13B
(NM_152564.5):c.
412+1G>T
Homozigot

VPS13B
(NM_152564.5):c.
412+1G>T
(Heterozigot)
VPS13B
(NM_152564.5)
c.7219C>T
(p.GIn2407%)
(Heterozigot)

122




SONUCLAR: Bu c¢alismada Cohen sendromu tanisi alan dort hastamizin fizik muayene
bulgularin1 ve saptanan varyantlar1 paylasarak Tiirk popiilasyonunda Cohen sendromu i¢in
klinik ve mutasyonel spektrumu genisletmeyi amagladik. Olgu 1 ve 2 ayn1 varyanttan kaynakli
olarak etkilenmis kardesler olmasina ragmen iki olgu arasinda norogelisimsel gerilik seviyeleri
arasinda farklilik oldugu dikkat cekmektedir. Bildigimiz kadartyla, Olgu 1° de tespit edilmis
olan unilateral kohlear sinir agenezisi daha dnce herhangi bir Cohen sendromu tanili olguda
bildirilmemistir. Yine ikinci olguda tortikollis saptanmis olup daha once literatiirde Cohen
sendromu tanil1 herhangi bir olguda bildirilmemistir. Olgularimizda saptanan bulgular Tablo
1’de 6zetlenmistir. Bu ¢alismayla Cohen sendromu tanili olgularda saptanan nadir bulgularin
paylasilmasi ve klinik bulgularinin ayni aile bireyleri arasinda degiskenlik gosterebileceginin
vurgulanmasi amaclanmistir.
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S-081 (ID-6164) RELN Geni Iliskili Serebellar Hipoplazili Lizensefali Vaka Sunumu
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1 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi Radyoloji Anabilim Dali

Giris
Lissensefali, organogenez sirasinda ndronal goclin bozulmasindan kaynaklanan, beyin
ylizeyinin plriizsiiz goriindiigii nadir bir beyin malformasyonudur. Reelin proteinin kodlayan

RELN gen mutasyonlari, serebellar hipoplazi ile iligkili kendine 6zgii bir lissensefali tipine
neden olur.

Lissensefali, kortikal gelisim malformasyonlarinin heterojen bir grubunun pargasidir. Goriilme
siklig1 nadirdir ve 1/100.000 dogum olarak tahmin edilmektedir. Hastalar genellikle ciddi
norolojik bozukluklardan ve epilepsiden muzdariptir. Lissensefali fenotipi, genellikle tip 1 ve
tip 2 olarak siniflandirilan ve ikincisi genellikle sistemik malformasyonlarla iliskili olan ¢esitli
patolojileri igerir.

Reelin, beyin gelisimi sirasinda Cajal-Retzius hiicreleri tarafindan iiretilen hiicre dis1 matrisle
iligkili bir glikoproteindir. Post-mitotik néronal gogte 6nemli bir rol oynar. RELN genindeki
mutasyonlar otozomal resesif veya dominant kalitima sahiptir. Dominant fenotip, isitsel
semptomlar (auralar) ve afazi (MIM #616436) ile iligkili fokal epilepsiyi igerirken, RELN'nin
resesif kaliimli mutasyonlart (MIM #257320), serebellar hipoplazili lissensefali ile
iliskilendirilmistir. SHL’de hipokampus ve beyin sapini i¢eren diger ciddi beyin anormallikleri
de mevcut olabilir. Klinik 06zellikler arasinda mikrosefali, hafif-orta derecede hipotoni,
beslenme giicliikleri, gelisimsel gecikme, entellektiiel yetersizlik, bozulmus koordinasyon,
serebellar ataksi ve erken baslangicli epilepsi yer alabilir. Simdiye kadar It1 aileden sadece 11
SHL’1i vaka bildirilmistir.

Bu bildiride klinigimizde klinik ve néroradyolojik 6zellikleri, RELN geninde daha Once
bildirilmemis yeni bir homozigot olasi patojenik bir varyantin tanimlanmasina yol agan
Serebral hipoplazili Lissensefali (Norman-Roberts tipi) vaka drnegini sunuyoruz.

Yontem

Hastanin klinik bilgileri ve goriintiileme c¢aligmalar1 hem fiziksel hem de elektronik tibbi
dosyalardan retrospektif olarak incelenmistir. Kortikal gelisim malformasyonlar1 agisindan
Tiim Ekzom Dizileme (WES) caligsmasi1 gerceklestirilmistir. Tlim varyantlar American College
of Medical Genetics (ACMG) kriterlerine gore siniflandirilmastir.

Bulgular

Bu bildiride Tiirk kokenli, ebeveynleri arasinda birinci derece akraba evliligi bulunan kiz
cocugu vaka 6rnegi tanimlanmaktadir. Vakamizin aile dykiisiinde annenin ¢ocukluk doneminde
1 kez febril konviilziyon ge¢irdigi, babanin iki erkek kardesi ve bir kiz kardesinde ¢ocukluk
doneminde sik konviilziyon gec¢irme dykiileri mevcuttu.

Hastanin prenatal donemde, ultrasonografik taramada intrauterin gelisim geriligi ve
oligohidroamnios goriilmesi diginda dikkat ¢ekici bir bulgusu yoktu. 37. Haftada normal
spontan vajinal yolla diinyaya gelen hastanin dogum kilo, boy ve bas ¢evresi 6lgiimleri normal
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persentildeydi, perinatal asfiksi dykiisii, sarilik dykiisii, konjenital anomali 6ykiisii, yenidogan
yogun bakim iinitesinde yatig 0ykiisii yoktu.

Gelisimi 2 aya kadar normal takip edilen hasta 2 aylikken ilk 6nce sol tarafli ylizde ve elde
atimlar seklinde baslayan, sonrasinda tiim viicuda yayilan yaklasik 20 dakika siiren
konviilziyon nedeniyle acil servise basvurmustur. 1 aylikken bas kontroliinii saglamaya
baslayan hasta konviilziyon sonrasi bag kontrolii yetenegini kaybetmistir

Hasta klinigimize basvurdugunda 7 aylikti ve ndbetleri aktif devam ediyordu. Fizik
muayenesinde belirgin santral hipotoni, diskinezi ve gozlerde nistagmus belirtileri vardi, klonus
yoktu. Olgiimlerinde agirlik -3,69 SD, boy -0,18 SD, bas ¢evresi -1,23 SD olarak 6l¢iildii.
Dismorfizm degerlendirmesinde sinofri, basik burun kokii, asagi egimli palpebral fissiirler,
mikrognati, diisiik yerlesimli posterior rotasyonlu kulaklar, bilateral 5. Parmaklarda
klinodaktili, sakral bolgede 3x4 cm’lik mongol lekesi dikkat cekmektedir.. 7 aylikken ¢ekilen
kraniyal Manyetik Rezonans goriintiilemesinde serebellumun ileri derece hipoplazisi, serebral
kortekste belirgin kortikal gelisim malformasyonu, pakigiri ve agiri gézlenmistir. Daha 6nce
cekilen elektroensefalografi goriintiillemesinde belirgin bir patoloji goriilmemisti. Klinik
gegmisinde daha Once degerlendirilen Tandem Mass, kan aminoasitleri, tiroid fonksiyon
testleri, CBC ve biyokimya testlerinin normal araliklarda oldugu goriildii. Yapilan batin
ultrasonografisinde batin normal goriilen hastanin, kardiyoloji takibinde yapilan
ekokardiyografi sonucunda 2-3mm atriyal septal defekt tespit edildi. Isitme ve gormesi
normaldi.

Baska bir merkezde yapilan kromozom analizi (46,XX) ve mikroarray analizi
(arr[GRCh37(hg19)](1-22,X)x2) normal olarak sonu¢lanmistir. Hastanin ebeveynleri
arasindaki akrabalik Oykiisii de gozetilerek otozomal resesif kalitimli kortikal gelisim
malformasyonlar1 agisindan Tiim Ekzom Analizil WES) ¢alismasi yapildi. Sonucunda hastada
RELN geninde yeni bir homozigot NM_005045.4:¢.9900del (p.Tyr3301ThrfsTer49) varyanti
saptandi.

Tartisma

Lissensefali, degismis noronal gogiin neden oldugu bir grup malformasyondan olusur. Patolojik
bulgu olarak agiri ve pakigiri icerir. Lissensefali, agiri ve pakigirinin goreceli miktarlarina ve
heterotopinin varligina veya yokluguna bagl olarak siniflara ayrilmaktadir. Lissensefalinin en
sik kullanilan ve revize edilmis siniflandirmasi, eskiden tip I olarak adlandirilan klasik
lissensefali ve eskiden tip II olarak adlandirilan kaldirimtasi(cobblestone) lissensefalisini igerir.
Klasik lissensefali, izole bir anormallik olarak veya altta yatan bazi sendromlarla (6rnegin,
Miller-Dieker Sendromu[subkortikal bant heterotopisi], Norman-Roberts Sendromu[serebral
hipoplazili lizensefali]) birlikte ortaya cikabilen bir beyin malformasyonudur. Cobblestone
lissensefali, Fukuyama konjenital kas distrofisi, Walker Warburg sendromu ve kas-géz-beyin
hastalig1 gibi bir grup sendromu igerir.

Kortikal gelisim malformasyonuna sahip hastalarin cogunda erken baglangi¢li epilepsi gortiliir.
SHL 'de nobetler genellikle ilaca direnglidir ve baz1 vakalarda infantil spazmlar bildirilmistir.
Benzer hastalarda kalic1 ekstremite lenfodemi de bildirilmistir, bu da reelinin serum ve lenf
lipidleri homeostazinda bir rol oynadiginmi diisiindiirmektedir. Diger klinik 6zellikler arasinda
gecikmis gorsel gelisim, orta ila siddetli entellektiiel yetersizlik, nistagmus, hipotoni ve
spastisite sayilabilir.
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RELN'de homozigot veya bilesik heterozigot hastaliga neden olan varyantlar nedeniyle gelisim
sirasinda reelin ifadesinin bozulmasi, serebral, serebellar ve hipokampal kortikal katmanlarin
bozulmasiyla sonuglanir. Reelin yolagiyla iliskili TUBA1A ve VLDLR genlerindeki homozigot
varyantlar da bu 6zel lizensefali tipinin daha hafif formlariyla iligskilendirilmistir.

Bu varyantin nonsense aracili mRNA yikimi yoluyla normal protein fonksiyonunun kaybina
neden oldugu tahmin edilmektedir ve bu nedenle ACMG siniflandirma kilavuzlarina gére olasi
patojenik olarak siniflandirilmistir. Bildigimiz kadariyla, bu varyant daha O6nce bilimsel
literatiirde bildirilmemistir (Tablo 1).

Bu vakamizda literatiirde bildirilen diger vakalarla ortak serebellar hipoplazi, kortikal gelisim
malformasyonu, korpus kallozum hipoplazisi gibi MRG bulgularinin yani sira klinik olarak
mikrosefali, ndromotor gelisim geriligi, konusma geriligi, biligsel gerilik, hipotoni, spastisite,
diskinezi, nistagmus, strabismus gibi ortak klinik bulgular gézlemlenmistir. Vakada daha 6nce
bildirilen bulgulara ek olarak kraniyal BT goriintiilemesinde tespit edilen periventrikiiler beyaz
cevherde kronik iskemik degisiklikler ve ekokardiyografide 2-3mm’lik ASD goriilmiistiir
(Tablo 1).

Sonug¢

Bu vaka, hastaliga neden olan yeni bir varyanti ve bunun klinik ve ndroradyolojik 6zelliklerini
bildirerek RELN ile iliskili Serebellar Hipoplazili Lizensefali hastaliginin mutasyonel
spektrumunu genisletmekte ve ayrica genetik test rehberliginde fenotipik ve patognomonik
goriintiileme bulgularinin 6nemini vurgulamaktadir. Kortikal gelisim malformasyonlarinin tani
ve yonetimi i¢in multidisipliner bir ekip yaklasimi esastir ve genetik tani, hasta ailelerine
prognostik bilgi ve genetik danigmanlik saglamada ¢ok énemlidir.
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S-082 (ID-6165) KML'de Klasik Olmayan Ph Pozitif FISH Sinyal Paterninin Onemi

Sevgi Isik!, Giilgin Giinden', Filiz Yavasoglu?, Beyvhan Durak Aras'
1 Eskisehir Osmangazi Universitesi T1ibbi Genetik Ad.
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi Hematoloji Bd.

Philadelphia kromozomu (Ph) t(9;22) sonucunda meydana gelir ve kronik myeloid 16semi
(KML)’de diagnostik dneme sahiptir. Varyant translokasyonlar konvansiyonel sitogenetik ile
saptanabilmekte olup, FISH testi ile de sinyal paterni klasik Ph pozitif sinyal paterninden
farklilik gostermektedir. T(9;22) olusurken ABL ve BCR genlerinde delesyonlar da meydana
gelebilmektedir ve varyant translokasyonlarda bu delesyonlarin goriilme sikligi ¢ok daha
yiiksektir. Rutinde yapilan konvansiyonel sitogenetik caligsmalar sonucunda Ph kromozomu
maskelenmis olabilir, varyant translokasyonlar kriptik gergeklesmis olabilir ya da her zaman
kromozom elde edilemeyebilir. Bu sebeple biz ¢alismamizda 2005 ve 2013 yillar1 arasinda,
varyant translokasyonlar1 ve/veya delesyonlari isaret eden, FISH testi sonucu klasik olmayan
sinyal paterni saptanan KML vakalarinda bu sinyal paterninin prognostik etkisini arastirmay1
amacladik. Calismamizda 231 yeni tan1 KML vakasinin 49’unda klasik olmayan FISH sinyal
paterni saptandigini tespit ettik. Klinik verilerin karsilastirilabilmesi i¢in geriye kalan, klasik
FISH sinyal paterni saptanan vakalardan Ph kromozomuna ek anomalisi saptanmayan 73 vaka
istatistiksel analizlere dahil edildi. Yapilan analizler sonucunda klasik ve klasik olmayan FISH
sinyal paterni gosteren vakalar arasinda 12. ay major molekiiler yanit, yasam siireleri, ilag
degisikligi gergeklestirilmesi durumlari agisindan bir fark gézlenmezken, 6. ay tam sitogenetik
yanit agisindan istatistiksel bir fark goézlendi ve klasik olmayan sinyal paternine sahip vakalarin
yanit oranlarinin  diisiik oldugu saptandi. Literatiirde baz1 arastirmacilar varyant
translokasyonlarin ve delesyonlarin olumsuz prognostik etki yarattifini belirtirken, bazi
arastirmacilar bir etkisi olmadigini belirtmektedir. Literatiirdeki vakalar incelediginde varyant
translokasyonlara dahil olan kromozomlarin ve kirik noktalarinin ¢ok cesitlilik gosterdigi
gozlenmekte olup, her bir kirik noktas1 i¢in ¢ok nadir vaka raporu oldugu tespit edilmistir. Bu
kirik noktalarinin prognostik etkilerinin ortaya ¢ikarilmasi i¢in ¢cok sayida vaka raporuna ihtiyag
oldugu gozlenmektedir. Bizim ¢alismamiz sonucunda elde edilen verilere gore ise klasik
olmayan FISH sinyal paterni saptandiginda vaka takiplerinde tam sitogenetik alinamayacaginin
goz oniinde bulundurulmasi gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: KML, FISH, Ph kromozomu
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S-083 (ID-6303) Ailevi Multipl Sklerozda Nadir Genetik Varyantlarin Incelenmesi:
Immiin Yanit ve Norodejenerasyon Iliskisi

Gizem Nur Izgi', Sinem Firtina', Esra Arslan Ates'
1 istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd

Giris: Multiple skleroz (MS), santral sinir sisteminin (SSS) néroinflamatuvar, nérodejeneratif
kronik bir hastaligi olup en c¢ok genc erigkinleri etkilemektedir. MS olusumunun ve
progresyonunun altinda yatan mekanizmalar halen tam olarak bilinmemekle beraber yapilan
calismalar HLA genleri ile néroinflamasyon, nérogelisimsel ve myelinizasyonda gorevli
genlerin 6nemli oldugunu gostermistir. Bu g¢alismada MS’in patogenezinde rol oynayan
genleri/yolaklar1 belirlemek amaciyla ailevi MS olgularinda ortak kalitilan nadir varyantlar ve
bu genlerin iiyesi oldugu yolaklar aragtirilmistir. Gere¢ ve Yontem: Calismamizda en az bir
tanesi ¢ocukluk cagi baslangicli (POMS) olmak iizere iki ya da daha fazla MS olgusu olan
ailelerde tiim ekzom dizileme (TED) yontemi ile hastalardaki nadir varyasyonlar incelenmistir.
Calismaya bes aileden toplam 10 multipl skleroz hastas1 dahil edilmistir. Oncelikle akrabalar
arasinda ortak kalitilan varyantlar belirlenmis, bu varyantlar arasinda toplum frekansi diisiik ve
tahmin araclari ile patojenik etkisi olabilecegi gosterilen varyantlar ile analize devam edilmistir.
Ayrica literatiirde MS ile iligkili olabilecegi ongoriilen 437 gende nadir bir degisim olup
olmadig1 arastirilmistir. Aday genlerin yolak analizleri yapilarak MS ile iligkili olabilecek
biyolojik yolaklar belirlenmistir. Bulgular: Ailevi MS olgularinda agirlikli olarak KCNJ2,
SCNSA gibi voltaj kapili katyon (6zellikle kalsiyum kanal kompleksi) kanallar1 ve NOS3,
NLRP3, PRKGI1 gibi nitrik oksit (NO) ve dogal immiiniteye bagli inflamasyonda gorevli
inflamazomlarin iligkili oldugu yolaklar tespit edilmistir. Sonug: Ailevi MS olgularinda tespit
edilen nadir varyantlar agirlikli olarak hiicre zarinda bulunan voltaj kapili katyon (pozitif ytiklii
iyonlar) kanallar1 ve nitrik oksit ve inflamasyonda gorevli yolaklarin bulundugu belirlenmistir.
Ozellikle kalsiyum, sodyum, potasyum gibi iyonlarm hiicre icine veya disina tagmmasin
diizenleyen, sinir ve kas hiicrelerinde aksiyon potansiyelini olusturma, iletme ve hiicrelerin
uyarilabilirligini saglama gibi kritik rollere sahip kanal proteinlerinin defekti myelin kaybina
ve sinir hiicrelerinde biriken kalsiyum sebebiyle nérodejenerasyona yol agiyor olabilir. Ayrica
NO birikimi ve inflamasyona sebep olan genlerdeki varyantlar MS patogenezine kan-beyin
bariyerinin bozulmasi, oligodendrosit hasari, demiyelinizasyon ve akson dejenerasyona sebep
olarak katki sagliyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Sklerosis, Tiim Ekzom Dizileme, POMS, Noérodejenerasyon
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S-084 (ID-6167) Prenatal Dénemde Nadir Goriilen TAR Sendromlu Bir Olgu: izlem ve
Genetik Danisma

Zeynep Nur Paral', Erhan Pariltay !, Burak Durmaz!, Esra Isik?, Tahir Atik?, Sermet Sagol®,
Haluk Akin*
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Hastanesi, Cocuk Genetik Bilim Dali
3 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
4 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: Trombositopeni Absent Radius (TAR) Sendromu bilateral radius yoklugu ve her iki
basparmagin var oldugu genellikle gegici trombositopeni ile karakterize otozomal resesif
kalitilan bir hastaliktir. Etkilenmis infantlarda erken dénemde kanamalar nedeniyle mortalite
yiiksektir. Prenatal donemde tani koymak hem gebelik komplikasyonlarini onleyerek
atramvatik bir dogum saglamasi hem de erken donemde tani ile gebeligin devam karar1 i¢in
onemlidir. Genotip fenotip iliskisinin net olarak agiklananamis olmasi bu hastalara genetik
danismanlig1 zorlastirmaktadir. Gere¢ ve Yontem: 30 yasindaki GIPOAO 21W gebe olan
olgumuzun gebeligi takipli gebelik olup 2’li taramada diisiik risk saptanmistir. Baba 30 yasnda,
bilinen kronik hastaligi bulunmamamaktadir. USG’de bilateral radius yoklugu ve penge el
bulgular1 tespit edilen olgu poliklinigimize yonlendirilmistir. Aile istemi dogrultusunda
terminasyon karar1 uygun goriilen olguda abortus materyalinden karyotip, QF-PCR,
kromozomal mikroarray ve iskelet displazisi gen paneli planlanmistir. Bulgular: Abortus
materyalinden ¢alisilan QF-PCR ve kromozom analizi normal olarak degerlendirilen olguda
yapilan mikroarray sonucunda 1g21 bolgesinde 577 KBP kayip bolgesi saptanmistir. Anne ve
baba kromozomal mikroarrayinde babada ayni kayip bolgesi saptanmistir. Babanin anne ve
babasi da kromozomal mikroarray ile analiz edilip kayip bolgesinin babanin babasindan gegtigii
dogrulanmistir. Iskelet diplazisi gen panelinde ise heterozigot RBM8A c.-21G>A varyanti
saptanmis olup ayni allelin anneden gectigi gosterilmistir. Bu varyantin literatiirde hipomorfik
allele yol agtig1 gosterilmistir. Aile IVF ve PGT hakkinda bilgilendirilmis ve sonraki gebelikler
icin genetik danisma verilmistir. Sonug:TAR sendromu 1/100.000-200.000 prevalansa sahip
olup nadir hastaliklar altinda degerlendirilmektedir.Literatiirde hipomorfik allel ve 1q delesyon
birlikteligi ile TAR sendromu tanis1 konulan vakalar bulunmakla birlikte nadir goriilmesi ve
fenotip tahmini zor olmasi nedeniyle literature katki amaciyla bu vakay1 sunmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Thrombositopeni Absent Radius(TAR), Prenatal tan1
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S-085 (ID-6169) POU3F3 iliskili Snijders Blok-Fisher Sendromunun Varyant
Spektrumunu Genisletecek Bir Calisma: Olgu Sunumu

Emre Akbas', Coskun Yarar?, Oguz Cilingir!
1 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali

1. GIRIS

Snijders Blok-Fisher sendromu (SNIBFIS; MIM #618604); global gelisim geriligi,
hipotoni, degisken diizeyde bilissel gerilik ve 6zellikle konusma geriligi ile karakterize bir
norogelisimsel bozukluktur. POU3F3 ile iligkisi henliz 2019 yilinda Snijders Blok ve
arkadaslar1 (2019) tarafindan benzer nérogelisimsel bozukluga sahip birbirinden bagimsiz 19
hastanin bildirilmesi ile tanimlanmustir. (1) Snijders Blok-Fisher sendromunda kraniyofasiyal
bulgular arasinda diiz filtrum, diisik kulaklar, hipertelorizm, epikantal katlantilar, egimli
palpebral fissiirler, periorbital dolgunluk, sasilik ve kiricilik kusurlar1 gibi belirtiler goriilebilir.
Basik ve genis burun kopriisii, bulboz burun ucu; agik agiz goriiniimii, dolgun dudaklar, oral
motor fonksiyon bozuklugu bulunabilir. Ellerde genis bas parmaklar, kisa parmaklar; ayaklarda
pes kavus deformitesi gozlenebilir. Yenidogan hipotonisi sik¢a goriiliirken norolojik olarak
global gelisim geriligi, bilissel gerilik, konusma ve dil becerilerinde gerilik, uyku bozukluklari,
nobetler, beyin MR'inda beyin anormallikleri (miyelinizasyon gecikmesi, serebral atrofi,
anormal korpus kallozum bulgular) tespit edilebilir. Davranigsal ve psikiyatrik belirtiler
arasinda otistik 6zellikler ve davranis bozukluklar1 yer almaktadir. Klinik degisken siddette ve
cogunlukla de novo mutasyonlarla iliskilidir. (2)

Burada poliklinigimize benzer bulgularla basvurmus ve yapilan arastirmalar sonucu
Snijders Blok-Fisher sendromu tanis1 almig bir vaka, tipik ve atipik bulgulari ile tartigilacaktir.

2. OLGU SUNUMU

Aralarinda akrabalik olmayan saglikli bir Tiirk ¢iftin 20 aylik kiz ¢ocugu klinigimize
sendromik degerlendirme yapilmak {izere sevk edilmistir. Probandin normal prenatal
doneminden sonra, miadinda, normal spontan vajinal yolla dogdugu, sézel olarak normal
dogum agirligi, boyu ve bas g¢evresine sahip oldugu ebeveynleri tarafindan bildirilmistir.
Dogum sirasinda ve sonrasinda asfiksi, sarilik ve hastane yatis1 olmadigir 6grenilmistir. Bag
kontroliiniin 6. ayda basladig1, desteksiz oturmasinin ise 16,5 aylikken gerceklestigi iletilmistir.
Probandin klinigimize ilk bagvurusunda ylirlimesinin olmadigi, emekleme ve siralamasinin
oldugu goriilmiistiir. Son 2-3 aydir tek kelime seklinde konusmasinin oldugu séylenmistir.

Yapilan tetkiklerinde transfontanel ve abdominal ultrasonografi, EEG sonuclarinda
patolojik bulgu saptanmadigi, metabolik tetkiklerinin normal sonuglandigr goriilmistiir.
Serebral MR incelemesinde ise solda daha belirgin olmak {izere lateral ventrikiill govde
kesimlerinin hafif derecede genislemis oldugu raporunda belirtilmistir.

Fizik muayenesinde viicut agirligi: 9600 gram (3-10P), boyu: 79 cm (10-25P), bas ¢evresi:
47,5 cm (50-75P) olan probandin hipotonik, kas giiciliniin zay1f, derin tendon reflekslerinin canlt
oldugu gorilmiistiir. Ayrica dar alin, sinofri, alinda hipertrikozis, basik burun koki, bulbdz
burun ucu, yiiksek damak, cadir dudak, diisiik kulak, tapered parmaklar ve umblikal herni
izlenen diger bulgular arasindadir.
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3. YONTEM VE GERECLER

Hastanin daha once dis merkezde karyotip, mikroarray, SMA MLPA, Prader Willi —
Angelman MS MLPA ve Miyotonik Distrofi Tip 1 tekrar sayist analizleri gerceklestirildigi ve
gergeklestirilen analizlerde herhangi bir patolojik bulgu saptanmadigr Ogrenilmistir.
Probanddan alman periferik kan Ornegi ile Tim Ekzom Dizileme (WES) analizi
gergeklestirilmistir.

Yapilan WES analiz sonucunda;
POU3F3 (NM_006236.3):c.875del (p.Pro292ArgfsTer77) (Heterozigot)
ARIDIA (NM_006015.6):c.4004+5G>A (Heterozigot)
BRAF (NM_004333.6):c.1673G>A (p.Arg558Gln) (Heterozigot) varyantlar1 saptanmistir.

Saptanan varyantlar1 dogrulama ve kalitimlarini tespit etme adina hem probanddan hem de
ebeveynlerden Sanger dizi analizi gergeklestirilmistir. POU3F3 genine ait varyantin de novo;
ARIDIA genine ait varyantin aktif sikayeti olmayan, saglikli babadan paternal; BRAF genine
ait varyantin ise aktif sikayeti olmayan, saglikli anneden kalitildig1 tespit edilmistir. Saptanan
varyantlar ACMG kriterleri ile degerlendirildiginde ARIDIA ve BRAF genlerindeki
varyantlarin “Klinik Onemi Bilinmeyen (VUS)” ve POU3F3 genindeki varyantin ise “Olasi
Patojenik™ olarak siiflandirildigi goriilmiis ve probandda Snijders Blok-Fisher sendromu
tanist kesinlestirilmistir. (3)

4. TARTISMA

Snijders Blok-Fisher sendromu ilk olarak 2019 yilinda tanimlanmistir ve normal beyin
gelisimi i¢in gerekli bir proteini kodlayan POU3F3'lin islev bozuklugundan kaynaklanir. (1,4)
[k bildirilen 19 hastada en sik goriilen klinik bulgular gelisimsel gecikme, entelektiiel
yetersizlik, hipotoni, salya akmasi, diisiik kulaklar; konugsma, gérme ve uyku sorunlari ile otizm
spektrum bozukluklaridir.

Mevcut calismada, akraba olmayan bir Tiirk ciftin kiz cocugunda POU3F3'te yeni bir
heterozigot c.875del (p.Pro292ArgfsTer77) varyanti tespit edilmistir. Mevcut olgunun klinik
ozellikleri Snijders Blok ve arkadaslar1 (2019) tarafindan bildirilen diger hastalara benzerlik
gostermektedir. Ilgili varyant ACMG kriterlerine gore "Olasi Patojenik" olarak
siiflandirilmstir.

Klinik verilerin incelenmesi, daha once bildirilen 19 hastanin hepsinde ve burada sunulan
probandda konusma sorunlarmin bulundugunu gostermistir. Probandda ayrica gelisimsel
gecikme, entelektiiel yetersizlik, hipotoni ve degisken dismorfik 6zellikler bulunmaktadir.
Birlikte ele alindiginda, konusma sorunlari, gelisimsel gecikme ve entelektiiel yetersizlik
SNIBFIS'in temel bulgular1 gibi goriinmektedir. Daha 6nce bildirilen vakalarin bazilarinda
goriilen nobet ve uyku bozuklugu gibi ndrolojik bulgulara olgumuzda rastlanmamistir. Serebral
MR inceleme raporunda solda daha belirgin olmak iizere lateral ventrikiil govde kesimlerinin
hafif derecede genislemis oldugu belirtilmis olsa da probandin daha 6nce beyin MR bulgularina
rastlanan 7 vakadan daha 1yi néromotor gelisime sahip oldugu izlenmistir. Ayrica daha 6nce
bildirilmis ¢.366_367del (p.Trp122Cysfs*517) varyantina sahip vaka ile benzer sekilde alinda
hipertrikozis bulunmasi dikkat ¢ekici bir durumdur. (1)

Tiim bunlara ek olarak mevcut ¢alismada fizik muayenemizdeki umblikal herni bulgusunun
literatiirde yer alan higbir vakada bildirilmedigi goriilmiistiir.
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Probandin sonraki takiplerinde 2 yas 7 aylikken desteksiz ambule olabildigi goriilmiis ve
dermatolojik muayenesinde herhangi bir patoloji goriilmedigi 6grenilmistir. Ayrica 2 yas 8
aylikken kulak burun bogaz hastaliklart muayenesinde otoakustik emisyon (OAE) ve isitsel

beyin sap1 cevabi (ABR) testlerinden bilateral gegtigi bildirilmistir.

Sonu¢ olarak bu calisma, POU3F3 varyant spektrumunu genisletmekte ve SNIBFIS
hastalar1 arasinda genotip-fenotip korelasyonuna katkida bulunmaktadir. Bu caligmanin,
hastaligin klinik siddetindeki ©nemli farkliliklar1 anlama adina, klinisyenlere yardimci
olabilecegine inaniyoruz. Ancak, SNIFBIS'nin fenotipik spektrumunu tam olarak belirlemek
icin ¢ok daha genis arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Sekil 2: Probandin babasinin POU3F3 geni Sanger dizi analizi gorilintlisii
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16. Ulusal Tibbi Genetik Kongresi

2024-01-02-04-22-56_04-22-56_55354-3053-3054F _05_E06

k30 243 244z zads 2454 2460 zass 247z zuvs  zasa 2430 zase zs0z ason  zsie g5z zsas  assz  gsss  zsad 250 asse  zser  ases  asia  zseo  zses  ass:  2ssn 2604 2610 zeis  zezz  zezs 2634 2640 2646 zed
] ] 1 ] 1 1

c H T 5 A H x 2 h c

195 196 197 198 199 200 201 202 203 204 205 206 207 208 209 210 211 212 2)

Sekil 3: Probandin babasinin ARID1A geni Sanger dizi analizi goriintiisii
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Sekil 4: Probandin babasinin BRAF geni Sanger dizi analizi goriintiisii
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Sekil 5: Probandin annesinin POU3F'3 geni Sanger dizi analizi goriintiisii
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S-086 (ID-6304) Kombine Immiin Yetmezlik Iliskili DNA Tamir Mekanizmas1 Genleri
Hastalik Iliskili Varyantlarina Yaklasim: Ondokuz Mayis Universitesi Deneyimi

Engin Altundag', Alisan Yildiran?, Aysegiil Y1lmaz®, Ummet Abur’
1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad
2 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji ve Immiinoloji Bd
3 Ondokuz Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bd

Giris Primer Immiin Yetmezlik (PiY) Hastaliklari klinikte tekrarlayan enfeksiyon,
otoimmiinite, otoinflamatuvar hastaliklar, Lenfoproliferatif hastaliklar, allerji vs gibi
hastaliklarin eslik ettigi hastaliklardir. Kombine immiin Yetmezlik (KIY) hastaliklar1 immiin
yetmezlik hastaliklar1 i¢cinde bir grup olup, hem T hiicre ve B hiicre fonksiyonlar1 etkilenmis;
ancak agir kombine immiin yetmezlik hastaliklarindan T ve B hiicrelerin varolmasiyla
ayrilmaktadir. IUIS komitesinin 2022 yili smiflamasinda Kombine immiin yetmezlik
hastaliklar1 iliskili DNA Tamir mekanizmalar1 kusuru iligkili 18 gen (ATM, NBSI1, BLM,
DNMT3B, ZBTB24, CDCA7, HELLS, PMS2, RNF168, MCM4, POLA1, POLE1, POLE2,
LIG1, NSMCE3, ERCC6L2, GINS1, MCM10) tanimlanmistir. Calismamizda OMU tibbi
genetik anabilim dalimiza PIY tanisiyla bagvurmus, KIY iliskili DNA tamir mekanizmasi
defekti iligkili genlerde patojenik, olas1 patojenik, klinik énemi belirsiz varyant saptanan 27
hastanin gen ve varyant dagilimlar1 sunulacaktir. Materyal Metot 2018-2024 yillar1 arasinda
OMU tibbi Genetik anabilim dalina PIY 6n tamsiyla basvurmus, DNA tamir mekanizmasi
iliskili genlerde varyant saptanan 27 hastanin bilgileri retrospektif yontemle toplanmuistir.
Hastalarin genomik DNA’lar1 300 genden olusan PIY paneli NGS kisa okuma yontemiyle
sekanslanmig, varyantlar FranklinGenoox ve Qiagen biyoinformatik aplikasyonunda analiz
edilmistir. Sonug-Tartisma Anabilim Dalimiza bagvuran ve varyant saptanan 27 hastada 7 farkl
gende (ATM, NBS1, DNMT3, BLM, PMS2, LIG4 ve ZBTB24) 16 farkli varyant saptanmustir.
15 hastada(%56) ATM, 5 hastada (%19) NBS1 geninde, 3 hastada (%11) DNMT3B geninde,
ikiser hastada BLM ve PMS2 genlerinde ve birer hastada ZBTB2 ve LIG4 geninde varyant
saptanmistir. En sik saptanan varyant ATM geninde 9 hastada (%33) A2622V varyantidir. NBS1
geninde F222Sfs*9, BLM geninde Q12*, DNMT3B igeninde M696V, ZBTB24 geninde
Q338%*, LIG4 geninde C510Y ve NBN geninde F222S{s*9 varyantlar1 olmak tizere 5 adet novel
varyant saptanmustir. Sonug olarak; KIY klinigi olan hastalarda DNA tamir mekanizmalart
iliskili genlerde hastalik iliskili varyantlar saptanmis olup, bu genler prekanser6z sendromlar
ve herediter kanser iligkili genlerlerdir. Soyagaci incelemesinde ve genetik danismada olasi
kanser risklerini de goz onilinde bulundurulmas: gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: ATM,BLM, ZBTB24, Iimmiin Yetmezlik
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S-087 (ID-6171) Tiirk Popiilasyonunda BRCA Iliskili Malignitelerde BRCA1/2
Varyantlarinin Dagilim ve Frekansi: Tek Merkez Deneyimi

Said Furkan Yildirim', Ahmet Cevdet Ceylan', Giilay Giileg Ceylan', Mustafa Altan',
Biisranur Cavdarli', Vehap Topgu!, Emin Emre Kurt !, Miray Zorluer!, C. Nur Semerci
Giindiiz !

1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Amag/Arka Plan: BRCA1 ve BRCA2 tiimor baskilayici genlerdir ve bu genlerdeki degisiklikler
meme-over basta olmak lizere birgok malignitenin sebebi olarak bildirilmistir. BRCA1 veya
BRCA2 varyantlarinin genel popiilasyonda goriilme sikligi ise yaklasik 300-800 kisiden 1°dir.
Kansere genetik yatkinligin taninmasi ve testlere erisimin kolaylasmasi, kansere baglh
mortaliteyi azaltmak i¢in popiilasyonlarin verilerinin taranmasini ve kendine has 6zelliklerinin
tespit edilmesini gerekli kilmistir. Metod: Bu calismada, Nisan 2019-Eyliil 2024 tarihleri
arasinda Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi’'ne bagvuran BRCA iliskili
malignite dykiisii ya da aile dykiisii olan 2754 hastanin BRCA1/2 genleri dizi analizi ve MLPA
sonuclar1 derlenmis ve incelenmistir. Bulgular: BRCA1 ve BRCA2 genlerinde toplam 334
klinik Oonemi belirsiz, patojenik veya muhtemel patojenik varyant saptanmistir. MLPA
analizinde ise 17 hastada delesyon, 7 hastada duplikasyon saptanmustir. 1 hasta hari¢ MLPA ile
saptanan tiim degisiklikler BRCA1 geninde saptanmistir. Varyant sayisi sirasiyla 147 ve 187
olarak bulunmustur. Hastalarin %8.65’inde (238) “hastalik nedeni” varyant saptanirken, 6nemi
bilinmeyen varyantlarla birlikte bu oran %13’e (335) ¢ikmaktadir. Varyant saptanan hastalarin
%355’1ni (185) meme kanseri hastalar1 olustururken; over kanseri vakalar1 varyantlarin %27 sini
olusturmaktadir. Hastalik yapici varyantlara bakildiginda, BRCA1 genindeki varyantlarin
cogunlugunu nonsense varyantlar olustururken (%45), frameshift varyantlar BRCA2’de
saptanan varyantlarin biiyiik cogunlugunu (%78) olusturmaktadir. En ¢cok saptanan varyantlar
sirastyla ¢.2800C>T (25 bireyde) ve ¢.9097dupA (6 bireyde) olmustur. BRCA1 varyanti
saptanan hastalarda meme kanseri ve over kanseri i¢in ortanca yas sirasiyla 40 ve 48 iken,
BRCAZ2 i¢in bu degerler sirasiyla 43 ve 53 olarak goriilmiistiir. Sonug: Tiirk popiilasyonunda
yapilan benzer caligmalara bakildiginda, BRCA iliskili malignite Oykiisii olan hastalarda
hastalik yapici varyant sikliginin benzer oldugu goriilmektedir; ancak caligmalarda saptanan
varyantlar, varyant spektrumlar1 ve klinik dzellikler bazi farkliliklar géstermektedir. Onleyici
tip uygulamalarinin, genetik danigmanin iyilestirilmesi ve kansere bagli mortalitenin
azaltilmas1 adma bu farkliliklarin popiilasyon seviyesinde ortaya konulmasi 6nem arz
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: BRCA, herediter kanser, popiilasyon
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S-088 (ID-6172) Ekzom Dizileme ile Tan1 Alamayan Epileptik Ensefalopati Hastasinda
RNA Dizilemenin Tamisal Katkisi

Tarik Diizenli', Giilsiim Kayhan', Mehmet Ali Ergiin!
1 Gazi Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIS/AMAC: Yeni nesil dizileme metotlarinin insan genomunu/ekzomunu maliyet etkin bir
bigimde analiz etmeye izin vermesi klinik genetik rutininde Mendeliyan hastaliklarin tani
oranlarini arttirmay1 saglamistir. Bununla birlikte ekzom dizileme, 6zellikle intronik veya
diizenleyici bolgelerde yer alan varyantlar gibi gen ekspresyonunu dogrudan etkileyen
degisiklikleri aciklamada yetersiz kalmaktadir. Bu ¢aligmada ekzom dizileme sonucu tani
alamayan epileptik ensefalopati On tanisina sahip bir hastanin RNA dizileme sonucu
sunulmaktadir. YONTEM: Periferik venéz kandan elde edilen total RNA’dan mRNA
zenginlestirilmesi ve cDNA ¢evrimi yapilarak kiitliphane olusturuldu ve Illumina NovaSeq
6000 System cihazinda dizileme islemi gerceklestirildi. Cesitli biyoinformatik araglar (FastQC,
tximport R, STAR, EnsemblVEP, Dasper, SpliceAl ve edgeR R) kullanilarak Genomics & More
platformu {izerinde anormal ugbirlestirme ve anormal ekspresyon analizi gerceklestirildi.
Tanimlanmis cut-off'lara (dasper i¢in rank<1000) sahip anormal ugbirlestirme bdlgelerinin 500
baz ¢ifti yakininda bulunan varyantlar ve GTEx kontroliiyle karsilastirmada en tist %1 veya en
alt %]1'e karsilik gelen ekspresyon degerleri anlamli kabul edildi. SONUC: SCNI1B geninde
elde edilen normalize edilmis okuma sayis1 0.936 olarak belirlendi. Bu deger, GTEx kontrol
grubundaki (n=209) median okuma sayis1 olan 10.729 ile karsilastirildiginda, %0.5'lik dilime
denk gelmekteydi. Sonu¢ SCN1B geni ekspresyon kaybi ile uyumlu bulundu. TARTISMA:
SCNI1B genindeki monoalleik patojen varyantlar “ailesel atriyal fibrilasyon 13 ve “febril
ndbetlerin eslik ettigi jeneralize epilepsi tip 17 gibi daha hafif fenotiplerle, fonksiyon kaybina
neden olan biallelik varyantlar ise “gelisimsel ve epileptik ensefalopati 52 (GEE52)” ile
iliskilendirilmistir. Hastanin klinik bulgular1 ve SCN1B geninde gdzlenen belirgin derecede
diisiik ekspresyon seviyesi gdz oniinde bulunduruldugunda klinik bulgularin GEES52 ile uyumlu
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu vaka, RNA dizilemenin ekzom dizileme ile tan1 alamayan
hastalarda tamamlayici bir yontem olabilecegini ve tani oranlarimi1 artirabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: RNA dizileme, SCN1B, GEE52

140



S-089 (ID-6173) Tiirk Popiilasyonunda Kalitsal Retinal Hastaliklarin Genetik Arka
Plani; 354 Bireyin Hedefe Yonelik NGS ile Degerlendirilmesi

Biisra Ozgiic Caliskan', Kiibra Uslu!, Neslihan Sinim Kahraman?, Kuddusi Erkili¢?, Ayse
Oner?, Munis Diindar'
1 Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Acibadem Kayseri Hastanesi, G6z Hastaliklar1 Departmani
3 Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali

Kalitsal Retinal Hastaliklar (KRH), diinya ¢apinda yaklasik 2,5 milyon kisiyi etkileyen ve
ilerleyici gorme kaybina yol agan bir hastalik grubudur. Prevalansi 1:3000 olan bu hastaliklarin
belirtileri arasinda goérme keskinliginde azalma, gece korliigii, okuma zorlugu ve gérme alani
kusurlar1 yer alir. KRH'ler, bozulmus fotoreseptdr fonksiyonu ile karakterize edilir ve en yaygin
alt tipleri arasinda Retinitis Pigmentosa (RP) bulunur. Ayrica, Koni-Koni-Rod Distrofisi, Leber
Konjenital Amarozisi ve makiiler distrofi gibi diger alt tipler de mevcuttur. KRH'ler, hem retinal
hem de g6z dis1 belirtilerin bir arada goriildiigii sendromik formlari da kapsar. Genetik testler,
hastaliklarin dogru tanis1 ve yonetimi agisindan kritik bir rol oynamaktadir. Son yillarda genetik
alanindaki ilerlemeler, KRH'nin genetik nedenlerinin anlasilmasinda onemli katkilar
saglamistir. Ancak, Tiirkiye’de KRH’ler {izerine kapsamli bir ¢alisma yapilmamistir; mevcut
arastirmalar genellikle sinirli sayida gene veya kiiciik hasta gruplarina odaklanmaktadir. Bu
rapor, Tiirkiye’nin cesitli bolgelerinden gelen ve KRH’nin genis bir yelpazede klinik
belirtilerini gosteren 354 hastanin genetik degerlendirmesini sunmaktadir. Aragtirmaya, 2019-
2022 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tibbi Genetik béliimiine kalitsal retinal hastalik tanis
ile yonlendirilen 354 Tiirk proband dahil edilmistir. KRH ile iliskilendirilmis 103 gen
degerlendirilmis ve hastalarin %58,1'inde hastaliga yol agan patojenik/ muhtemel patojenik
varyantlar tespit edilmistir. En sik etkilenen genler arasinda ABCA4, USH2A, RDHI12 ve EYS
yer almaktadir. Ek olarak calismada 48 novel varyant saptanmistir. Bu ¢aligma, kalitsal retina
hastalig1 olan Tiirk bireyler i¢in klinik tanilar, semptom baslangici, kalitim modelleri ve genetik
bilgiler konusunda 6nemli veriler sunmakta; ayrica diger calismalarla karsilastirma olanagi
saglayarak gelecege yonelik saglik stratejilerine katkida bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal Retinal Hastalik; Hedefli Yeni Nesil Dizileme; Gérme Kaybi;
Retinitis Pigmentosa
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S-090 (ID-6174) Fetal Lenfatik Displazilere Algoritmik Yaklasim; Konvansiyonel ve
Molekiiler Karyotip Normal Saptandiginda Yeni Nesil Dizi Analizi ile Rasopati
Genlerinin Arastirilmasi

Lale Yilmaz Celik', Esra Tug?, Giilsiim Kayhan?, Meral Yirmibes Karaoguz*
1 Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi T1ibbi Genetik Béliimii, Istanbul
2 Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Ankara

Prenatal donemde belirlenen fetal lenfatik displaziler andploidiler, kromozomlarda
kayip/kazanclar ve basta rasopatiler olmak iizere bir cok sendrom grubu ile iliskilendirilmistir.
Rasopatiler, Ras/sMAPK yolaginda gorev alan proteinleri veya yolagin diizenleyicilerini
kodlayan genlerin germ hatt1 mutasyonlarinin neden oldugu gelisimsel bir hastalik grubudur.
Calismamiza, 2022-2023 yillarinda fetal ultrasonografide kistik higroma ve/veya artmis ense
saydamligi (nuchal translucency, NT) (>3,5 mm) ve/veya artmis ense kalinlig1 (nuchal fold,
NF) (>6 mm) saptanmasi nedeniyle koryonik villus érnegi (KVO) veya amniyon mayii refere
edilen, konvansiyonel sitogenetik ve molekiiler karyotip analizleri normal olarak sonu¢lanan
20 fetiis dahil edilmistir. Fetal DNA’larin, direkt ve/veya uzun dénem hiicre kiiltiirii sonrasinda
9’u amniyon mayii, 10’u KVO ve biri eksitus sonras1 postmortem cilt materyalinden elde
edilmigtir. Rasopati ile iligkili oldugu bilinen BRAF, CBL, HRAS, KRAS, MAP2K 1, MAP2K?2,
NRAS, PTPN11, RAF1, RIT1, SHOC2, SOS1 ve SPREDI1 genleri, yeni nesil dizi analizi (Next
Generation Sequencing, NGS) teknigiyle c¢alisilmistir. Bir fetiiste HRAS geninde
c.A182G:p.GIn61Arg, bir fetliste PTPN11 geninde ¢.T211C:p.Phe71Leu ve bir fetiiste de RIT1
geninde c.G270A:p.Met90Ile olmak {lizere {i¢ ayr1 patojen varyant heterozigot olarak
saptanmistir. Dort fetiiste ise farkli genlerde klinik 6nemi bilinmeyen heterozigot varyantlar
belirlenmistir. PTPN11 geni, Noonan sendromu 1 (#163950) ile iliskilendirilmis olup, prenatal
rasopatilerde en sik saptanan gendir. Literatiirde prenatal RIT1 mutasyonlar1 6ncelikle kardiyak
bulgular ile HRAS mutasyonlari ise kas tutulumu ile iligkilendirilmistir, olgularimizin prenatal
bulgulari literatiir verileri ile uyumludur. Caligmamizda PTPN11 ve HRAS genlerinde saptanan
varyantlarin, Ras/MAPK yolaginda giiclii aktivasyona neden oldugu iyi bilinmektedir.
Sonuglarimiz, Ras/MAPK yolagiin giiclii aktivasyonuna neden olan mutasyonlarin somatik
oldugunda kanserler, germ hattinda oldugunda ciddi ve siddetli prenatal fenotiplerle iligkili
oldugu hipotezini desteklemektedir. Prenatal baslangicli rasopati olgularinda genotip-fenotip
iliskisinin belirtildigi bu ¢alisma, prenatal lenfatik displazilere rutin algoritmik yaklasimin
vurgulamasi agisindan da degerlidir.

Anahtar Kelimeler: Prenatal tani, Rasopatiler, Nukal saydamlik, Nukal kalinlik, Kistik
higroma, Yeni Nesil Dizi Analizi
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S-091 (ID-6179) Ektodermal Gelisim Bozuklugu Olgularinda Genotip ve Fenotip
Ozelliklerinin incelenmesi

Mert Coskun', Asli Toylu?, Ozden Altiok Clark?, Ercan Mihg1®, Banu Nur®, Kadri Karaer!
1 Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dali
3 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Genetik Bilim Dal1

Giris: Ektoderm kokenli yapilarin olusumu ve farklilagmasi ile ilgili bozukluklar, ¢esitli klinik
tablolara neden olabilmektedir. Birden fazla ektodermal yapinin etkilendigi formlar arasinda en
sik bildirilen hastaliklardan biri hipohidrotik ektodermal displazidir (HED). HED dis, kil
folikdilleri ve ter bezlerinin tutulumuyla karakterizedir. Tirnak hipoplazisi ve fasiyal dismorfizm
bulgulara eslik edebilmektedir. Ote yandan, yalnizca bir ektodermal yapinin etkilendigi
bozukluklar da yaygindir. Wnt, Ektodisplazin ve TP63 yolaklarindaki proteinleri kodlayan
genlerdeki degisiklikler, epitel ve mezensim tabakalar1 arasindaki sinyal iletiminin bozulmasina
bagli olarak bu patolojilerin gelismesine yol ag¢maktadir. Yeni nesil dizileme (NGS)
yontemlerinin klinikte yaygin kullanimziyla birlikte, izole dis eksikligi gibi ektodermal geligim
bozukluklarinda bir¢ok varyant tespit edilmistir. Ancak bu genomik verilerin klinik bulgular
iizerindeki etkileri tam olarak acikliga kavusmamistir. Calismamizda, ektodermal gelisim
bozuklugu bulunan olgularda genotip-fenotip korelasyonunun degerlendirilmesi amaclanmastir.
Gereg ve yontem: Calismamiza 12 HED, 9 izole dis eksikligi, 4 izole hipotrikozis olmak {izere
toplamda 25 olgu dahil edilmistir. HED olgularinda, hastalikla iliskilendirilmis olan EDA,
EDAR, EDARADD, EDA2R, NEMO, TRAF6 ve WNTI10A genlerini igeren NGS paneli
analizi gerceklestirilmistir. Diger 13 olguda ekzom dizileme yontemi kullanilarak varyant
arastirmasi yapilmistir. Saptanan DNA degisiklikleri ve olgularin fenotipik 6zellikleri karsilikl
olarak degerlendirilmistir. Bulgular: Calismamizdaki HED olgularinda, ortalama eksik kalici
dis sayis1 ve tiirleri, tirnak hipoplazisi goriilme orani, fasiyal dismorfik bulgular literatiirdeki
olgu serileriyle uyumlu olarak degerlendirilmistir. HED olgularinin %75'inde, nonsendromik
ektodermal gelisim bozuklugu olgularinin ise yaklasik %77’sinde klinik agidan anlamli
varyantlar bulunmustur. Toplamda saptanan 26 varyantin 9'unun (%34.6) novel oldugu
goriilmistiir. Sonuclar: Calismamizda, fenotipik bulgularin siddeti agisindan olgular arasinda
belirgin degigkenlik gozlenmistir. Otozomal resesif kalitimin sik goriilmesi, toplumumuzdaki
akraba evliligi oraninin yiiksekligiyle iliskilendirilmistir. NGS analizleri sonucunda, daha 6nce
bildirilmemis bir¢ok yeni varyant literatiire kazandirilmistir. Patojenik varyant saptanmayan
olgulara ek caligmalar planlanmistir. Bu ek testler ve aile taramalar1 sonucunda genotip-fenotip
iliskisinin daha iyi anlasilabilecegi éngdriilmiistiir. Destek: Bu ¢alisma, Akdeniz Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje Kodu:
TTU-2023-6288).

Anahtar Kelimeler: Ektodermal displazi, yeni nesil dizileme, varyant analizi
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S-092 (ID-6180) Mozaik Tetraploidi Esliginde Short Sendromu ve Immiin Yetmezlik: Iki
Fenotipin Kesistigi Nadir Goriilen Bir PIK3R1 Varyanti

Bilgesu Ak', Ozge Giingor!, Ayca Aykut!, Asude Durmaz!, Eda Aslan', Ceyda Tunakan
Dalgi¢!, Reyhan Giimiisburun', Fatma Omiir Ardeniz!, Haluk Akin!
1 Ege Universitesi Hastanesi

Giris: SHORT sendromu, kisa boy (S), eklem hiperekstansibilitesi ve/veya inguinal herni (H),
okiiler depresyon (O), Rieger anomalisi (R) ve dis ¢ikarmada gecikme (T) ile tanimlanir ve
PIK3R1 genindeki fonksiyon kaybi varyantlar ile iliskilendirilmistir. Bu gen ayn1 zamanda
Aktive fostoinositid 3-kinaz 6 sendromu 2 (APDS2) olarak bilinen bir immiin yetmezlik klinigi
ile de iliskilidir. Vaka: 9 yasinda bir kiz hasta, boy kisalig1 ve biiyiime geriligi sikayetleri ile
Ege tliniversitesi hastanesine bagvurmustur. Eslik eden anemi klinigi nedeniyle bir siire Fanconi
anemisi On tanisi ile takip edilmistir. Ancak, 19 yasinda yilda 2-3 kez tekrarlayan bronsit,
persiste eden hiriltili dksiiriik ve balgam sikayetleri ile immiinoloji klinigine basvurdugunda
yapilan tetkiklerde hipogammaglobulinemi saptanmis ve primer immiin yetmezlik tanisi
almistir. Sonuglar: Fanconi anemisi tanisini dogrulamak amaciyla yapilan Diepoksibiitan
(DEB) testi negatif olup insidental mozaik tetraploidi tespit edilmistir. Kemik iligi biyopsisinde
%60 oraninda tetraploidi izlenmis ve germline/somatik ayrimi yapmak i¢in alinan bukkal
stirintli 6rnekleriyle germline bir mozaisizm oldugu ortaya ¢ikmistir. Tiim ekzom analizinde
PIK3R1 geninde heterozigot c.1993G>A (G665S) (NM_181523) varyant1 tespit edilmistir.
Ailede yapilan segregasyon ¢aligmasinda annede de ayni varyant saptanmis ve immiinolojik
incelemelerde IgA eksikligi oldugu goriilmiistiir. Literatiirde, bu varyantin bir baba-ogulda
cocukta SHORT sendromu ile uyumlu fenotip, babada ise daha hafif bir fenotip gosterdigi
bildirilmis ancak immiin profili hakkinda bilgi verilmemistir. Tartigma: Daha 6nce {i¢ hastada
PIK3R1 geninde c.1425 + 1G>T varyantinin hem SHORT sendromu hem de APDS2 fenotipi
ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu genin son ekzonunda yer alan missense varyantlarin APDS2
fenotipi gdstermeyebilecegi One siiriilmiistiir. Bu vaka, literatiirde her iki fenotipin birlikteligini
gosteren ilk PIK3R1 missense varyanti vakasidir.

Anahtar Kelimeler: SHORT sendromu, Primer Immiin Yetmezlik, PIK3R1, Mozaik
tetraploidi
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S-094 (ID-6183) Long-Range PCR Yontemi ile LDLR Geninde Heterozigot Delesyon
Saptama: Alu-Alu Rekombinasyonlar: ve Kirik Noktalarim1 Belirleme

Okan Kurtcu', Engin K6se?, Fatma Tuba Eminoglu?, Sule Altmer!
1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1
2 Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Metabolizma Bilim Dali

Amag: Ailesel hiperkolesterolemi tip 1 (MIM:143890), yiiksek kan kolesterol diizeyi,
ksantelezma, ksantom ve artmis koroner arter hastaligi riski ile karakterize bir hastaliktir.
Otozomal dominant ve resesif formlari olan hastaligin resesif formunda semptomlar daha erken
yaslarda ortaya ¢ikar, daha yiliksek kolesterol diizeyleri gozlenir. LDLR ailesel
hiperkolesterolemiden en sik sorumlu gen olup olgularin %15’inde delesyon/duplikasyonlar
oldugu bilinmektedir. Bu calismada LDLR geninde heterozigot delesyon saptanan ailesel
hiperkolesterolemi olgusunun genetik tani siireci anlatilarak laboratuvar yontemlerinin
tartisilmas1 amaglandi. Gereg-Yontem-Bulgular : Kan LDL diizeyinin yiiksek saptanmasi
nedeniyle boliimiimiize yoOnlendirilen 10 yasindaki hastada ksantelezma ve ksantom
gbzlenmedi. Aralarinda akrabalik olmayan ebeveynlerinden annesinde de kan LDL diizeyi
yiiksek saptandi. LDLR genine yonelik DNA dizi analizi yontemi ile yapilan analizde, ekzon
7-8 heterozigot delesyonundan siiphenildi. ileri inceleme igin long-range PCR yontemi ile
delesyon bolgesini igeren bolge cogaltildi (Sekil 1) ve kirik noktalarinin tespiti i¢in Sanger
yontemiyle dizilendi (Sekil 2). GRCh38’e gore, 5’ kirik noktasinin intron 6’da yer alan
chr19:11107674, 3’ kirik noktasinin ise intron 8’de yer alan chr19:11112161 bazlariin oldugu
ve bu bolgelerdeki Alu tekrar bolgelerinin non-alelik homolog rekombinasyon (NAHR)
mekanizmasi ile delesyona neden oldugu belirlendi (Sekil 3). Sonu¢ : LDLR genindeki
varyantlar ailesel hiperkolesteroleminin en sik nedeni olup gendeki varyantlar genellikle DNA
dizi analizi yontemi ile tespit edilmektedir. LDLR geni yiiksek dizi benzerligine sahip Alu
elementlerinden  zengindir ve mayoz sirasinda NAHR  mekanizmas:t  sonucu
delesyon/duplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu nedenle olgularin %15’inde DNA dizi
analizi yontemiyle varyant tespit edilememekte, long-range PCR, qPCR, MLPA yontemleri ile
delesyon-duplikasyon ac¢isindan incelenmesi gerekmektedir. Long-range PCR yontemi,
geleneksel PCR yontemi ile elde edilemeyecek uzun iiriinlerin elde edilmesini olanakli kilar.
Ayrica laboratuvar silirecinin uzun olmasi ve optimizasyon zorluguna ragmen, yliksek
coziintirliik kapasitesi sayesinde kirik noktalarini tespit ederek hastaliga sebep olan molekiiler
mekanizmanin  incelenmesine olanak saglamaktadir. Dizi analiziyle mutasyonun
gosterilemedigi  olgularda delesyon/duplikasyon analizine yonelik incelemeler tam
algoritmasinda yer almalidir.

Anahtar Kelimeler: LDLR, long range PCR, Alu, NAHR, delesyon
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S-095 (ID-6187) Cednik Syndrome Due to Homozygous ¢.354Dup (p.Leull9Alafster15)
Variant in the SNAP29: First Case From Tiirkiye

Leyla Turan', Alper Gezdirici', Mustafa Dogan', Aydeniz Aydin Giimiis'
1 Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Saglik Uygulama Ve
Arastirma Merkezi

Background: CEDNIK syndrome is a rare autosomal recessive disorder. This syndrome is
characterized by severe psychomotor retardation, failure to thrive, progressive microcephaly,
facial dysmorphism, visual impairment, sensori-neural hearing loss, ichthyosis, and
palmoplantar keratoderma. CEDNIK syndrome is caused by a mutation in SNAP29 gene. Case
Presentation: Our case was examined in our clinic when he was 4 months. In the examination
of case, microcephaly, corpus callosum agenesis, axial hypotonicity and ichthyosis were
detected. Clinical exome sequencing was requested from the patient. Methods: DNA was
isolated from the patient's peripheral blood. Exons and exon-intron connection regions of all
genes were amplified by PCR using library products prepared with the Twist Bioscience
Custom Clinical Exome Sequencing Panel Kit, and then studied with next-generation DNA
sequence analysis on the MGI DNBSEQ-G400 device. Fastq, BAM and VCF files are created
from raw data. Results and conclusion: The patient was homozygous c.354dup
(p-Leul19AlafsTerl5) pathogenic variant in the SNAP29 gene (NM_004782.4). We report for
the first time a case of CEDNIK syndrome in a Turkish child. To conclude, ichthyosis served
as valuable clues that led to the diagnosis of CEDNIK syndrome in our patient with neurologic
findings. Reporting future cases may help to understand the variability of clinical features. In
addition, developing diagnostic criteria for CEDNIK syndrome may enable early diagnosis in
patients with neurological and skin findings.

Keywords: CEDNIK, ichthyosis, corpus callosum agenesis, axial hypotonicity
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S-096 (ID-6188) Paralog ATAD3 Gen Kiimesini iceren Homozigot 1p36.33
Mikrodelesyonu: Mitokondriyal Nadir Bir Fenotip ve Molekiiler Tan1 Kisithhgi

Derya Hazal Ozbakir!, Sabri Aynaci!, Giilgin Panal', Tugba Barsan Kaya?, Sevilhan Artan'

1 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi Neonatoloji Bilim Dali

GIRIS:

ATAD3A, ATPaz ailesi AAA bolgesi iceren protein 3, mitokondriyal bir transmembran
proteinidir ve mitokondrinin endoplazmik retikulum ile temas ettigi bolgelerde zengindir.
Cesitli hiicresel aktivitelerle iligkili ATPazlar olan AAA+ proteinler ailesine ait olup, ATP
hidrolizinden elde edilen enerjiyi mekanik kuvvet {iiretmek ve substratlarini yeniden
sekillendirmek i¢in kullanan genis bir molekiiler yapiy1 igerir. Kromozom 1p36.33 iizerindeki
ATAD3 lokusunda, genis sekans homolojisine sahip ii¢ paralog gen ~85 kb'lik bir genomik
aralikta ardisik olarak yer almaktadir: ATAD3A4, ATAD3B, ATAD3C. Bu genler, evrim siirecinde
hominidlerde segmental duplikasyon yoluyla ortaya ¢ikmistir. ATAD3B, ATAD3A'nin negatif
regiilatorii olarak islev goriir. Insanlar ve diger primatlarda bu ii¢ paralog da eksprese olur.
ATAD3A'min mitokondriyal matrikste yer alan C-ucu, bir ATPaz bdlgesi igerir ve mitokondriyal
niikleoidlerle etkilesime girer. Proteinin merkezi bdoliimiindeki transmembran bolgeleri,
ATAD3A'min hem i¢ hem de dig mitokondriyal membranlar1 gegmesini saglar. Sitozole yonelik
N-ucu diger proteinlerle etkilesime girer. A74D3A mitokondriyal yap1, mitokondriyal DNA'nin
(mtDNA) onarimu ve replikasyonu, niikleoid organizasyonu, mitofaji, kolesterol metabolizmasi
ve kolesterol transportunun kolaylastirilmasi, kanser hiicrelerinde tedaviye diren¢ kazanilmasi
gibi ¢esitli hiicresel siireclerle iliskilidir.! ™

Paralog genler boélgedeki dizi homolojisi nedeniyle nonallelik homolog rekombinasyonu
(NAHR) kolaylastirabilir. Bu nedenle bolgeyi genomik instabiliteye, resiprokal kopya sayisi
degisimlerine (CNV), delesyonlara ve duplikasyonlara yatkin hale getirir.* Ayrica hastalik
etiyolojisinde tek niikleotid degisimleri de bildirilmistir ve bunlar arasinda resesif fonksiyon
kayb1 (nonsense, frameshift), resesif hipomorfik (missense) ve dominant negatif (missense)
etkili mutasyonlar yer almaktadir.? Genellikle nokta mutasyonlar1 ya fonksiyon kayb1 ya da
dominant negatif etki gosterir, bdylece ATAD3A’nin ekspresyonunu azalti. Bu nokta
mutasyonlari ayrica otofaji ve mitofajiye neden olabilir, mitokondriyal krista morfolojisini veya
icerigini bozabilir, kompleks I, IV ve V'in aktivitesini azaltabilir. Farkli nokta mutasyonlar1
farkli doku spesifiklikleri gosterir ve ayn1 mutasyonun her doku iizerinde esit derecede etkili
olmadig1 goriilmiistiir. ATAD3A'daki kopya sayis1 degisimleri genellikle ATAD3A-ATAD3B
veya ATAD3A-ATAD3C fiizyon proteinlerinin olusumuna yol agar. Bu durum mitokondri veya
mtDNA agregasyonuna, mtDNA sentezinin azalmasina, serbest kolesteroliin artmasina yol
acabilir; ATAD3A proteininin oligomerlesmesini bozabilir ve kompleks I ve IV'in aktivitesini
azaltabilir.!

NAHR araciligiyla olusan biallelik delesyonlar, ¢ogunlukla A7TAD3B ile ATAD3A arasinda ~38
kb'lik bir alan1, daha nadir olarak ise A7TAD3C ile ATAD3A arasindaki ~67 kb'lik bir alan1 kapsar.
Bu biallelik delesyonlar ve bilallelik fonksiyon kaybima neden olan patojenik varyantlar
solunum yetmezligi, neonatal ndbetler, konjenital kontraktiirler, korneal bulaniklik veya 6dem,
pontoserebellar hipoplazi, basit girus yapis1 gibi belirtilerle karakterize infantil letal bir hastalik
olan “Neonatal letal pontoserabellar hipoplazi, hipotoni ve solunum yetmezligi (MIM#618810,
PHRINL)” fenotipine yol agar; hastalikta ayrica ensefalopati, hafif kardiyomiyopati goriilebilir.
Resesif hipomorfik varyantlar, yetigkinlige kadar uzanan daha hafif fenotiplerle sonuglanir.
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Su ana kadar literatiirde ATAD3A4 ile iliskili spektrumda bulunan 53 aileden 70 hasta
tanimlanmistir. Bunlardan 12’sinde biallelik delesyon bulunmaktadir. Burada, 1p36.33
bolgesinde ATAD3A4 ve ATAD3B genlerini igeren homozigot delesyona sahip nadir bir olguyu
ve iligkili fenotip acisindan tasiyiciliga sahip bir aileyi bildiriyoruz.

YONTEM:

Olgunun ailesinden onam alindiktan sonra hastadan periferik kan 6rnegi alinarak sitogenetik
incelemeler i¢in kiiltiire edildi ve molekiiler incelemeler i¢in DNA izolasyonu yapildi. Karyotip
analizinde GTG bantlama ile 400G ¢oziiniirlikte 20 metafaz plagi incelendi. Tiim Ekzom
Sekanslama (WES) sonucu elde edilen sekans varyantlarinin siniflandirmasi American College
of Medical Genetics (ACMG) kriterleriyle yapildi. Varyantlarin konfirmasyonu ve parental
segregasyon analizi Sanger sekanslama ile yapildi. Olguda ve ebeveynlerinde SNP-array analizi
Illumina GSACyto Infinium SNP v3.0 platformunda, 700K ¢oziiniirlikte, GRCh37(hg19)
referans genomuna gore calisildi. Kopya sayist degisimlerinin klinik 6nemi i¢in Clingen ve
ACMG onerileriyle siniflandirma yapildi.

SONUC:

6 giinliik kiz hasta sendromik goriiniim ve kraniyal bulgular nedeniyle Eskigehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Poliklinigi’ne konsiilte edildi. Hasta 24 yagindaki
annenin 1. gebeliginden 1. yasayan olarak 35+6 haftalikken fetal hareketlerde azalma ve makat
prezentasyon nedeniyle C/S ile dogmustur. Olgunun antenatal takiplerinde serebellar hipoplazi,
ventrikiilomegali, polihidramniyoz ve intrauterin biiyiime geriligi goézlendi. Dogum sonrasi
spontan solunum ve st ekstremite hareketi olmamasi nedeniyle entiibe olarak mekanik
ventilatér destegi ile Yenidogan Yogunbakim Unitesi’nde takip edilmistir. Hipotonik infant
olarak degerlendirilen hastanin nobet Oykiisii yoktu. EKO’da sekundum ASD go6zlendi.
Transfontanel USG’de ventrikiilomegali, grade 2 periventrikiiler l6komalazi ile uyumlu olarak
periventrikiiler beyaz cevher ekojenitesinde artmis olup bu diizeyde birka¢ adet milimetrik
anekoik kistik olusumlar, bilateral kaudotalamik olukta germinolitik kist, serebellum ve
serebellar vermis hipoplazisi saptanmistir. Beyin BT de serebellumda ileri derecede atrofi,
periserebellar BOS mesafelerinde artig, ventrikiilomegali, bilateral serebral beyaz cevher
hipodens goriinlim raporlandi. Serum laktat diizeyi yiiksek, BOS laktat diizeyi normaldi.
Hastanin fizik muayenesinde hipotoni, diiz kaslar, sol epikantus inversus, yukar1 egimli
palpebral fissiirler, belirgin burun kokii, diisiik yerlesimli kulaklar, ellerde metakarpofalangeal
eklemlerde fleksiyon kontraktiirleri, ayak parmaklarinda organizasyon bozuklugu, bilateral
cekic parmak gozlendi. Hasta 1 aylikken ex oldu. Olgunun ebeveynleri arasinda derecesi
bilinmeyen akrabalik oOykiisi mevcuttu, ailede benzer klinik bulgulara sahip birey
bulunmamaktaydi.

Hastanin karyotip analizinde 46,XX kromozom kurulusu saptandi. Akrabalik dykiisii nedeniyle
oncelikli calisitlan WES analizinde COLI841 geninde (NM_001379500.1) heterozigot
c.836C>T (p.Pro279Leu) ve heterozigot c.1220C>T (p.Pro407Leu) varyantlar1 saptandi.
Yapilan parental Sanger sekanslama analizleri sonucunda p.Pro279Leu degisiminin paternal,
p.Pro407Leu degisiminin maternal kalitildig1 goézlendi ve varyantlar bilesik heterozigot olarak
degerlendirildi. ACMG onerileriyle, ilgili degisimler “Klinik Onemi Bilinmeyen (VUS)” olarak
siiflandirildi. Olgunun klinik bulgularinin genetik etiyopatogenezini aydinlatabilmek adina
mikroarray analizi ¢alisildi. Yapilan degerlendirmede 1. kromozomun kisa kolunun p36.33
bolgesinde ATAD3B (ekzon 14-16), ATAD3A (ekzon 1-2) genlerini igeren 27,125 bp’lik bir
homozigot delesyon saptandi [arr[ GRCh37] 1p36.33(1425512 1452636)x0]. Yapilan parental
mikroarray analizleri sonucunda saglikli annede ayni bdlgede heterozigot delesyon saptandi,
saglikli babada herhangi bir CNV goézlenmedi. Ancak akrabalik olmasi, olguda homozigot bir
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degisim goriilmesi, ilgili bélgenin prob yogunlugunun az olmasi ve yliksek homoloji gostermesi
nedeniyle paternal bir tastyiciligin atlanabilecegi ongoriildii.

TARTISMA:

Homozigot 1p36.33 delesyonu literatiirde “Neonatal Letal Pontoserebellar hipoplazi, hipotoni,
respiratuvar ve yetmezlik sendromu (PHRINL sendromu) (MIM#618810)” olarak nadir bir
fenotiple iligkilendirilmistir. Bolgedeki morbid gen olan ATAD3A, mitokondriyal fonksiyon
acisindan 6nemli bir gendir ve genin patojenik varyantlar1 mitokondriyal hastaliklarin klinik
ozellikleriyle benzer bulgulara neden olmaktadir. ATAD3B ve ATAD3A arasindaki delesyonlar,
daha zayi1f ATAD3B promotoru tarafindan diizenlenen bir flizyon transkriptine neden olur ve bu
nedenle ATAD3B/ATAD3A fiizyon proteininin azalmig ekspresyonu goriiliir. Bu fiizyon proteini
fetal gelisim i¢in yeterli olsa da neonatal donemden sonra yasami silirdiiremedigi
diistiniilmektedir.*

ATAD3B/ATAD3A gen fiizyon defektleri letal infantil vakalara yol agarken; resesif ve de novo
dominant ATAD3A missense varyantlar serebellar disfonksiyonun daha hafif formuyla,
norolojik ve multisistemik bozuklugun genis bir araligiyla iliskilidir. Bu, ATAD3A'daki
missense mutasyonlarin, ATAD3'in bir dizi fonksiyonunu kaybetmesine veya hatali
caligmasina neden oldugunu, biallelik delesyonlarin yol a¢tig1 siddetli protein eksikliginden
ziyade daha hafif bir etki gdsterdigini diisiindiirmektedir. ©

[lgili bdlge paralog genler olan ATAD3 gen kiimesini igermekte olup yiiksek homoloji nedeniyle
bolgedeki varyantlarin saptanmasi agisindan kisitliliklara sahiptir. Literatiirde de yiiksek
homolojiye sahip bu bdlge nedeniyle bu varyantlarin rutin SNP-array ve WES analizlerinde
kolayca gozden kagabilecegi cesitli vakalarda bildirilmistir. Bu nedenle, A74D3 genlerindeki
patojenik varyantlarin tespiti zordur ve ilgili fenotiplerle aciklanamayan vakalarda 6nceki SNP-
array ve ekzom verilerinin yeniden incelenmesi gereklidir. ®7 Bizim olgumuzda da, ailede
saptanan degisimleri dogrulamak adina delesyonun bulundugu bdlgelere 6zel tasarlanan
primerlerle Sanger sekanslama calisilmasi planlandi ancak 1p36.33 bolgesinde bulunan ilgili
paralog genlerin yiliksek homoloji gostermesi ve CNV’nin biiytikliigii nedeniyle basarisiz oldu.
Bu nedenle Optik Genom Haritalama’nin molekiiler tanida zorluk yasanan hastalar tizerindeki
etkinligi gozetilerek heterozigot delesyona sahip olmasini bekledigimiz olgunun babasi i¢in
Optik Genom Haritalama calismasi baslatilmis olup calisma devam etmektedir. PHRINL
sendromunun nadir goriilme siklig1 ve ATAD3A geninin analizinin yarattig1 giigliikkler nedeniyle
olgularin yanls taniyla takip edilmesi olasidir. Literatiirdeki vakalar ve fonksiyonel ¢aligmalar
arttikca ATAD3 gen kiimesiyle ilgili fenotip-genotip korelasyonlar1 daha ¢ok aydinlatilacaktir.
Bu bildiride ATAD34 iliskili PHRINL sendromunun kompleks o6zelliklerine dair mevcut
literatiirii zenginlestirerek yeni bakis agilar1 sunulmaktadir.
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S-097 (ID-6301) Over Kanserinde Germline Varyant Spektrumu: Tek Merkez Deneyimi

Alper Baysal', Zeki Sakalli!, Haluk Akin!, Asli Ece Solmaz'
1 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik A.b.d.

Diinya genelinde over kanseri kadinlarda en yaygin yedinci malign neoplazm ve sekizinci 6liim
nedeni olarak goriilmektedir. Cok farkli prognozlara sahip histolojik alt tipler icerir. Her
histolojik grup, kemosensitiviteyi, metastaz1 ve hayatta kalma olasiligini etkileyen farkli
molekiiler yolaklara sahiptir. Yiiksek dereceli ser6z karsinom over kanserinin en yaygin ve
agresif formudur ve genellikle ileri evrede teshis edilir. Over kanserinde BRCA genleri 6n
planda saptanmakta olup ailesel(germline) veya edinsel(somatik) varyantlar bir ¢ok gende
saptanabilmektedir. Bu hastalarin genetik incelemeleri prognozda, aile taramasinda ve
tedavide(poli ADP riboz polimeraz inhibitorleri gibi ilag secimlerinde) Onemli rol
oynamaktadir. Bu calismada 2021-2024 yillar1 arasinda Ege Universitesi Hastanesi Tibbi
Genetik Anabilim Dal1 poliklinigine over kanseri tanisiyla bagvuran hastalarin herediter kansere
yatkinlik paneli sonuglart incelenmistir. 39 over kanseri hastasi analiz edilmistir. Hastalarin tani
yas1 ortalamasi 46'dir. En sik goriilen over kanser alt tipi ser6z kanser olup 30 hastada
gbzlenmistir. Hastalarin 3’iinde eslik eden malignite saptanmis olup hepsi meme kanseridir.
Ailede akrabalik 7 hastada saptanmis olup 5 hastada da ebeveynler aymi kdyden koken
almaktadir. Yapilan panelde 24 hastada 28 varyant saptanmigtir. Tarananan hastalarda saptanan
varyantlarin tamami monoalleliktir. Saptanan varyantlarin 5 tanesi patojenik, 2 tanesi olasi
patojenik, 21 tanesi 6nemi bilinmeyen varyanttir. Saptanan varyantalarin en sik gézlendigi gen
BRCAT1 olup 6 farkli varyant saptanmistir. Caligmamiz Tiirkiye’de over kanserindeki varyant
spektrumunu inceleyip varyantlar ile alt tiplerin korelasyonu degerlendirmesi ile literatiire katki
saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: over kanseri, BRCA1, herediter
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S-098 (ID-6190) Beaulieu-Boycott-Innes Sendromu Olgu Sunumu

Etkin Ozkan', Mehmet Kocabey', Aslihan Hafo Kiraz?, Ayfer Ulgenalp', Ozlem Giray
Bozkaya®, Ahmet Okay Caglayan'
1 Dokuz Eyliil Universitesi T1ibbi Genetik Anabilim Dali
2 Kayseri Erciyes Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
3 Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Genetik Anabilim Dali

BEAULIEU-BOYCOTT-INNES SENDROMU OLGU SUNUMU Etkin Ozkan, Mehmet
Kocabey, Aslihan Hafo Kiraz, Ayfer Ulgenalp, Ozlem Giray Bozkaya, Ahmet Okay Caglayan
GIRIS: THOC6 entelektiiel yetersizlik sendromu (Beaulieu-Boycott-Innes) otozomal resesif
kalitiml zeka geriligi dismorfik yiiz 6zellikleri (upslanted palpebral fisstirler, derin yerlesimli
gozler, epikantal katlanti, uzun burun, dis anomalileri), mikrosefali, kardiyak ve renal
anomalilerle giden nadir bir sendromdur. ik olarak Boycott tarafindan aralarinda akrabalik
bulunan 4 aileden 2 vaka 2010 yilinda rapor edilmis olup, ardindan hastaliktan sorumlu olan
THOC6 geni Innes ve Beaulieu tarafindan 2013 yilinda tanimlanmustir. Literatiirde bugiine
kadar 19 vaka bildirimi mevcuttur. Bu gibi nadir sendromlarda vaka sayisi ve ¢esitliliginin
artmast ile hastaligin ve fenotipik 6zelliklerinin daha iyi anlagilmasi ve dolayisiyla dogru klinik
yoOnetimi miimkiin olacaktir. AMAC: Bu ¢alismada; kendisinde ve kuzeninde benzer dismorfik
ozellikler ve major anomaliler bulunan hastamiza genetik tan1 konularak literatiire katki
saglanmasi, sendroma ait yeni fenotipik 6zelliklerin tanimlanmasi ve aile taramasi yapilarak
sonraki gebelikler i¢in dogru genetik danismanlik verilmesi amacglanmisti. GEREC-
YONTEM: Mikrosefali, gelisim geriligi ve hipertrofik kardiyomiyopati bulgulariyla tarafimiza
norolojiden ydnlendirilen hastanin anamnezinde, benzer bulgular1 olan 7 yasindaki erkek
kuzeninde dis merkezde WES c¢alisildigi ve THOC6 geninde homozigot patojenik degisim
gerceklestirilmistir. BULGULAR: 8 yasindaki kiz ¢ocukta, mikrosefali (-2.5 sds), gelisim
geriligi, konusma bozuklugu, testere dis goriiniimii, mental retardasyon ve kardiyak bulgular
(HKMP, AS, AY, MY) mevcuttu. Kromozom analizi ve DiGeorge FISH analizi normal saptandi.
Hedefli Sanger analizinde THOC6 geni 4. ekzonunda ¢.299G>A (p.Trp100*) homozigot
varyant1 saptandi. Giincel varyant siniflandirmasina gore patojenik olarak degerlendirildi.
SONUC: Toplamda 19 vaka bildirilen Beaulieu-Boycott-Innes sendromu i¢in Tiirkiye’deki ilk
genis aile tanimlanmis ve fenotipik spektrum genisletilmistir. Olgunun sistemik bulgularina
yonelik tetkik ve takipleri planlanmigtir. Aile taramasi genisletilerek hedefe yonelik genetik
damigmanlik  verilmisti. ANAHTAR KELIMELER: Beaulieu-Boycott-Innes, THOCS,
Entelektiiel yetersizlik, Sanger dizileme

Anahtar Kelimeler: Beaulieu-Boycott-Innes, THOC6, Entelektiiel yetersizlik, Sanger
dizileme
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S-099 (ID-6191) SMA Tarama Testi Sonuclari ve Bulgularin Degerlendirilmesi

Elif Bulut!, Yagmur Kiiciimen Kile1 !, Mehmet Kocabey', Ayfer Ulgenalp!, Ahmet Okay

Caglayan'
1 Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi

Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA), motor ndronlarin progresif kaybina neden olan kalitsal bir
norodejeneratif hastaliktir. Otozomal resesif bir hastalik olup, genel popiilasyonda yaklasik
1/40-60 oraninda tasiyict bulunmaktadir. Ulkemizde Halk Sagligi Genel Miidiirliigii tarafindan,
SMA Tasiyic1 Tarama Programi 27 Aralik 2021 tarihinde 81 ilde uygulanmaya baslanmigtr.
SMA tasiyiciligint belirlemek amaciyla yapilan tarama testlerinde, SMNI1 geninin 7.
ekzonundaki kopya sayis1 degisikliklerini tespit eden molekiiler genetik, genellikle real-time
pcr tabanli, yontemler kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, Eyliil 2023-2024 tarihleri arasinda
hastanemize bagvuran ve tarama testi sonucu SMA tastyiciligi sliphesi olarak sonuglanan 30
bireyde Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) yontemi calisilmis ve
stipheli sonucun netlestirilmesi amaglanmistir. MLPA sonuglarina gore elde edilen bulgular su
sekildedir: Ug bireyde (%10), SMNI ve SMN2 genlerinde herhangi bir delesyon
saptanmamustir. 17 bireyde (%57), SMN1 geninde heterozigot delesyon tespit edilmistir. Dort
bireyde (%13), SMN2 geninde heterozigot delesyon saptanmistir. Alt1 bireyde (%20), hem
SMNI1 hem de SMN2 genlerinde heterozigot delesyon tespit edilmistir. Bulgular, genetik
tarama testlerinin bireylerin genetik risk profillerini belirlemede kritik bir ara¢ oldugunu fakat
stipheli sonuclarin olgularda gereksiz anksiyete basta olmak {izere istenmedik yan etkilere yol
acabildigini gdstermektedir. SMA tarama testleri, hastaligin tasiyiciligin tespit etmede etkili
bir yontem olarak 6ne cikmaktadir. Tarama sonuglarinin detayli analizi, bireylere yonelik
genetik danismanligin gerekliligini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Spinal Miiskiiler Atrofi, MLPA, Tarama
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S-101 (ID-6197) Clinical And Molecular Characteristics of Two Patients With Ultra
Rare Noonan Syndrome-Like Disorder With Loose Anagen Hair-2

Miiberra Daglar', Onur Hanoglu !, Bilgen Bilge Gegkinli !, Zeynep Miinteha Baser !
1 Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi

INTRODUCTION: Noonan syndrome-like disorder with loose anagen hair-2 (OMIM: 617506)
(NSLH2) is an ultra rare autosomal dominant disorder characterized by facial anomalies
suggestive of Noonan syndrome, loose anagen hair, short stature, distinctive skin features,
neurological developmental delay and cardiovascular malformations. The incidence of NSLH2
is estimated to be less than 1 in 1,000,000 births and is caused by pathogenic variations in the
PPP1CB gene, which is a component of the RAS/MAPK pathway. Here, we report two
molecularly confirmed cases of NSLH2 with clinical findings. Method: The indexes were
evaluated through detailed anamnesis, pedigree analysis, physical examination, laboratory and
imaging methods. After DNA isolation from the patient's peripheral blood, the exon and exon-
intron boundary regions of the genes associated with rasopathies were analyzed via next
generation sequencing (NGS). Result: Our first case was a 12-year-old girl referred to us due
to short stature. She was born with macrocephaly and had left ventricular hypertrophy, slow
hair growth, and dysmorphic facial features resembling Noonan syndrome. Molecular genetic
analysis revealed a previously reported heterozygous c.146C>G (p.Pro49Arg) pathogenic
variant in the PPP1CB gene. The second case was a 31-year-old woman referred to us with
malocclusion of the teeth. She was 146 cm (< -2 SDS) tall and had experienced delays in both
talking nd walking. She also exhibited delayed wound healing and freckling on her body.
Molecular genetic analysis revealed a heterozygous c.548A>C (p.Glul83Ala) pathogenic
variant in the PPP1CB gene, which had also been previously reported. Conclusion: Here, we
report two cases of ultra rare NSHL2 . NSHL2 is a rare form of Noonan-related diseases, and
molecular genetic diagnosis is essential for providing appropriate genetic counseling.More
studies are required to elucidate phenotypic variations and the relative frequency of the
recurrent p.Pro49Arg.

Keywords: Ultra Rare Noonan Syndrome-like Disorder with Loose Anagen Hair-2
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S-102 (ID-6200) Vaka Serisi: Glass Sendromlu 3 Vaka Sunumu

Siimeyra Oguz', Piar Zengin Akkus?, Emek Uyur®, Niliifer Eldes Hacifazlioglu®
1 Zeynep Kamil Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Bolimii
2 Zeynep Kamil Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Gelisimsel Pediatri Bilim Dali
3 Zeynep Kamil Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Cocuk Noroloji Bilim Dali

Glass sendromu (OMIM #612313), degisken derecede zihinsel yetersizlik, asagi egilimli
palpebral araliklar, yarik damak, anormal disler, mikrognati gibi dismorfik bulgular ile
karakterize bir SATB2-iligkili sendromdur. N6bet, eklem laksitesi, araknodaktili ve mutlu tavir
gibi ek bulgular eslik edebilir. Etiyolojiden 2q32q33 bdlgesinin SATB2 genini igeren
interstisyel delesyonlari veya de novo SATB2 mutasyonlari sorumludur. SATB2 geni, genomik
niikleer matris baglanma bolgelerine spesifik olarak baglanan ve transkripsiyon diizenlemesine
ve kromatin yeniden modellenmesine katilan bir niikleer matris DNA baglayic1 proteini
kodlamaktadir. Bu c¢alismada ii¢ farkli aileden SATB2 mutasyonu saptanan {i¢ birey
sunulmustur. Iki hastada saptanan mutasyonlar (c.343C>T, p.(GInl15*) ve c.1166G>A,
p.(Arg389His)) literatiirde daha o©nce bildirilmis olup bir hastada saptanan mutasyon
(c.700+1G>A) literatiirde daha 6nce bildirilmemistir. U¢ hastanin da klinigimize basvuru
nedeni konusmada gerilik/konusamama olup T{g¢iinlin de ebeveynleri arasinda akrabalik
bulunmamaktadir. Bagvuru yaslar1 2, 4 ve 10 olan hastalarin iiciinde de konugsma alaninda
belirgin gerilik olmak iizere gelisme geriligi/zihinsel yetersizlik ve sendromun tarif edilen
dismorfik ozellikleri gozlenmistir. Sendromun sik bulgularindan olan yarik damak ise bir
hastada bulunmaktadir. SATB2, sendromik zihinsel yetersizligin sik nedenlerinden biri olarak
bilinmektedir (~%0.3, Deciphering Developmental Disorders). Taninabilir bir sendrom olmasi
ve nispeten sik saptanmasi nedeniyle Ozellikle dental ve palatal bulgulari olan zihinsel
yetersizlik olgularinda akilda tutulmalidir. Genotip-fenotip ¢aligmalarinda molekiiler diizeyde
ozellikle missense varyantlarin protein fonksiyonuna yonelik farkli sonuglari oldugu
gosterilmistir. Fakat klinik bulgular acisindan missense mutasyonlara sahip bireylerin
fonksiyon kaybina yol acan (truncated) mutasyonlara sahip bireylerden ayirt edilebilir klinik
bulgularinin olmadig1 belirlenmistir. Molekiiler testlerin yayginlagsmasi ve bildirilen hastalarin
artmastyla SATB2-iligkili sendrom patogenezi ve genotip-fenotip iligkisi daha iyi anlasilacaktir.

Anahtar Kelimeler: SATB2, konusamama, zihinsel yetersizlik, yarik damak
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S-103 (ID-6201) Novel EFTUD2 Mutations Cause Mandibulofacial Dysostosis

Sultan Buse Tiirk!, Alper Gezdirici !, Mustafa Dogan!, irem Kalay?, Pelin Ercoskun!
1 Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi, T1ibbi Genetik Anabilim Dal1, Istanbul, Tiirkiye
2 Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

BACKGROUND  Mandibulofacial  dysostosis =~ Guion-Almeida Type (MFDGA;
OMIM#610536) is a rare autosomal dominant genetic disorder caused by mutations in EFTUD2
(elongation factor Tu GTP binding domain containing 2). Mandibulofacial dysostosis is
characterized by significant developmental and speech delays, microcephaly, midface, malar,
and maxillary hypoplasia, microtia, dysplastic ears, and preauricular skin tags, all resulting from
malformations of the first and second branchial arches. Here we are reporting a patient with a
novel mutation in EFTUD2. MATERIAL AND METHODS Genomic DNA was extracted from
peripheral blood samples of the proband and his parents according to standard methods using
the QIAamp® DNA Blood Mini Kit (Qiagen; Germany). Chromosome analysis and microarray
results were normal. Whole exome sequencing (WES) was performed Twist® Human
Comprehensive Exome Kit to identify the causative variants, which were confirmed by Sanger
sequencing. RESULTS The patient presented with facial asymetria, bilateral coanal atresia,
microretrognatia, outer ear malformation, atrial septal defect (4 mm), and sacral dimple. A novel
insertion mutation (c.215 216insT: p.Tyr73Valfs*4) in EFTUD2 was identified as the likely
cause of the disease. After that family segregation analysis was planned using Sanger
sequencing. The index patient was confirmed to be in a heterozygous state, while the parents
were found to be normal. According to the American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) 2015 guidelines, this variant was classified as pathogenic. (PM2, PVSI,
PM6). CONCLUSION A patient with craniofacial anomalies was evaluated by a
multidisciplinary team. Whole-exome sequencing identified a novel pathogenic variant in
EFTUD?2 associated with MFDGA. Our results demonstrate that WES is effective for detecting
pathogenic mutations, particularly in rare diseases. Early genetic diagnosis aids in managing
cranial malformations and detecting associated comorbidities, which can benefit from early
interventions, including oromaxillofacial surgery, plastic surgery, dental/orthodontic
evaluations, hearing aids, and speech-language therapy. It also facilitates genetic counseling
and prenatal diagnosis.

Keywords: Keywords: EFTUD2; Mandibulofacial dysostosis Guion-Almeida Type; MFDM;
microcephaly; whole-exome sequencing
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S-104 (ID-6203) Mikroarray Testi Icin Yonlendirilen Hastalarin Analiz Sonuclari ve
Klinik Ozelliklerinin Literatiir Esliginde Tartisilmasi

Duygu Gamze Araci', Ercan Mih¢i?, Ozden Altiok Clark®, Banu Nur?, Asli Toylu?, Mustafa
Gokhan Ertosun®, Sibel Berker Karaiiziim*, Sezin Yakut Uzuner?, Ayse Esra Manguoglu®,
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1 Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Cocuk
Genetik Bilim Dal1
3 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
4 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ve Genetik Anabilim Dal1

Giris: Bilissel gerilik ve/veya konjenital anomaliler, toplumda nadir goriilmelerine ragmen
genis etiyolojik spektruma sahip bir hastalik grubunu olusturmaktadir. Mikroarray tetkiki ile
intersitisyel bolgelerde bulunan kiiclik delesyon ve duplikasyonlarin saptanmasina olanak
saglayarak bu hasta grubunun %15-20’sine tan1 verilebilmektedir. Bu ¢alismada, retrospektif
olarak tek merkeze mikroarray testi i¢in yonlendirilen toplamda 51 olgunun analiz sonuglar1 ve
klinik ozellikleri literatiir esliginde incelendi. Gere¢ ve Yontem: Ocak 2022- Eylil 2023
tarihleri arasinda mikroarray tetkiki i¢in yonlendirilen toplam 279 olgudan arastirma kriterlerini
karsilayan 51 olgu caligmaya dahil edilmistir. Olgular Tibbi Genetik ve Cocuk Genetik
polikliniklerinde degerlendirilmistir. Periferik kan hiicrelerinden elde edilen genomik DNA'lar1
SNP array yontemi kullanilarak incelenmistir. Bulgular: Olgularin 30'u (%58,8) kiz ve 21"
(%41,2) erkek olarak belirlenmistir. Toplam 51 olgudan 21°1 (%41,1) epilepsi dykiisiine sahipti.
Olgularin 21’inde (%41,1) mikrosefali mevcuttu. Olgularin 35’inde (%68,6) bedensel, dil,
biligsel, sosyal ve duygusal becerilerden en az birinde gelisme geriligi mevcuttu. Andploidi
tespit edilen bir olgu disinda, toplam 50 olguda 56 CNV bulunmus olup, bunlarin 43" (%76.7)
patojenik, 4'i (%7.1) olasilikla patojenik ve 9'u (%16) klinik 6nemi belirsiz (VUS) olarak
degerlendirilmistir. Calismamizdaki tan1 oran1 %15.4 olarak saptanmistir. Olgular arasinda en
sik goriilen li¢ varyant su sekildedir: 1p36 delesyonu (n=4), 15q11.2 delesyonu (n=3) ve
22q11.2 duplikasyonu (n=3). Olgularin 18'ine (%35,2) ebeveyn taramasi yapilmis olup, bu
gruptaki 11 olgunun (%61.1) anomalilerinin de novo oldugu belirlenmistir. Sonug:
Calismamizdaki mikroarray analiz sonucglari, CNV’lerin genetik hastaliklarin tanist ve
yonetiminde onemli bir rol oynadigini bir kez daha vurgulamistir. Olgularin biiyiik bir
kisminda, klinik 6zellikler ile literatiirde bildirilmis fenotipler biiylik Olclide Ortlismiistiir.
Ayrica, ¢aligma sirasinda ¢ok sayida olguda saptanan oldukga nadir bildirilmis degisiklikler
irdelenerek literatiire katki saglanmastir.

Anahtar Kelimeler: Kopya sayisi degisikligi, mikroarray analizi, SNP array, bilissel gerilik

157



S-105 (ID-6204) Juvenile Hyaline Fibromatosis Syndrome: A Novel Variant in the
ANTXR2 Gene Causing Severe Phenotype

Ilayda Akyon', Ozgenur Ozen', Mustafa Dogan', Alper Gezdirici'
1 Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Hyaline fibromatosis syndrome (HFS) is autosomal recessive disorder caused by mutation in
ANTXR2 gene which occurs early in the growth phase and characterized by papular and
nodular skin lesions, gingival hyperplasia, joint contractures and bone involvement in variable
degrees. HFS is divided into two as juvenile HFS(JHF) and infantile HFS(IHF) according to
age of onset of the disease, life expectancy and clinical symptoms. Although the clinical and
histological findings of IHF and JHF are similar, IHF begins at an earlier age. IHF progresses
with more serious clinical findings and also the life expectancy is shorter. JHF, on the other
hand, starts at a later age, the clinical findings are milder and the life expectancy is longer.IHF
can result in serious infections, protein loss, and early death. In this article, we present a 3-year-
old Syrian male patient born from consanguineous marriage with HFS together with detailed
clinical and genetic profile and we think that the clinical characteristics and the effect of the
(c.830G>A) (p.Ser379Tyr) variant will facilitate our understanding of ANTXR2 gene in HFS
pathogenesis.

Keywords: Key words: Gingival hypertrophy, joint contractures, subcutaneous nodules, and
numerous papules on his face, ears, and nose.
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S-106 (ID-6206) Maternal inversiyona Bagh 1q31.1-q32.1 Duplikasyonu: Fenotip
Bulgular Esliginde Genetik Etkilerinin Anlasilmasi

Ekin Cemre Bayram Tokac', Elif Kubar!, Fatma Uguzdogan', Erhan Pariltay', Emin
Karaca', Haluk Akin!
1 Ege Universitesi Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: Parsiyel 1q trizomisi, 1. kromozomun belirli bir kisminda fazladan genetik materyal
bulunmasiyla ortaya ¢ikan nadir bir genetik bozukluktur. Klinik semptomlar genellikle kisa boy,
dismorfik yiiz 6zellikleri ve entelektiiel yetersizlikten olugsmaktadir. Literatiirde en sik bildirilen
vakalar 1g41-qter bolgesindeki duplikasyonlardir. Bu olguda, genetik incelemeler sonucunda
19q31.1-g32.1 kromozomal bodlgesinde maternal inversiyona bagli bir duplikasyon tespit
edilmistir. Bu ¢alismada, s6z konusu kromozomal anomali ve hastanin fenotipik bulgulari
1s181nda genetik etkiler degerlendirilecektir. Gereg ve Yontem: Hastadan alinan bilgilendirilmis
onam dogrultusunda karyotip ve mikroarray analizleri gergeklestirildi. Karyotip analizi sonucu,
hastanin  46,XX,inv(1)(q21g32),dup(1)(q31.1932.1) karyotipine sahip oldugu saptandi.
Mikroarray sonucunda ise 1q31.1-q32.1 bolgeleri arasinda yaklasik 16.6 Mb'lik bir genetik
kazang tespit edildi. Ayn1 zamanda hastanin kiz kardesi ve anne babasi tlizerinde de karyotip
analizi yapildi. Anne ve kiz kardesin karyotip analizlerinde 46,XX,inv(1)(q21q32) bulundu,
baba ise normal bir karyotipe (46,XY) sahipti. Sonu¢ ve Tartigma: 43 yasindaki kadin hasta,
atipik cilt lezyonlar1 ve malignite Oykiisii ile tarafimiza yonlendirildi. Fizik muayenede kisa
boy, hafif entelektiiel yetersizlik, dismorfik yiiz yapisi, cilt kurulugu, hiperpigmentasyon,
makiiler ve eritemli plaklar tespit edildi. Hastanin ge¢mis tibbi dykiisiinde erken dogum, difiiz
biiyilk B hiicreli lenfoma (2021) ve psoriyazis yer almaktaydi. Hastanin klinik bulgulari,
literatiirde daha once bildirilen 1q kolundaki parsiyel duplikasyon sendromu vakalariyla
benzerlik gostermektedir. Ancak, yapilan literatiir taramasi sonucunda 1q31.1-q32.1
bolgesindeki duplikasyonun daha once raporlanmadigi goriilmiistiir. Bu bolgeyi iceren farkl
duplikasyon vakalarinda agir entelektiiel yetersizlik, epilepsi ve iirogenital bozukluklar gibi
ciddi klinik semptomlar gozlenmis, vakalar genellikle pediatrik yas grubunda bildirilmistir.
Buna karsin, hastamizda bu tir agir klinik belirtilerin bulunmamasi, 1q31.1-q32.1
duplikasyonunun daha genis duplikasyonlara kiyasla daha hafif seyredebilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica, hastamizdaki hematolojik malignite bulgulari, bu hasta grubunda
ilerleyen donemde ortaya cikabilecek klinik komplikasyonlarin derinlemesine incelenmesi
gerektigini ortaya koymaktadir. Bu bulgular, 1q31.1-q32.1 duplikasyonunun uzun vadeli
etkilerinin ve iligkili saglik sorunlarinin daha kapsamli bir sekilde arastirilmasinin gerekliligini
vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Parsiyel 1q duplikasyonu, Mikroarray, Karyotip, inversiyon 1q
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S-107 (ID-6207) Tiirkiye'deki Tasiyiciik Oranlarinin WES Verileri ile
Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Merve Berfin Aktan Karaca', Mehmet Kocabey'!, Semra Giirsoy!, Ayfer Ulgenalp', Ahmet
Okay Caglayan'
1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

GIRIS VE AMAC: Tastyic1 tarama testleri, risk altindaki ¢iftleri belirlemek ve monogenik
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina 6nlemek i¢in etkili bir yontemdir. Gegmiste bu testler genellikle
yiiksek riskli popiilasyonlarda belirli hastaliklar i¢in Onerilmistir. Son zamanlarda yapilan
caligmalar, taramanin etnik kdken ayrimi yapilmadan tiim bireylere sunulmasinin, risk altindaki
ciftleri daha etkili belirledigini ortaya koymaktadir. Amerikan Tibbi Genetik Dernegi (ACMG),
gebelik planlayan tiim olgulara tasiyicilik frekansi 1>200°den biiyiikk 113 gen icin tarama
onermektedir. Bu ¢alismanin amaci, merkezimizce herhangi bir sebeple WES yapilan hastalarin
verileri lizerinden Tiirkiye’deki tasiyicilik oranlar1 hakkinda bilgi saglamak ve Tiirkiye’ye
uygun olan genisletilmis bir tagiyicilik panelinin belirlenmesi i¢in yol gostermektir. GEREC-
YONTEM: 2018-2024 yillar1 arasinda ¢esitli on tanilarla Whole Exome Sequencing (WES)
uygulanmig 206 hastanin verisinde insidental olarak saptanan, klinik ile iliskisiz, otozomal
resesif ve/veya X’e baglh hastaliklara iligskin tasiyicilik durumlart retrospektif olarak
degerlendirilmistir. BULGULAR: Hastalarin %81’inde (167) en az bir genetik hastaliga dair
tasiyicilik saptandi. Giincel kilavuzda yer alan 113 gen acisindan veriler analiz edildiginde ise
olgularin %31’inde(64) tasiyicilik durumu tespit edildi. Varyant dagilimi incelendiginde ise
tastyicilik frekansi en yiiksek olan genler sirasiyla PAH %5,3 (11), BTD %4,3 (9), CFTR %3,8
(8), GIB2 %2.,9 (6), PRF1 %1,9 (4), MCC2 %1,4 (3), DHCR7 %]1,4 (3) genleri olarak tespit
edildi. SONUC: Calismaya dahil edilen 206 hastanin verileri dogrultusunda, otozomal resesif
ve X’e bagl hastaliklar i¢in toplumumuzda beklenen tasiyicilik oranlar1 belirlenmis ve hastalik
profili ortaya konulmustur. Ancak hastalar arasindaki olasi akrabalik iliskilerinin ekarte
edilememesi ve c¢alismanin randomize toplum taramasi olmamasi, bulgularin genellenmesi
agisindan kisithlik olusturmaktadir. Ulkemizin farkli bdlgelerinden genis vaka serilerinin
verileri ile birlikte degerlendirilecek sonuclar esliginde ulusal tarama programimizin koruyucu
hekimlik ilkeleri esas alinarak genisletilmesi yakin gelecekte miimkiin olacaktir.

Anahtar Kelimeler: WES, TASIYICILIK TARAMASI, ACMG, MONOGENIK
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S-108 (ID-6208) Biallelik SMPD4 Gen Mutasyonunun Sebep Oldugu Otizm Spektrum
Bozuklugu ve Entellektiiel Yetersizlik: Nadir Varyant ve Nadir Fenotip

Giil Unsel Bolat!, Dilan Genc Akdag?, Hilmi Bolat®
1 Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1
2 Balikesir Universitesi T1p Fakkiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali
3 Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Genetik Ana Bilim Dali

Sfingomiyelin fosfodiesteraz 4 (SMPD4), Mg2+-bagimli nétr sfingomiyelinaz ailesinin bir
iiyesi olan ndtr sfingomiyelinaz-3'i (nSMase3) kodlar. ER ve dis niikleer zarf (NE) zarlarina
yerlesir. Notr sfingomiyelinazlar, sfingomiyelin'i seramid ve fosforilkoline doniistiirerek zar
lipid homeostazini etkiler. nSMase3'lin tiimor nekroz faktorii (TNF) tarafindan aktive edildigi
ve muhtemelen hiicre stresi kaynakli biiylime durmasi ve apoptozda rol oynadigi
diistiniilmektedir. Son arastirmalar, biallelik SMPD4 varyantlarinin mikrosefali, artrogripozis
ve yapisal beyin anomalileri, yliz dismorfizmi, hipomiyelinizasyon, ince korpus kallozum ile
karakterize ndrogelisimsel bozukluklara neden oldugunu bildirmistir. iskelet anormallikleri,
konjenital kalp defektleri, diabetes mellitus, serebellar veya beyin sap1 hipoplazisi, siddetli
ensefalopati, intrauterin biiyiime geriligi ve yenidogan solunum sikintisi dahil olmak {izere
cesitli ek fenotipler gosterirler ve genellikle erken yasta 6liimle sonuglanirlar. Literatiirde
klinige bildirilen olgular bizim hastamiz da dahil olmak ilizere 24 akraba olmayan aileden 37
vaka bildirilmistir. Hastamizda agir gelisimsel gerilik, dismorfik yiiz bulgulari, epilepsi,
artrogripozis, mikrosefali, konugmanin olmamasi klinigi mevcut olup tanimlanan diger hastalar
ile benzer ozellikler gostermektedir. Ancak otizm spektrum bozuklugu, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu, yarik damak dudak klinigi diger tanimlanan vakalardan farklilik
gostermektedir. Bilinen insiilin bagimli diyabet, yenidogan déneminde solunum sikintisi, kas
hipotonisi ve ya hipertonisi , kardiyak anomali klinigi olgumuzda mevcut degildir. Yapilan
caligmalarda bildirilen az sayida SMPD4 geni missense varyant1 tagiyan olgu bulunmaktadir.
Bu olgularin diger varyantlari tagiyan olgulara gére daha uzun yasama egilimi ve nispeten hafif
fenotipler gosterdigi saptanmistir. Hastamizda da heterozigot missense varyant saptanmasi ve
literatiirdeki olgulara gdre nispeten uzun yasam 6mrii bu bulgular1 desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Biallelik SMPD4 Gen Mutasyonu Otizm Spektrum Bozuklugu ve
Entellektiiel Yetersizlik

161



S-109 (ID-6209) Kanalopatinin Nadir Fenotipi: Bialelik KCNQ1 Mutasyonunda Aritmi
ve Normal isitme Birlikteligi

Irem Hartu¢ Cevik', Timur Tuncali!, Mert Altintag?, Mehmet Mustafa Y1lmaz?, Mehmet
Gokhan Ramoglu®, Mirag Yildirim?
1 Ankara Universitesi Tibbi Genetik Ad
2 Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Norolojisi Bilim Dal1
3 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali

Uzun QT Sendromu; elektrokardiyogramda uzamis QT araligi, ventrikiiler aritmiler, senkop ve
ani 6liimle karakterize olup KCNQ1 geni mutasyonlari, uzun QT sendromlarinin en yaygin alt
tipini olusturmaktadir. KCNQI1 geni voltaj kapili potasyum kanali KCNQ1'i kodlar; duyma ve
kardiyak fonksiyonlar i¢in gerekli iyon dengesini diizenler. KCNQ genindeki fonksiyon kayb1
mutasyonlart konjenital uzun QT1 sendromuna neden olur. KCNQI genindeki monoalelik
fonksiyon kaybi mutasyonlari, Romano-Ward Sendromu sendromuna yol acarken, bialelik
mutasyonlar sagirlikla iliskili Jervell ve Lange-Nielsen sendromuna (JLNS) yol agar. Burada
Uzun QT Sendromu etiyolojisine yonelik yaptigimiz molekiiler genetik inceleme sonucu
homozigot KCNQ1 mutasyonu saptanan ve isitmesi normal olan bir olguyu sunuyoruz. Iki
yasinda bir senkop yasayan olgu bir siire epilepsi tanisi ile izlendikten sonra; kranial
goriintiileme ve elektriksel aktivite sonuglarinin epilepsi uyumlu olmamas: {izerine uzun QT
sendromu tanis1 almistir. Olguda isitme kayb1 olmay1p yapilan 6l¢iim sonuglart normaldir. Uzun
QT sendromu etiyolojisine yonelik yapilan genetik incelemede hastada homozigot KCNQ1
(NM_000218.3:¢.532G>A,p.A178T) mutasyonu saptanmustir. Ailede ayni1 varyantin
heterozigot olarak saptandigi bireyler de aritmi riski nedeniyle kardiyoloji takibine alinmistir.
JLNS’na sagirlik siklikla eslik etse de isitme kayb1 olmayan olgular da nadiren bildirilmektedir.
Bu olgular incelendiginde fenotipteki bu farklilig aciklayacak ortak bir genotipik neden ortaya
konamamistir. JLNS’da ekspresyon farkliligi olarak yorumlanmistir. Olgumuz; bialelik
mutasyonu ve normal isitmenin nadir birlikteliginin hatirlanmas1 icin onemlidir. Isitmenin
normal olmasinda az miktarda normal potasyum akisini saglayabilen ‘kalinti” KCNQI1
fonksiyonu ile iligkili olabilecegini diisiiniiyoruz. Ancak hasta gruplarinda yapilacak ileri
fonksiyonel ¢alismalara gereklilik vardir. Ayrica; olgularin uzun QT sendromu tanis1 almadan
once siklikla epilepsi olarak degerlendirildigi goriilmektedir. Anti-epileptiklerden fayda
gormeyen ve eforla tetiklenen ndbet Oykiisii olan olgularda aritminin akilda tutulmasi
onemlidir. Son olarak JLNS’lu olgularin ailelerinde risk altindaki tiim bireyler
degerlendirilmeli; bialelik mutasyon tasiyanlarin yani sira heterozigot bireylerin uzun QT
sendromu riski nedeniyle takipte olmalar1 saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: aritmi, uzun qt sendromu, epilepsi, jervell ve lange nielsen sendromu
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S-110 (ID-6219) NEDDFL Sendromuna Yol Acan BPTF Geninde Yeni Bir Varyant: Olgu
Sunumu

Leyla Rezan Avdin', Gékhan Ozan Cetin!, Kadri Karaer!
1 Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dali

Dismorfik Yiiz ve Distal Ekstremite Anomalilerinin eslik ettigi Norogelisimsel Bozukluk
(NEDDFL)(OMIM #617755) ilk olarak 2017’de tanimlanan, 17q24.2 kromozom bdlgesindeki
BPTF geninin haployetmezliginden kaynaklanan nadir bir sendromdur. Genellikle de novo
meydana gelen heterozigot mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar. Otozomal dominant kalitilan
bu sendrom, esas olarak gelisimsel gecikme/zihinsel yetersizlik, konusmada gecikme, dogum
sonrast mikrosefali ve dismorfik ozellikler ile tanimlanir. Dismorfik yiiz 6zellikleri arasinda
degisiklikler olmakla beraber burun ve gz anomalileri bu sendromda en dikkat c¢eken
bulgulardir. Sindaktili, sandal gap anomalisi de yine sendromun distal extremite
anomalilerinden sik goriilenlerdir. OLGU: 14 yasinda erkek hasta 6fke nobetleri + MR +
dismorfik goriiniim nedeniyle dis merkez ¢ocuk noérolojiden boliimiimiize yonlendilirmis. Anne
ve babasi arasinda akrabalik bulunmayan hastanin annesine benzer fenotipte oldugu ve annenin
de MR ? oldugu gozlemlendi. Hastanin kardesi ve ailede benzer Ozellikte baska birey
belirtilmedi. Fizik muayenede; progeroid goriiniim, uzun {liggen yiiz, periorbital ddem, belirgin
burun kokii ve kemeri, gaga burun, kalin kolumella, kisa filtrum, ince iist dudak, asag1 egimli
ag1z kommisuralari, sivri ¢ene, ellerde bilateral proksimal interfalangeal eklemlerde belirginlik
ve ayaklarda bilateral bagparmak kalinlig1 saptandi. Zay1f ve ciddi boy kisaligi(132 cm SDS: -
4) saptanan hastanin ice kapaniklig1 ve hafif MR oldugu gézlemlendi. Ofke ndbetleri ve etrafa
zarar vermesi nedeniyle Risperdal kullandig1 ve daha 6nce epilepsi nedeniyle 1 yil boyunca
genetik boliimiine bagvurusu olan ve o donemde yapilan karyotip analizinde; 46, XY normal
karyotip saptanan hastaya CES planlandi. CES sonucunda BPTF geni Ekzon 11°de heterozigot
stop kodon olusturan c¢.3458dupC(p.S1154*) varyant1 saptandi. SONUC: Klinik ekzom
dizileme(CES) ve tim ekzom dizileme(WES) gibi yeni tetkiklerin giincel kullanimlarinin
artmastyla son birka¢ yilda NEDDFL gibi nadir hastaliklarin tanist daha da olast hale gelmistir.
Glinlimiize kadar NEDDFL sendromuna sahip toplamda 49 vaka bildirilmis olup, yeni bir
varyanta sahip hastamizi i¢eren bu ¢alismayla literatiire 50. vakay1 eklemeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: NEDDFL sendromu, BPTF, novel varyant
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S-111 (ID-6215) Multilokus Kalitsal Kanser Sendromu Hastalarinda Germline
Mutasyon Kombinasyonlari: Olgu Serisi

Tugba Afsin Erdogdu', Naz Giileray Lafc1!, Ceren Damla Durmaz Ozding'

1 Hacettepe Universitesi

Kalitsal kanser sendromlari, tiim kanserlerin yaklasik %10unu olusturmaktadir ve bu
sendromlarin klinik bulgulari, sorumlu genetik varyantlara bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Son yillarda, bu sendromlarin degerlendirilmesi amaciyla yapilan kapsamli gen
panellerinin kullaniminin artmasiyla birlikte, birden fazla gende germline mutasyon tasiyan
hasta say1s1 da artmaktadir. Kalitsal kanser sendromu ile iligkili birden fazla gende mutasyonun
saptandig1 durum, Multilokus Kalitsal Kanser Sendromu (Multilocus Inherited Neoplasia Allele
Syndrome; MINAS) olarak adlandirilmaktadir. Son ¢aligmalar, MINAS sikliginin yaklagik
%0.1-2 arasinda oldugunu bildirmektedir. Ancak, bu hastalarda farkli germline mutasyon
kombinasyonlarinin fenotipik etkileri ve klinik yansimalar1 hakkinda bilgiler halen smirlidir.
Bu ¢alismada, cesitli endikasyonlarla herediter kanser paneli yapilip MINAS tespit edilen sekiz
hastanin klinik ve genetik 6zellikleri sunulmaktadir. Hastalarin yedisi kadin, biri erkek olup,
tan1 yaslar1 5 ile 60 yas araligindaydi. Bagvuru nedeni yedi hastada primer kanser tanisi iken bir
olguda norofibromatozis klinigiydi. Hastalarin dordii meme kanseri, biri endometrium kanseri
ve iki hasta multiple primer kanser tanisi ile takipliydi. Kohortun en gen¢ hastasi olan 5
yasindaki olguda santral sinir sistemi tiimorii, mediastinal lenfoma ve multiple café-au-lait
lekeleri mevcuttu. Yapilan genetik analiz sonucunda MLH1 geninde homozigot ve CDKN2A
geninde heterozigot mutasyonlar es zamanli saptanmis olup hasta CMMRD (Constitutional
Mismatch Repair Deficiency) tanis1 aldi. Bilateral meme kanseri, endometrium ve akciger
kanseri olan bir hastada BRCA1 ve TP53 mutasyonlar1 saptandi. Diger alti hastada ise
BRCA2/POLE, BRCA2/CHEK2, NFI/CHEK2, PTEN/CHEK2, RADS5ID/PMS2 ve
MSH6/PALB2 kombinasyonlarinda mutasyonlar saptanmis olup bu saptanan mutasyonlarin
iicli noveldi. Bu ¢alisma, literatiirde MINAS vakalarin sayisinin oldukg¢a sinirli olmasi ve
sunulan bu kohortun c¢esitli yas araliklarinda, farkli timor tanilar1 olan sekiz farkli hasta
icermesi nedeniyle literatiire katki saglamasi agisindan oOnemlidir. Literatiirde MINAS
vakalarinin sayisinin artirilarak uzun donem izlemlerinin detaylandirilmasi; mutasyon
kombinasyonlarinin aditif bir etkiyle daha agir bir fenotipe yol agip agmadiginin anlasilmasi,
hastalarin dogru klinik takibinin yapilmasi ve genetik danismanliginin yoOnlendirilmesi
acisindan katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Herediter Kanser Sendromu, MINAS, CMMRD
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S-112 (ID-6216) Diagnosing PIK3CA-Related Overgrowth Spectrum Syndromes:
Molecular Testing Insights From 15 Patients

Ece Cepni!, Hiilya Kayserili’

1 Institute Of Health Sciences, Kog¢ University, Istanbul, Turkey
2 Department Of Medical Genetics, Ko¢ University School Of Medicine (Kusom), Istanbul,
Turkey

Introduction: PIK3CA-related overgrowth spectrum (PROS) syndromes encompass a group of
rare disorders characterized by asymmetric and disproportionate tissue growth due to
postzygotic mutations in the PIK3CA gene. These syndromes exhibit considerable clinical
heterogeneity, ranging from localized overgrowth to complex, multisystem involvement.
Identifying these mutations is essential for diagnosis, prognosis, and therapeutic targeting with
PI3K inhibitors. Here, we share our experience with 15 PROS patients; providing valuable data
on testing indications, diagnostic yield, and the spectrum of pathogenic mutations. We aimed
to investigate the distribution of PIK3CA mutations across different tissues and further assess
the utility of circulating cell-free DNA (ccfDNA) from blood plasma as a non-invasive
diagnostic tool in patients with PROS. Methods: 15 patients clinically diagnosed with PROS
were included in this study. Clinical diagnoses included MCAP, CLOVES, KTW, FAO and
isolated tissue dysplasia-overgrowth phenotypes. Genetic testing was performed on at least two
samples: buccal swab/saliva, blood plasma and/or affected tissue. Hotspot PIK3CA mutations
were screened by real-time PCR. In addition, targeted NGS and/or WES analysis were
performed in available patients. Conclusion: Accurate and reliable molecular testing is crucial
for providing a definitive diagnosis and enabling effective therapy/treatment to enhance clinical
outcomes and patient care. Tissue samples remain the gold standard for mutation detection;
however, non-invasive sampling methods, such as buccal swab/saliva and ccfDNA from
plasma, may provide valuable alternatives, especially in cases where tissue biopsy is not
feasible. This study provides insights into sampling and testing strategies for accurately
detecting PIK3CA mutations in PROS patients. We will further discuss how to manage negative
results, and delve into therapy and treatment options.

Keywords: PIK3CA gene; PIK3CA-Related Overgrowth Spectrum (PROS); segmental
overgrowth; somatic mosaicism
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S-113 (ID-6217) A Rare Cause of Congenital Nystagmus: A Case of Isolated Foveal
Hypoplasia With an Intronic Variant of SLC38A8

Ozgenur Ozen', Alper Gezdirici', Mustafa Dogan', Lale Y1lmaz Celik'

1 istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi

Background: Foveal hypoplasia (FH) is a congenital disorder characterised by incomplete
development of the fovea and frequently observed in individuals with albinism and concomitant
ocular anomalies, including aniridia, microphthalmia, and achromatopsia. Isolated foveal
hypoplasia is a rare condition. Foveal Hypoplasia 2 (FVH2) is a genetically determined disorder
which may present in isolation or in conjunction with optic nerve misrouting and anterior
segment malformations, resulting in impaired visual acuity, and other associated ophthalmic
abnormalities. FVH2, inherited in an autosomal recessive pattern, is caused by mutations in the
SLC38AS8 located on chromosome 16q23.3. Case presentation: We present a case report of a 4
years old male patient who has rotatory nystagmus and myopia. The patient's symptoms has
started in infancy. Similar findings were also presented in one of the patient's siblings. DNA
was obtained from peripheral blood samples of patient and his family members. Clinical exome
sequencing(CES) analysis was conducted to elucidate the underlying molecular etiology of the
patient's symptoms. After this investigation, the variant that found from CES was screened from
patient's family using the Sanger analysis. Results and conclusion: In this report, a novel
homozygous SLC38A8 variant [¢c.388+5G>T] was identified in patient with rotatory nystagmus
and myopia. The variant was also identified as homozygous in the segregation analysis. This
study shows new evidence regarding the pathogenesis of SLC38A8 in FVH2 and highlights the
importance of molecular diagnosis in patients whose phenotype overlaps with other inherited
eye diseases to aid genetic counselling, clinical prognosis and family planning.

Keywords: Foveal Hypoplasia II, FVH2, SLC38A8, Infantile Nystagmus, Myopia
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S-114 (ID-6306) Novel FOXE3 Varyanti Saptanan Anterior Segment Disgenezi Ailesi

Fevzive Burcu Topcu', Ozge Giingdr', Bilgesu Ak!, Asude Durmaz', Ayca Aykut', Haluk
Akin!
1 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Genetik Ana Bilim Dali

Goziin anterior segment disgenezileri fenotipik olarak degisiklik gosteren, kornea iris, lens
trabakiiler ag ve Schlem kanallar1 disgenezilerinin goriilebildigi heterojen bir grup hastaliktir.
FOXE2, PXDN, CYPI1B, PITX2, FOXC1, PITX3, PAX6, CPAMDS su ana kadar tanimlanan
etiyolojide rol oynayan genlerdir. 29 yasinda kadin, ¢ocuklugunda tani aldig1 anterior segment
disgenezisi nedeni ile gdrme engelli goz hastaliklar: tarafindan Ege Universitesi Tibb1 Genetik
Ana Bilim Dali’na yonlendirildi. Anne babasi 1. derece kuzen olan olan hasta klinik ekzon
paneline alindi. Yapilan incelemede FOXE3 geninde ACMG kriterlerine gore klinik olarak
Oonemi bilinmeyen veri tabanlarinda daha once tanimlanmamis ¢.499 T>C (p.Phel67Leu)
varyantt homozigot olarak saptandi. Aile iiyeleri segregasyon ic¢in cagirildi. Hasta teste
alindiktan sonra dogan yegeninde anterior segment disgenezisi tespit edilmesi {izerine yegen,
kiz kardes ve esi segregasyona alindi. Yapilan analizler neticesinde ayni varyant hasta olan
yegende homozigot, kiz kardes ve esinde ise heterozigot olarak tespit edildi. Edinilen bilgiler
1s181nda varyant olasi patojenik olarak degerlendirildi. Aileye genetik danismanlik verildi.

Anahtar Kelimeler: anterior, segment,dizgenezi, FOXE3
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S-115 (ID-6222) Philadelphia Kromozumu Negatif Kronik Myeloproliferatif
Neoplazmlarda Mutasyon Profili

Betiil Kesriklioglu !, Biray Ertiirk?, Esra Arslan Ates!
1 Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd
2 Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Tibbi Genetik

Philadelphia kromozomu negatif myeloproliferatif neoplazmlar (Phi-N-MPN) olan polisitemia
vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer myelofibrozis (PMF) patogenezinde farkli
mutasyonlar rol oynayabilmektedir. Bu mutasyonlarin belirlenmesi Phi-N-MPN olgularinin
ayirict tanisi ve prognozunda Onem arz etmektedir. Bu ¢aligmada, Phi-N-MPN nedeniyle
yonlendirilen olgulardaki mutasyon profili ve bu mutasyonlarin klinik faktorlerle iliskisi
arastirtlmistir.  Caligmaya Phi-N-MPN 06n tanisiyla yonlendirilen ve Sanger Dizileme
yontemiyle en sik rastlanan mutasyonlara yonelik algoritmik mutasyon analizi (sirastyla JAK2
geni V617F, JAK2 ekzon 12, CALR ve MPL) uygulanan 91 hasta dahil edildi. Olgulara ait
verilere geriye doniik olarak hasta dosyalarindan ulagilarak veriler istatistiksel olarak
karsilastirildi. Olgularin 49°u erkekti (E:K = 1.16) ve median yas 56 + 15.71 (yas aralig1 11-
80) idi. En sik klinik 6n tan1 PMF (n=64; %70.3) olup bunu PT (n=16; %17.6) ve ET (n=11;
%12.1) izlemekteydi. 54 olguda (%59) incelenen genlerde mutasyon saptanmadi. Olgularin
yaklasik iicte birinde (n=29; %32) JAK2 V617F mutasyonu vardi ve mutasyon orani 22’sinde
pozitif; 3’linde yiiksek pozitifti. Higbir olguda JAK2 ekzon 12 mutasyonu saptanmadi. Yedi
hastada (%8) heterozigot CALR mutasyonu mevcuttu. PMF 6n tanili bir hastada heterozigot
MPL mutasyonu saptandi. PV olgularinda JAK2 V617F mutasyonu; ET olgularinda ise CALR
mutasyonu anlamli diizeyde daha sikti (sirastyla p=0.004 ve p=0.005). JAK2 V617F mutasyonu
saptanmayan PV olgularinda incelenen diger genlerde mutasyon goriilmedi. PMF ve ET
olgularinda JAK2 V617F ve CALR mutasyonlar1 ile bir PMF olgusunda MPL mutasyonu
mevcuttu. Yas ve cinsiyet ile mutasyon tipi arasinda anlaml iligki saptanmadi. Serimizdeki
mutasyon profili literatiirle uyumludur. Hastalarimizin hi¢birinde JAK2 ekzon 12 mutasyonu
olmamasi popiilasyonel farkliliklara atfedilebilir. JAK2 V617F mutasyonu varlig1 PV agisindan
anlaml1 bir genetik yonlendiricidir. Ote yandan klinigi karmasik olan ve JAK2 mutasyonu
saptanmayan olgularda mutlaka CALR mutasyonu arastirilmalidir. Maliyet etkin hasta
yonetimi agisindan basamakli test yontemi akilct olacaktir. Bununla birlikte; Phi-N-MPN
olgularinin yarisindan fazlasinda bu 3 gende mutasyon saptanmadigi dikkate alindiginda
ayrintili genomik analiz gerekebilecegi de akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: kronik miyeloproliferatif neoplazm, Philadelphia, JAK2, CALR, MPL
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S-116 (ID-6224) A Novel Missense Mutation In OBSL1 Gene in An Adult Patient With
3M Syndrome

Hande Ozkalayc1', Fulya Kahraman?

1 Istanbul Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Tibbi Genetik, [stanbul
2 Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji, Izmir

3M syndrome is an autosomal recessively inherited genetic disorder caused by the mutations in
CUL7, OBSL1, and CCDCS8 genes. Prenatal and postnatal growth retardation, frontal bossing,
triangular-shaped face, long philtrum, full lips, prominent heels, and slender long and rib bones
are the main characteristics of the disease. Intelligence is expected to be normal. The exact
mechanism of the disorder is unclear. A 35-year-old female patient was referred to our
outpatient clinic with a preliminary diagnosis of short stature and achondroplasia. There was a
history of congenital hip dislocation. She received growth hormone treatment for 2 years
between the ages of 11 and 13, treatment was terminated due to unresponsiveness. Her
intelligence was normal. There was a first-cousin marriage between her parents. She was the
only family member with these findings. Physical examination of the patient revealed a height
of 135 cm (-4.79 SDS), sitting height of 73 cm, sitting height/height ratio of 0.54 (25-50p), arm
length of 136.5 cm, head circumference of 56.5 cm (0.32 SDS), and weight of 65 kg. Midface
hypoplasia, long and prominent philtrum, full lips, retrognathia, 5th finger clinodactyly,
hyperlordosis, and X-bind leg deformity were noted. Ophthalmologic and hearing examination
and brain MRI were normal. Growth hormone (0,44 pg/L, N: 0-8 pg/L) and IGF1 (186 pg/L,
N: 98.3-238 pg/L) levels were within normal values. In the patient's skeletal radiograph, long
bones were thin and long, thin rib structure, short and broad thorax, absent 12th rib pair, high
vertebrae, hyperlordosis, and bilateral protrusio acetabuli were present. A probable pathogenic
novel homozygous ¢.1282G>A (p.Gly428Arg) variant was detected in the OBSL1 gene
(NM_015311.3) in skeletal dysplasia gene panel test. The patient was diagnosed with 3M
syndrome. A novel missense variant was evaluated as potentially pathogenic due to its clinical
compatibility and in silico analysis results of potentially affecting splicing.

Keywords: 3M syndrome, Missense mutation, OBSL1
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S-117 (ID-6226) Polikistik Bobrek Hastahiginda Genetik Etiyolojinin NGS ile
Arastirilmasi

Biisra Eser Cavdartepe!, Miiserref Bagsdemirci'

1 Konya Sehir Hastanesi

Giris: Polikistik bobrek hastaligi (PBH), bobreklerde sivi dolu kistlerin formasyonu ile
karakterize bir hastaliktir. Cocuk ve eriskinde kistik bobrek hastaliklar1 son donem bobrek
hastaliginin en sik nedenlerindendir. PBH' nin otozomal dominant PBH (ODPBH) ve otozomal
resesif PKD (ORPBH) olmak iizere 2 major formu vardir. Bu iki form birbirinden genetik
neden, baglangic yasit ve kalittim paternine gore ayrili. ODPBH cogunlukla yetigkinlerde
goriilen yaygin bir hastalikken, ORPBH genellikle perinatal veya erken ¢ocukluk déneminde
ortaya ¢ikan polikistik bobrek hastaliginin daha nadir ve genellikle daha siddetli bir seklidir.
Materyal ve Method: Bu calismada Konya Sehir Hastanesi genetik poliklinigine bdbrekte
kistler nedeniyle basvuran 11 hastanin genetik analizi sonuglarini sunmay1 amacgladik. Bu
amagcla hastalara PKD1, PKD2, PKHD1, BICC1 ve NOTCH2 genlerini i¢eren polikistik bobrek
hastaliklar1 paneli ¢alisildi. Genlerin tiim ekzon ve ekzon-intron baglanti bolgeleri polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) ile ¢ogaltild1 ve elde edilen PZR iiriinleri NGS Next-Seq (Illumina,
ABD) ile sekanslandi. Varyantlar Hgl19 referans genomuna gore adlandirildi. Varyantlarin
degerlendirilmesinde “Qiagen Clinical Insight (Qiagen, Almanya)” yazilimi kullanild.
Amplikonlarin gorsel analizi IGV platfromunda yapildi. Varyantlarin son siniflandirilmast
ACMG 2015 kilavuzuna gore yapildi. Sonug: 11 hastanin NGS paneli ¢aligsmasi sonucunda 6
hastada PKD1, 3 hastada PKD2 ve 1 hastada PKHD1 geninde varyant tespit edildi. Bir hastanin
sonucunda varyant tespit edilmedi. 9 varyant patojenik/muhtemel patojenik, 2 varyant klinik
onemi belirsiz olarak siniflandirildi. Tespit edilen varyantlarin 5 tanesi daha Once
tanimlanmamis novel varyant olarak bulundu. 5 yeni varyant arasindan 4' ii PKD1 geninde, biri
ise PKD2 geninde idi. Tartisma: Hastalarimizin dokuzunda ODPBH, birinde ORPBH teshisi
konularak ¢ocuk nefroloji kliniginde takip ve tedavileri planlandi. Bu ¢alisma PKD1, PKD2 ve
PKHDI1 genlerinin mutasyon spektrumunun genisletilmesine, yeni varyantlarin
tanimlanmasina katkida bulunmustur. Genetik testlerin yapilmasi hastalar klinik tanilarmin
dogrulanmasina, genetik etiyolojinin belirlenmesine ve hastalarin kisisellestirilmis yonetimine
olanak saglamasi agisindan onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik Bobrek Hastaligi, PKD1, PKD2, PKHDI1, Yeni Nesil Dizileme

170



S-118 (ID-6229) KLL Olgularinda IGHV-TP53 Degisimleri ve Ek Klonal Genetik
Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Ash Toylu'!, Sezin Yakut', Ozan Salim!, Volkan Karakus?, Orhan Kemal Yiicel!, Utku Iltar!,
Ozden Altiok Clark!
1 Akdeniz Universitesi
2 Antalya Egitim Arastirma Hastanesi

Amag: Kronik lenfositik 16semi (KLL) olgularinda prognostik degerlendirme i¢in giinlimiizde
2 kritik genetik belirte¢ kullanilmaktadir; (1) immiinglobulim agir zincir degisken (IGHV)
bolgesinde somatik hipermutasyon (SHM) varligi durumu ve (2) TP53 geni kopya sayisi/dizi
degisimleri durumu. Hastanemizde KLL ile takipli olgularimizda, bu belirte¢lerin nasil dagilim
gosterdiginin belirlenmesi amaciyla IGH klonalitesi degerlendirilmis 42 olguda genomik
ozellikler retrospektif olarak incelenmistir. Ayrica ek klonal degisimlerle iligkili varyantlarin
varlig1 degerlendirilmistir. Metod: Olgularda IGHV-SHM analizi, RNA 6rneginden yeni nesil
dizileme (NGS) yontemi ile gergeklestirilmistir (Archer-illumina). TP53 geni delesyonu FISH
yontemi kullanilarak, DNA dizisi degisimleri ise NGS yontemi kullanilarak incelenmistir
(Archer-Illumina). Bulgular: IGHV-SHM analizi yapilan 44 olgunun yarisinda SHM durumu
mutant olarak saptanmistir. FISH ile 17p analizi yapilan 37 olgunun ii¢iinde delesyon saptanmis
ve bunlardan birisinde IGHV-SHM durumu mutant olarak belirlenmistir. IGHV-SHM durumu
mutant saptanan bir olguda TP53 geni dizi analizinde de varyant belirlenmistir. NGS
yontemiyle incelenen IGHV-SHM mutant 6 olguda ek varyant saptanmamis, buna karsilik
IGHV-SHM mutasyonu olmayan 10 olgunun analizi sonrasi 6 olguda ek varyant gézlenmistir.
Ayrica, IGHV-SHM mutasyonu saptanmis olgularin birisinde VH3-21 genotipi belirlenmisken,
IGHV-SHM mutasyonu saptanmamis iki olguda biklonal 6zellik gézlenmistir. Tartigma: KLL
olgularimizin yarisinda IGHV-SHM durumu mutant olarak gozlenmis ve ilging olarak TP53
geni degisimi saptanan olgularin (n=4) da yarisinda IGHV-SHM durumu mutant olarak
saptanmistir. IGHV-SHM durumu mutant olan olgularda ek varyant saptanmazken mutant
olmayan olgularin yaridan fazlasinda ek varyant mevcuttur. Literatiirde birden fazla klon
saptanan KLL olgular1 %1'den az olarak bildirilmektedir ancak olgularimizin ikisinde (n=2/42)
biklonal dagilim goézlenmistir. KLL hastalarimizda IGHV-SHM, TP53 degisimleri ve
stereotipik degisimlerin genis olgu serilerinde incelenmesi ile sagkalim agisindan karsilikli
etkilesimler daha iyi anlagilabilir. Bunlarin yaninda NOTCH1 ve XPO1 gibi genlerdeki ek
varyantlarin, mevcut belirtecler ile iliskisinin daha ayrintili incelenmesine ihtiyag
duyulmaktadir. Kaynaklar: DOI: 10.1182/blood.2020007039, 10.1038/s41375-022-01802-y.

Anahtar Kelimeler: IGH, TP53, KLL
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S-119 (ID-6231) Germline MPL Fonksiyon Kazanimi Varyantinin Bernard-Soulier
Sendromu Kliniginde Olas1 Modifiye Edici Etkisi

Levent Simsek', Ozlem Giil Kirkas?
1 Sancaktepe Sehit Prof.dr. lhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi
2 Konya Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji Klinigi

Giris: Bernard-Soulier Sendromu (BSS), trombositlerin yarali kan damar1 subendotelindeki von
Willebrand faktoriine baglanmasi igin gerekli olan glikoprotein Ib-IX-V kompleksinin
defektinden kaynaklanan bir kanama diyatezi hastaligidir. Epistaksis, hemoraji, menoraji,
biiyiik ve azalmis trombosit (makrotrombositopeni) ve CD42 eksikligi hastaligin karakterisitk
bulgularidir. BSS etiyolojisinde glikoprotein Ib-IX-V kompleksinin alt-iinitelerini kodlayan
GP9, GP1AB, GP1BB genlerindeki biallelik patojenik varyantlar yer almaktadir. Diger
taraftan, MPL genindeki somatik fonksiyon kazanimi degisimleri esansiyel trombositoza neden
olurken bu gendeki az sayida nadir germline varyant ise ailesel trombositoza yol agmaktadir.
Bu bildiride, BSS’de MPL fonksiyon kazanimi varyantinin klinik {izerine modifiye edici etkisi
tartisilmigtir. Materyal ve Yontem: 14 yasinda kiz hasta rutin tetkiklerinde platelet seviyesi
diisiikliigli nedeniyle basvurdu. Anamnezinde agiz ici ve dis eti kanamasi sikayetleri olan
hastanin soy ge¢misinde Ozellik yoktu. Yapilan periferik yaymada iri, kiilme yapmayan
trombositler ve trombositopeni izlendi. Ayrica, akim sitometri analizinde CD42a ve CD42b
seviyeleri %0.1 olarak saptandi (referans deger: >%70). Hasta traneksamik asit tedavisinden
fayda gordii ancak dis eti kanamasinin tekrarlamasi tizerine rekombinant faktor VIIa uygulandi.
Bulgular: Hastaya yapilan konjenital trombositopeni i¢in tasarlanan Yeni Nesil Dizileme
panelinde, GP9 geninde homozigot NM 000174.5:c.70T>C (p.Cys24Arg) varyant1 tespit
edildi. Ek olarak, hastada MPL geni NM_005373.3:c.317C>T (p.Prol06Leu) varyant: da
heterozigot olarak saptandi. Segregasyon analizinde anne GP9 ¢.70T>C varyant1 agisindan
heterozigot, baba ise GP9 ¢.70T>C ve MPL ¢.317C>T varyantlar1 agisindan heterozigot olarak
saptand1. Hastanin aktif sikayeti olmayan 17 yasindaki erkek kardesinin ise hastayla ayni
genotipe sahip oldugu tespit edildi. Yapilan tetkiklerde erkek kardesin de platelet seviyelerinin
diistik oldugu goriildii. Sonug: GP9 geni ¢.70T>C varyant1 BSS’ye neden olan bilinen patojenik
bir varyanttir. Literatiirde bu varyantin eksik penetransini bildiren herhangi bir yayina
rastlanmamistir. Ek olarak, MPL geni ¢.317C>T degisimi ailesel trombositoz ile
iliskilendirilmis nadir bir varyanttir. Vakalarimizin genotipinin BSS ile uyumlu olmasina
ragmen asemptomatik ya da hafif klinik bulgularla seyretmeleri MPL ¢.317C>T varyantinin
BSS’de klinigi hafifletici etkiye sahip olabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bernard-Soulier Sendromu; ailesel trombositoz; GP9; MPL
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S-120 (ID-6236) MED13L Sendromu: Pierre Robin Sekansi ve Kamptodaktilisi Olan Bir
Olgu

Mine Balasar', Aysel Unal?
1 Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
2 Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi

Pierre Robin sekansi mikrognati, glossopitoz ve iist hava yollar1 tikaniklig1 ile karakterize
1/8500 -14000 yenidoganda gozlenen bulgular biitlinlidiir. Pierre Robin Sekansi siklikla U
seklinde yarik damakla birliktedir. Izole olarak goriilmekle birlikte olgularin yaklasik %601
cesitli sendromlara eslik etmektedir. MED13L Sendromu motor-mental gerilik ve dismorfik
yiliz goriiniimii (genis alin, bitemporal darlik, basik burun kokii, bulbéz burun ucu, agik ve
bliylik agiz) ile karakterize bir sendromdur. Bu sendromda kardiyak anomaliler (persistan
foramen ovale, VSD, Fallot tetralojisi), serebellar ataksi, ndbetler, mikrosefali,
ventrikiilomegali ve myelinizasyon defektleri de gozlenebilmektedir. Olgumuz 10 yasinda
erkek hastadir. Gelisme geriligi, entelektiiel yetersizlik ve dismorfik goriiniim ile bagvuran
hastanin ge¢gmisinde yarik damak operasyonu, pes ekinevarus operasyonu ve bilateral inguinal
herni operasyonu oykiisli vardi. Dogumda patent foramen ovale ile kii¢iik sekundum ASD
mevcuttu. Hastanin dismorfik bulgular1 arasinda genis alin, diisiik ense sa¢ ¢izgisi, yiiziinii
burusturarak giilme (grimacing face), ddematoz gz ¢evresi, bulbdz burun, bozuk dis yapisi ve
kamptodaktili mevcuttu. Dis merkezde yapilan karyotip analizi sonucu 46,XY; mikroarray
sonucu normaldi. Hastaya yapilan klinik ekzom dizileme (CES) analizinde MEDI13L geninde
c.127dup (p.Cys43LeufsTer12) olasi patojen varyanti heterozigot olarak tespit edildi. Anne-
babada bu mutasyon saptanmadi. Hasta MEDI13L Sendromu olarak tanimlandi. Saptanan
degisim, literatiirde daha once bildirilmemis novel bir varyanttir. Literatiirde simdiye kadar 70
kadar MED13L Sendromlu olgu bildirilmis olup bunlarin 2’sinde Pierre Robin sekansi; yalnizca
I’inde el parmaklarinda kontraktiir bildirilmistir. Bu iki bulgunun nadir olarak sendroma eslik
etmesi ve farkindalik olusturmasi agisindan olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: MED13L, PIERRE ROBIN SEKANSI, KAMPTODAKTILI
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S-121 (ID-6237) From Pancytopenia to Smith-Lemli-Opitz Syndrome: The Diagnostic
Journey of a 21-year-old Female Patient

Halil ibrahim Yilmaz', Alper Gezdirici', Mustafa Dogan !, Tuna Eren Esen'

1 Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Background: Smith-Lemli-Opitz syndrome (SLOS) is an autosomal recessive inherited
metabolic disorder caused by a deficiency of 7-dehydrocholesterol (7-DHC) reductase. Clinical
features include prenatal and postnatal growth restriction, microcephaly, intellectual disability,
developmental delay, cleft palate, congenital heart defects, ambiguous genitalia and syndactyly
of the 2nd and 3rd toes. The severity of the condition varies, with some cases displaying normal
development and only minor malformations. Case Report: A 21-year-old female patient who
had been followed by hematology for pancytopenia over 2 years her bone marrow biopsy and
laboratory tests reported as nonspecific. Upon clinical examination, multiple systemic findings
were noted, including microcephaly, bilateral ptosis, a senile-like appearance, self-mutilation,
syndactyly of the 2nd and 3rd toes. We performed Clinical Exome Sequencing (CES) and the
analysis revealed a compound heterozygous variant in DHCR7. A 21-year-old patient with low
serum cholesterol levels was diagnosed with SLOS. We present this case, diagnosed at a later
age, to contribute to the literature. Methods: Genomic DNA was isolated from a peripheral
blood sample, and clinical exome sequencing was performed using the MGI DNBSEQ-G400
"Twist CES Kit" system. CES revealed compound heterozygous variants c.1228G>A
p.(Gly410Ser) and ¢.1295A>G p.(Tyr432Cys) in the DHCR7(NM_001360.3), both classified
as "pathogenic" according to ACMG (American College of Medical Genetics) guidelines. The
variants were confirmed via Sanger sequencing. Conclusion: With advances in genetics, it has
become much easier to reach an accurate diagnosis for phenotypes that were not diagnosed
and/or showed genetic heterogeneity. SLOS is typically considered a differential diagnosis in
infancy or early childhood while mildly affected and late-diagnosed SLOS patients have been
reported, We report this case to contribute to the literature as an example of a late diagnosis of
SLOS.

Keywords: Smith-Lemli-Opitz, self-injurious behavior, pancytopenia, DHCR7
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S-122 (ID-6239) Dislipidemik Hastalarimizin NGS Panel Sonug¢larinin Degerlendirilmesi

Fahrettin Duymus', Ozgiir Balasar'
1 Konya Sehir Hastanesi

GIRIS VE AMAC: Dislipidemi lipoproteinlerin islevsel bozuklugu nedeniyle plazma lipit
konsantrasyonlarinin normal araliklarinin disina ¢ikmasidir. Dislipidemiler primer ve sekonder
olarak ikiye ayrilir. Primer dislipidemi kalitsaldir ve lipid metabolizmasini etkileyen genetik
mutasyonlardan kaynaklanir. Sistemik bir hastaliga veya ila¢ kullanimina bagli olarak gelisen
dislipidemiler ise sekonder dislipidemiler olarak tanimlanir. Dislipidemi hastalarinin klinik
takibinde genetik testler giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Genetik testler kullanilarak
primer dislipidemi tanisinin dogrulanmasi, etkilenen aile bireylerinin belirlenmesini saglayan
kademeli testlerin yapilmasini gerektirebilir, takip ve tedavi siirecini sekillendirebilir. Bu
caligma, poliklinigimize bagvuran dislipidemik hastalarda NGS panel sonug¢larimizin analizi ve
degerlendirilmesini amaglamaktadir. GEREC VE YONTEM: Konya Sehir hastanesi Tibbi
Genetik polikliniginde dislipidemi 6n tanisiyla degerlendirilen 39 hastada Dislipidemi paneli
genleri (PCSK9, LDLR, APOE, APOB) yeni nesil dizileme yontemi ile analiz edilmis ve
sonuclar retrospektif olarak degerlendirilmistir. BULGULAR: Dislipidemi paneli ile ile
arastirilan 39 hastanin 38’inde hiperkolesterolemi etyolojisi, 1 tanesinde ise hipokolesterolemi
etyolojisi arastirilmistir. Hastalarin 23 tanesine tan1 konulmustur. 21 hastada LDLR geninde 7
farkli LP/P varyant tespit edilmistir. 2 hastada APOB geninde 2 farkli LP/P varyant tespit
edilmistir. Tespit edilen en sik 4 varyant LDLR geninde saptanmis olup sirasiyla, 8 hastada
p.-T534N, 6 hastada p.Y442H, 2 hastada p.L14Ffs*38 ve 2 hastada da LDLR:c.1845+1G>A
varyantlaridir. Diger tespit edilen varyantlar ise LDLR genindeki p.D354G, p.D168Tfs*38 ve
p.D139N varyantlar1 ile APOB genindeki p.Y992* ve p.R3527Q varyantlaridir. APOB geninde
tespit edilen p.Y992* varyanti hipokolesterolemik hastamizda tespit edilmistir. TARTISMA VE
SONUC: Calismamizda hiperkolesterolemik hastalarin %57,3’linde mutasyon saptanmig olup
bu oran giincel literatiir verileriyle uyumludur. Dislipidemik hastalarda NGS ile genetik
etiyolojinin belirlenmesi prognozun tahmin edilmesine, kademeli testlerin yapilmasina ve
uygun tedavinin sec¢ilmesine olanak saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dislipidemi, NGS
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S-123 (ID-6241) Hiperfosfatazya ile Seyreden Mental Retardasyon Sendromu Tip 4:
Yeni (Novel) Varyant’h Bir Vaka

Tuba Ugurlu Er !, Leyla Rezan Aydin', Kadri Karaer!
1 Pamukkale Universitesi

PGAP3 genindeki patojenik varyantlar, nadir ve otozomal resesif olarak kalitilan
Hiperfosfatazya ile Seyreden Mental Retardasyon Sendromu Tip 4’e (OMIM #615716) neden
olur. PGAP3 geni (Post-GPI proteine baglanma fosfolipaz 3), kromozom 17q12 bolgesinde
bulunur ve golgi aygitinda glikozilfosfatidilinositol (GPI) spesifik fosfolipaz1 kodlar. GPI
iizerindeki yag asitlerinin yeniden diizenlenmesinin, GPI'ye bagli proteinlerin lipid raftlarla
dogru etkilesim kurabilmesi i¢in kritik oldugu diistiniilmektedir. Bu sendrom, ilk olarak 2014
yilinda Howard ve arkadaslari tarafindan, farkli ii¢ aileden bes kiside tanimlanmistir. Sendrom,
belirgin norolojik semptomlarla karakterizedir. Global gelisim geriligi, hipotoni, nobetler,
ataksi ve mikrosefali gibi bulgular sik goriiliir. Kranial MR'da ince veya disgenetik korpus
kallozum, hafif ventrikiilomegali, serebellar vermis hipoplazisi ya da atrofisi ve serebellar
hipoplazi gibi patolojik bulgular siklikla mevcuttur. Ayrica, asag1 yerlesimli kulaklar, biiyiik
kulak memesi, hipertelorizm, yukar1 doniik palpebral fissiirler, genis burun kopriisii, kiigiik
belirgin burun, ince c¢adir seklinde iist dudak ve yarik damak-dudak gibi dismorfik yiiz
ozellikleri de sendromun tipik belirtileri arasindadir. Laboratuvar bulgulari1 arasinda artmis
alkalin fosfataz (ALP) diizeyi dikkat cekicidir. Bu calismada sundugumuz vaka, PGAP3
geninde (c.603dup, p.Leu202Serfs*72) homozigot bir frameshift varyanta sahip, 12 yasinda bir
kiz hastadir. Bu varyant daha Once literatiirde tanimlanmamis olup, muhtemelen patojenik
olarak degerlendirilmistir. Akraba evliligi dykiisii bulunan hastada, 6ne ¢ikan bulgular global
gelisim geriligi, hipotoni ve mikrosefalidir. Bas kontrolii 2 yasinda, desteksiz oturma 9 yasinda
saglanmistir. Hastanin heniiz yliriime ve konugma becerisi gelismemistir. Ek olarak opere yarik
damak, pektus ekskavatum ve opere skolyoz mevcuttur. Yiiz dismorfisi olarak uzun yiiz, kavisli
kaslar, ince cadir seklinde iist dudak ve dolgun yanaklar 6ne ¢ikmaktadir. Kranial MR’da
herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamistir. Serum ALP diizeyinin artmis oldugu dikkati
cekmistir. Literatiirde bu sendromla ilgili toplam 65 vaka tanimlanmistir. Yeni bir varyant
ekleyerek literatiire katkida bulunmay1 ve PGAP3 geninin islevini daha iy1 anlamaya yonelik
bilgimizi genigletmeyi amagladigimiz i¢in bu vakayi bildirmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: 1)Hiperfosfatazyayla seyreden global gelisim geriligi 2)PGAP3 geni
3)Novel varyant
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S-124 (ID-6242) Chanarin Dorfman Syndrome Case Series With a Novel Variant

Cekdar Kapazan!', Ceren Alavanda®, Ayberk Tiirkyilmaz®, Esra Arslan Ates*, Bilgen Bilge
Geckinli!
1 Department Of Medical Genetics, Marmara University Pendik Training And Research

Hospital
2 Department Of Medical Genetics, Van Training And Research Hospital
3 Department Of Medical Genetics, Karadeniz Technical University Faculty Of Medicine
4 Department Of Medical Genetics, Faculty Of Medicine, Istanbul University-Cerrahpasa

Introduction-Aim: Chanarin-Dorfman Syndrome(CDS) is an autosomal recessive neutral lipid
storage disease characterized by congenital ichthyosis, non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) and various degrees of muscular involvement. CDS is caused by the loss of function
variants in ABHDS5 gene. The aim of this study is to discuss clinical findings of our 5 patients
within genotype-phenotype correlations and introduce a novel variant to the literature. Material-
Method: The patients were evaluated through detailed anamnesis, pedigree analysis, physical
examination, laboratory and imaging methods. After DNA isolation from the patients’
peripheral blood, the exon and exon-intron boundary regions of the genes associated with
ichthyosis were analyzed via next generation sequencing (NGS). Results: All patients had
congenital ichthyosis and liver steatosis. In family history all patients’ parents had
consanguineous marriage. Two patients from the same family had hypertriglyceridemia, mild
creatine kinase(CK) elevation, subcapsular cataract and cirrhosis in the early stages. Other 3
unrelated patients had severe CK elevation and their triglyceride levels were within normal or
borderline high range. Both of the 3 patients had astigmatism and dysplastic ears. In physical
examination two patients from same family had ectropion and downslanting palpebral fissures.
Two unrelated patients had dysplastic ears.All patients’ echocardiogram analysis were normal.
We detected two known missense homozygous pathogenic variants (c.594dupC
(p-Argl99GInfs*11), c.47+1G>A) and a novel frameshift pathogenic variant (c.29 30del
(p.Ser10Cysfs*26) ). Segregation analysis showed that parents were heterozygous carriers.
Discussion:Genetic diagnosis of CDS is important because low fat diet (specifically low long-
chain fatty acid and minimal saturated fat), enriched with medium-chain triglycerides, ursodiol
(a bile acid) and vitamin E supplements may decrease hepatomegaly and normalize hepatic
enzymes. Downslanting palpebral fissures have been reported in previous cases, it may be a
finding that requires attention during physical examination like ectropion and small ears.

Keywords: Chanarin-Dorfman Syndrome, neutral lipid storage disease, ichthyosis
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S-125 (ID-6244) Somatik Veriler Isiginda Germline Veri Tespiti

Ceren Deniz Ceylan', Berke Tuygun', Nurseda Goksoy Y1lmaz!, Zeynep Giiven!, Fethiye
Esenkaya', Gizem Kok !, Kadri Murat Erdogan'!, Mehmet Berkay Akcan', Merve Saka
Giiveng', Ozge Ozer Kaya!, Ozgiir Kirbryik!, Ozlem Anlas', Selcan Kesan', Sener Arikan',
Tuba Sézen Tiirk!, Yasar Bekir Kutbay !, Altug Kog!, Berk Ozyilmaz!, Taha Resid Ozdemir!
1 Izmir Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Amag: Yeni Nesil Dizileme (YND) yontemleri 6zellikle ¢oklu gen panelleri ile ailesel kanser
yatkinlik sendromlarinin tespitinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica solid kanserlerin
genomik yapisinin incelenmesi ve hedefe yonelik tedavi segeneklerinin belirlenmesi igin de
timor dokusu Orneklerinde (somatik) YND  yaklagimlarimin = kullanimi  gittikge
yayginlasmaktadir. Somatik YND c¢alismalar1 temelde prognoz belirlenmesi, tedavinin
planlanmasi ya da hedeflenmis terapiler i¢in kullanilmaktadir. Bu ¢aligmalarda saptanan yiiksek
varyant allel frekansina (VAF) sahip degisimler, “germline” da olabilecekleri i¢in ailesel kanser
yatkinlik sendromlar1 agisidan uyarici da olabilmektedir. Bu ¢alismamizda tiimor somatik
analizlerinde saptanan VAF 1n “germline” varyant tespitinde etkinligini aragtirmay1 hedefledik.
Materyal-Metod: Izmir Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Poliklinigine basvuran ve hem somatik
hem de “germline” panel testleri ¢alisilmis olan 42 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
tiimor dokusundan ve periferik kanlarindan elde edilen DNA orneklerinden YND ydntemiyle
gergeklestirilen ¢coklu gen panel ¢calismast verileri tekrar analiz edildi. Tespit edilen varyantlar
genlere, patojenitelerine ve varyant allel frekanslarina gore siniflandirildi. TIER 1, 2 ve 3
varyantlar “germline” analiz verileri ile birlikte degerlendirildi. Sonug: Toplamda 58 varyant
hem somatik hem “germline” olarak tespit edildi. Bu varyantlarin VAF degerleri %18-99
araligindaydi. Sonuglarimiz, somatik tiimor analizleri sonucunda elde edilen hasta klinigi ile
iligkili olabilecek varyantlarin “germline” olarak da arastirilmasimin fayda saglayabilecegi
bilgisini destekler niteliktedir. Ek olarak somatik analizler esnasinda tespit edilen varyantlarin
“germline” varyant olma ihtimalini degerlendirirken, literatiirde genel olarak belirtilenden daha
diisiik VAF degerlerinin de incelenmesi gerektigi diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Somatik, Germline, Yeni Nesil Dizileme
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S-126 (ID-6245) Kolorektal Kanser Tanis1 Almis Olgularda Saptanan Germline
Varyantlarin Degerlendirilmesi, Tek Merkez Deneyimi

Zeynep Miinteha Baser', Ceren Alavanda?, Hamza Polat®, Senol Demir?, Esra Dirimtekin',
Aysenur Ersoy Karayumak', Esra Arslan Ates*, Ahmet Ilter Giiney®
1 Marmara Universitesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, Istanbul
2 Sbii Van Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, Van
3 Gazi Yasargil Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, Diyarbakir
4 istanbul Universitesi-Cerrahpasa T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul
5 Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Istanbul

Kolorektal kanser (CRC), diinyada en sik goriilen 4. kanser grubunu olusturmaktadir. CRC
hastalarinin %75’inin sporadik vakalar oldugu bilinmekle birlikte herediter CRC sendromlari
tanimlanmistir. Baglangic yasi, timor sayisi, yerlesim yeri, tedavi cevabi ve prognoz agisindan
sporadik kanserden farklilik gostermesi; gastrointestinal sistem dis1 organlarda artmis malignite
riski ve diger aile iiyelerinde kanser yatkinligi ile iliskili olmasi herediter CRC yatkinligina
neden olan mutasyonlarin saptanmasin1 gerekli kilmaktadir. Bugiin i¢in herediter CRC gelisimi
ile iliskili 20°den fazla gen tanimlanmastir. 2017-2024 yillari arasinda bagvuran 133 CRC tanili
hasta tibbi genetik poliklini§inde ayrintili anamnez, soyagaci ve patoloji bulgulari ile
degerlendirildi. Periferik kandan genomik DNA izolasyonu sonrasinda yeni nesil dizileme
(NGS) yontemi ile herediter kanser gelisimi ile iliskilendirilmis genlerin ekzon ve ekzon-intron
birlesim bolgeleri dizilendi. Elde edilen varyantlar Clinvar veritaban1t ve ACMG kriterlerine
gore siniflandirildi. 2017-2024 yillar arasinda tetkik edilen 133 CRC hastasinin 70’1 (%53)
kadin, 63’1 (%47) erkekti. Hastalarin 68’1 (%51) 50 yas altinda, 38’1 (%37) 50-64 yas arasi,
27’s1 (%20) 65 yas ve tistiinde CRC tanis1 almisti. Hastalarin 38’inde (%28) 39 Patojenik/Olas1
Patojenik varyant (PV) saptandi. Saptanan PVlerin 1'1 APC, 5’1 ATM, 2’si CHEK2, 1’1 ERCC2,
1’1 FLCN, 11’1 MLHI, 10’u MSH2, 2’si MSH6, 1’1t MUTYH, 1’1 NF1, 2’si PMS2, 1’1 TSC1,
1’1 XPC geninde idi. 1 hastada ATM ve CHEK2 PV bir arada bulundu. PV saptanan olgularin
241 (%63) erkek, 14’1 (%37) kadindi; 28’1 (%74) 50 yas altinda, 7°si (%18) 50-64 yas
arasinda, 3’1 (%8) 65 yas ve lizerinde ca tanisi almisti. 35 (%26) hastanin ailesinde anlamli
kanser Oykiisii yoktu. Bunlarin 7’sinde (%2) PV saptandi. CRC disinda en az bir primer
malignite oykiisli olan 18 hastanin 3’tinde (%17) PV saptandi. Herediter kanser yatkinliginin
saptanmasi hastalar ve aileleri i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu ¢alismada klinigimizde herediter
kanser genlerinde mutasyon saptanan CRC hastalarinin klinik ve genetik O6zelliklerini
sunmaktay1z.
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S-127 (ID-6246) Yeni Nesil Dizileme ile Tamimlanan ilk Tiirk Glass Sendromu Olgusu

Nurdamla Sandal Filikei', Zehra Manav Yigit!, Gokay Bozkurt!
1 Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi

Yeni Nesil Dizileme ile Tanimlanan Ilk Tiirk Glass Sendromu Olgusu Giris: Glass Sendromu
veya 2q33.1 mikrodelesyon sendromu olarak da isimlendirilen SATB2 ile iligkili sendrom; gen
diizenlemesi, kromatin remodelling ve gelisimsel siireclerde 6nemli roller oynayan DNA
baglayici transkripsiyon faktorii SATB2 genindeki mutasyonlardan kaynaklanan, multisistem
norogelisimsel bir bozukluktur. Otozomal dominant kalitildigi, ¢ogu ailede etkilenen ¢ocukta
de novo mutasyon olarak ortaya ¢iktigi gdosterilmistir. Degisken fenotipe sahip Glass
Sendromu'nda; orta ile siddetli gelisimsel gecikme, entelektiiel yetersizlik, konusamama ya da
cok gec konusma, nérodavranissal/psikiyatrik belirtiler, dismorfik yiiz, 6ne ¢ikan iist kesici
disler dahil dental anomaliler, palatal ve iskelet anomalileri goriilmektedir. Gere¢ ve Yontem:
Klinigimizde fasiyal dismorfizm, entelektiiel yetersizlik, ndromotor gelisimsel gerilik, dil
gelisim geriligi, diizensiz, 6ne ¢ikan disler, iskelet anomalileri bulgulariyla degerlendirilen,
karyotip analizi, array CGH sonucu normal olan, ebeveynleri arasinda akrabalik iligkisi
olmayan 16 yasindaki bir kadin olguya klinik ekzom paneli calisilmistir. Periferik kan
l6kositlerinden DNA izole edilip, 6380 gen igeren hastalik iliskili klinik ekzom paneli Illumina
NextSeq cihazi araciligtyla SOPHIA Clinical Exome Solution (CES) v3 kullanilarak
gerceklestirilmistir. Bulgular: SATB2 NM _001172509.2: ¢.857dup p.(Pro287Alafs*17)
varyant1 heterozigot formda saptanmistir. 11 ekzonlu genin 7. ekzonunda yer alan ve giidiik
protein olusumuna neden olan bu varyant, PVS1 ve PM2 kanitlarin1 alarak ACMG kriterlerine
gore muhtemel patojenik smifinda degerlendirilmektedir. Sonug: Bu ¢alismada saptanan
SATB2 genindeki ¢.857dup p.(Pro287Alafs*17) varyanti, literatiirde daha dnce bildirilmemis
olup, olgumuzun klinik 6zellikleriyle giiglii bir iliski gostermektedir. Ayrica, bu olgu, Glass
Sendromu tanimlanmuis ilk Tiirk birey olmasi agisindan da dnemlidir. Calismamiz, yeni nesil
dizilemenin nadir genetik hastaliklarin tanisinda sagladigi avantajlar1 gozler oniine sermektedir.
Ozellikle kompleks fenotiplerde geleneksel genetik testler yeterli bilgi sunamayabilirken,
ekzom dizileme gibi modern yontemler, hastaligin molekiiler temelini belirlemede daha hassas
ve etkili bir yol sunmaktadir. Sonug olarak, olgumuzda saptanan bu varyantin, sadece bireysel
hasta yonetiminde degil, ayn1 zamanda benzer klinik bulgular gdsteren bireyler i¢in de 6nemli
bir referans noktasi olacagini diisiinliyoruz.
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S-128 (ID-6250) Merkezimizde Calisilan Somatik Yeni Nesil Dizileme Sonuc¢larinin
Literatiirle Karsilastirmalh Sunumu
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1 izmir Sehir Hastanesi, T1ibbi Genetik
2 Izmir Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji

Kanser, genellikle genomda biriken somatik mutasyonlarin sonucu olarak ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Timor evrimi sirasinda, kanser hiicreleri tek niikleotid mutasyonlarindan tiim
kromozomal degisikliklere kadar ¢ok sayida genetik varyasyon biriktirebilir. Son yillarda
genomik degisiklikleri karakterize etmede Onemli ilerlemeler kaydedilmis olsa da, yiiksek
verimli dizileme (HTS) teknolojisi sayesinde kanser genom dizileme c¢alismalari ¢esitli kanser
tiirlerindeki bu tiir degisikliklerin ayrintili molekiiler profillerini de ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
calismada merkezimizde 15.12.2023-02.08.2024 tarihleri arasinda somatik Yeni Nesil Dizileme
(YND) yapilan 245 hasta verisini ele aldik. Incelenen 245 somatik dokunun 110’unda (%48,8)
varyant saptanirken (Tierl-2), 77 tanesi (%31,4) normal raporlandi. Tekrarli ¢aligmalara
ragmen sonug veremedigimiz ornek sayisi ise 58 (%23,6) idi. Varyant saptanan 110 hastanin 38
tanesinde birden fazla gende varyant saptandi. En sik 3 endikasyon sirastyla over CA (n:45,
%18,3), akciger CA (n:29, %11,8), hepatobiliyer sistem CA(n:26, %10,6) iken bunu meme,
pankreas, kolon, mide ve rektum kanserleri izlemekteydi. En sik varyant saptadigimiz kanserler
ise akciger, over, kolon, meme, over ve pankreas idi. Buna gore 17 akciger dokusunda siklik
sirastyla TP53, KRAS, PIK3CA, EGFR, NRAS, BRAF, CHEK2, STK11, ATR, CDKN2A,
IDH1 genlerinde; 16 over dokusunda sirastyla
TP53,BRCA1,PIK3CA,BRCA2,EGFR,KRAS,PTEN genlerinde, 13 kolon dokusunda sirasiyla
KRAS, TP53, APC, NRAS, PIK3CA,ATR,SMAD4 genlerinde; 13 meme dokusunda sirasiyla
PIK3CA, BRCAI,TP53,BRCA2,ERBB2,KRAS,CHEK2,PTEN,PTCH1 genlerinde;; 11
pankreas dokusunda sirasiyla KRAS, TP53, CDKN2A, NRAS, BRCA2, APC, SMAD4
genlerinde; 5 gastrointestinal stromal tiimoér (GIST) dokusunun hepsinde KIT geninde
varyantlar saptanmistir. Calismada en sik TP53 geninde varyant saptandi. Bu durum literatiirle
uyumlu bulundu. TP53 varyantlarinin glinlimiizde terapétik etkisi bulunmasa da prognostik
oneme sahip olabildigi bilinmektedir. Meme kanserinde %32-40 oraninda saptanan ve hormon
direncinden sorumlu olan somatik PIK3CA varyantlar1 24 meme dokusunun 9’unda (%37.,5)
saptandi. Somatik genom dizileme sayesinde tiimor dokusunda saptanan varyantlar standart
kemoterapi yerine hedefe yoOnelik molekiillerin kullanimin1 saglamada ve hastaligin
prognozunu belirlemede son derece 6nemli bir role sahiptir. Bu alanda ¢aligsmalarin artmasi yeni
terapotik hedefleri saptamaya olanak saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kanser genetigi, PIK3CA, somatik genom dizileme
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S-129 (ID-6251) Yiiksek Riskli Meme Kanseri Siiphesi Olan Olgularda BRCA1 ve
BRCAZ2 Genleri Dizi Analizi ve Sonuclari

Cemal Ekici', Hatice Sarac!
1 inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Amag: Meme kanseri diinya c¢apinda kadinlarda kanser sebepli 6liimlerde birinci sirada yer
almakta ve her 8§ kadindan 1’ini etkilemektedir. Meme kanserlerine erken tani koymak
hastaligin hem prognozunu ulumlu yonden etkilerken hem de tedavi siirecinin daha kisa ve
konforlu olmasina neden olmaktadir. Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezine ocak 2024-
temmuz 2024 tarihleri arasinda ailesel meme kanseri riski olan 57 olguda BRCA1 ve BRCA2
geni dizi analizi yapildi. Gereg-Yontem: Hastalardan alinan 4 ml periferik kan ETDA’l1 mor
kapakli tliplere alinip DNA izolasyonu yapildiktan sonra BRCA1 ve BRCA2 genleri igin
[llumina platformu ile yeni nesil dizileme yapilmis ve bulunan varyantlar QIAGEN QCI
Interpret sistemi ile analiz edilmistir. Bu varyantlar ACMG (American College of Medical
Genetics) ve AMP (Association of Molecular Pathology) 2015 kriterlerine gore zararl (P-
pathogenic), muhtemelen zararli (LP -likely pathogenic), klinik 6nemi bilinmeyen varyant
(VUS- variant of unknown significance), muhtemelen iyi huylu (LB- likely benign), iyi huylu
(B — benign) seklinde siniflandirilmigtir. Bulgular: Toplam 57 olgunun 3’1 erkek geri kalani
kadind1 ve 23-74 yas araliginda olan olgularin ortalama yaslar1 46,6’ya denk gelmekteydi. 51
olgu normal saptanirken 6 olguda BRCA1 veya BRCA2 den herhangi biri veya her ikisinde
hastalikla iligkili varyant saptandi. 1.0lgu:BRCA1 ¢.4273C>T, p.P1425S, heterozigot, VUS.
2.0lgu: BRCA1 ¢.5531T>C, p.L1844P, heterozigot, VUS, BRCA2 ¢.3318G>C, p.S1106R,
heterozigot, LP. 3.olgu: BRCA2 ¢.9501+4A>G, heterozigot, VUS. 4.0lgu: BRCA2 c.3751dup,
p.T1251N, heterozigot, P ve BRCA2 ¢.3318C>G, p.S1106R, heterozigot, LP. 5.olgu: BRCA1
c.1333G>C, p.E445Q, heterozigot, VUS. 6.0lgu: BRCA1 c.1961dup, p.Y655V, heterozigot, P
Sonug: Analiz ettigimiz hastalarin yaklasik %10,5’inde ailesel meme kanseri ile iliskili bir veya
iki varyant saptandi. Bu olgularda hem kanserin erken evrelerin de tan1 sansint dogururken bazi
hastalara da kanser olmadan mastektomi olanagi sunmakta. Ayrica risk altinda olan diger aile
bireylerinin taranmasina ve genetik danigma verilmesine neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: BRCA1, BRCA2, Meme kanseri
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S-130 (ID-6252) A Case of Infantile Hypotonia With a Novel Splicing Variant in TBCK
Gene

Omer Yakar', Gokhan Gorgisen', Abdussamed Yasin Demir?
1 Van Yiiziincti Y1l Universitesi
2 Erzincan Binali Yildirim Universitesi

Introduction Deleterious biallelic variants in the TBCK gene produce severe hypotonia, global
developmental delay, facial dysmorphic features, and various brain abnormalities. A disorder
that has been named "infantile hypotonia with psychomotor retardation and characteristic
facies-3" in Omim. It is a rare genetic syndrome with additional findings such as slow motor
development, decreased reflexes, early-onset epilepsy, strabismus, absent speech, and
swallowing difficulties, respiratory insufficiency, osteoporosis with variable severity. Case
report 18 month-old female patient was consulted to genetics clinic with global developmental
delay and congenital hypotonia. She was born at the 39th week via the cesarian section. Her
height, weight, and head circumference were lower than the 3rd percentile. Brain MRI revealed
mild assymmetric ventricular dilatation. Only strabismus and bitemporal narrowing were
remarkable findings. The family was consanguineus and had no such history. Karyotyping,
microarray analysis, and testing for SMN1 gene were inconclusive. Exome sequencing analysis
revealed a ¢.381+3 381+5delAAT splicing variant at TBCK (NM_001163435) gene which is
considered to be causal. Parents were carriers for the variant. Discussion TBCK is a conserved
protein kinase that associates with the mitotic apparatus and regulates cell size, cell
proliferation, and MTOR signaling. Although it is unclear how TBCK affects the mTOR
signaling pathway, deleterious variants of TBCK cause neurogenetic disorders with profound
hypotonia. Conclusion We found a novel variant at TBCK gene in a congenital hypotonia case.
It is the first reported case from Turkiye. Exome sequencing is a powerful tool for revealing the
molecular basis of non-specific, abnormal neurological phenotypes. It can be the choice of
testing in congenital hypotonia.

Keywords: hypotonia, infantile, brain abnormalities
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S-131 (ID-6254) MAPKSIP3 Geni ile iliskili Nadir Bir Norogelisimsel Bozukluk

Riiveyda Nur Iz!, Mertcan Tan', Kadri Karaer'
1 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris: Mitogen-Activated Protein Kinase 8 Interacting Protein 3 (MAPKSIP3) geni, retrograd
aksonal tasinmada kritik bir rol oynayan JNK ile etkilesen protein 3 (JIP3)'ii kodlar. MAPKS8IP3
geninde ortaya ¢ikan heterozigot de novo patojenik varyantlar, beyin anormallikleri ile birlikte
veya beyin anormallikleri olmadan goriilebilen nadir nérogelisimsel bozukluklara (NEDBA)
neden olabilir. Bu bozukluk, aksonal periferik ndropatiye de yol agabilir ve etkilenen bireylerde
entellektiiel gerilik, hipotoni ve beyin anomalileri gibi ¢esitli semptomlar goriilebilir.
Literatiirde bugiline kadar yalnizca 18 vaka bildirilmistir. Olgu Sunumu: Sunulan vaka,
psikomotor gerilik gosteren 10 yasindaki bir kiz hastadir. Beyin manyetik rezonans
goriintiilemesinde (MRG) polimikrogiri ve serebellar atrofi tespit edilmistir. Klinik ekzom
dizilemesi, MAPKS8IP3 geninde heterozigot, klinik ©nemi belirsiz ¢.487G>T varyanti
saptanmis olup, bu varyant degisken beyin anormallikleri ile birlikte veya beyin anormallikleri
olmadan goériilen norogelisimsel bozukluk (MIM 618443) tanisiyla uyumludur. Bunun yani
sira, hastada literatiirde daha 6nce bildirilmemis olan konjenital hipotiroidi gdzlemlenmistir. Bu
olgu, MAPKS&IP3 genine bagl bozukluklarin fenotipik spektrumunu genisletmektedir. Sonug:
Bu vaka, MAPKS8IP3 gen varyantlarinin neden oldugu fenotipik g¢esitliligin daha 1iyi
anlagilmasina katki saglayacaktir. Varyantin klinik 6nemini degerlendirmek icin fonksiyonel
caligmalar gereklidir. Ayrica, bu vakada gozlemlenen konjenital hipotiroidinin sendromun bir
par¢ast mi1 yoksa rastlantisal bir bulgu mu oldugunu belirlemek i¢in ek aragtirmalar yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: MAPKSIP3, Beyin anomalileri, Norogelisimsel bozukluk
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S-133 (ID-6258) Gec¢ Tani Alan Bir "Kifoskolyotik Ehlers-Danlos Sendromu" Olgusu

Ahmet Karer Yurtdas', Halil Giirhan Karabulut'
1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1

Kifoskolyotik Ehlers-Danlos Sendromu (kEDS), Ehlers-Danlos sendromlarinin (EDS) nadir
goriilen bir alt tipidir. EDS, bag dokusunda bozulmalarla karakterize genetik hastaliklardan
olusan bir gruptur. Erken baslangich ve progresif kifoskolyoz, KEDS'deki ana bulgudur. Cilt
genellikle yumusak, gevsek ve hassastir, gecikmis ve skarli yara iyilesmesi sik goriiliir. Eklem
hipermobilitesi, hipotoni, okiiler sorunlar goriilebilir. Arter riiptiirii ve disseksiyonu ile
kifoskoliyoz kaynakli restriktif akciger hastaligi, tekrarlayan pnémoni ve kalp yetmezligi gibi
komplikasyonlar agisindan hastalar uzun dénemli risk altindadir. Kifoskolyotik EDS, kollajen
sentezi i¢in 6nemli olan enzimlerden biri olan lizil hidroksilazi kodlayan PLOD1 genindeki
bialelik fonksiyon kaybi1 mutasyonlarindan kaynaklanir. Kollajen c¢apraz baglarinin
kurulamamasiyla etkilenen dokularda mekanik instabilite olusur. Bu sunumda uzun yillar
genetik tanist konamadan klinik olarak EDS ile izlenen bir hastanin tani alma siireci
tartisilacaktir. Klinigimize bagvuran 23 yasinda kadin hastada; yara iyilesmesinde gecikme,
atrofik skarlar, gevsek ve yumusak cilt, okiiler bozukluk ve eklem hiperekstansibilitesi
mevcuttu. Ebeveynleri 3. derece akraba olan hasta, 10 senedir klinik olarak EDS tanisiyla
izlenmekle birlikte hedefli gen analizlerinden tan1 alamamigti. Tiim ekzom dizileme ile hastanin
PLODI1 geninde homozigot ¢.975+975 1755+?dup p.Glu326 Lys585dup varyant1 saptandi.
Varyant aile bireylerinin de dahil edildigi RNA c¢alismasi ile ve ham NGS datasinin rutin is akist
disindaki biyoinformatik araglar yoluyla tekrar degerlendirilmesiyle dogrulandi. Yeni nesil
dizileme ile saptanan/siiphe olusturan kopya sayis1 varyantlarinin iizerine gidilerek rutin is akisi
disinda yollarla dogrulanmasi hastalarin tani siireglerine katki sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kifoskolyotik Ehlers-Danlos Sendromu, PLOD
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S-134 (ID-6259) Eriskin Akut Myeloid Losemi Hastalarinda Sitogenetik ve Molekiiler
Genetik Testlerin Retrospektif Degerlendirilmesi: Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Tek
Merkez Deneyimi

Mustafa Altan', Giilsiim Ozet!
1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Arkaplan: Akut miyeloid I6semi (AML), periferik kan ve kemik iliginde bulunan
olgunlasmamis miyeloid hiicrelerin, yani blastlarin, klonal olarak ¢ogalmasiyla karakterize,
progresif seyreden bir miyeloid malignitedir. AML hastalarinda siniflama; tedavi yaklagima,
prognoz degerlendirmesi, yanit izleme, klinik ve aragtirma caligmalarinin yaninda hastalara
uygun ve etkili bilgilendirme a¢isindan Onemlidir. Bireye 6zgii sitogenetik ve molekiiler
farkliliklar gosteren bu hastalikta hizla artan veriler, Diinya Saghk Orgiiti'niin (WHO),
Uluslararas1 Konsensiis Smiflandirmasi'nin (ICC) ve Avrupa Losemi Ag1 (ELN) Onerilerinin
2022'de giincellenmesini sagladi. Metod: Calisma kapsaminda, 2019-2023 yillar1 arasinda
AML 06n tanistyla bagvuran 200 hastanin genetik verileri retrospektif olarak taranmistir.
Konvansiyonel sitogenetik, FISH (Fluorescence In Situ Hybridization), RT-PCR (reverse
transcription polymerase chain reaction) ve NGS (Next-Generation Sequencing) sonuglari
degerlendirilmistir. Karyotip analizi, FISH ve RT-PCR yontemlerine gore anomali saptama
oranlari sirastyla %43 (70/162), %42 (75/176) ve %39 (58/146) olarak bulunmustur. Molekiiler
testlerden FLT3-ITD ve NPMI1 analizleri sirastyla %15 (25/165) ve %34 (41/120) pozitiflik
oranina sahipken myelodisplazi iliskili gen panelinde 30 hastada varyant saptanmistir. Sonug:
Konvansiyonel sitogenetik analizlerle en sik tespit edilen sayisal anomaliler hipodiploidi ve
trizomi 8, yapisal anomaliler ise t(15;17) ve t(8;21) olmustur. FISH ve RT-PCR sonuglari
arasinda giiclii bir korelasyon gozlenmis, her iki yontemle de en sik tespit edilen anomaliler
t(15;17), t(8;21) ve inv(16) olmustur. Mevcut sonuglar derlenerek hastalarin risk gruplart ELN
(European LeukemiaNet) siniflamasina gore dagitilmistir: %33,5 iyi prognoz, %21,5 orta risk,
%21,5 kotii prognoz. Bu bulgular, AML tanisinda genetik testlerin 6nemli bir yer tuttugunu ve
sitogenetik ile molekiiler testlerin birlikte kullanilmasinin hasta yonetiminde kritik rol
oynadiginm1 gostermektedir. Bu testlerin kombinasyonu, AML hastalarinda dogru tani ve risk
siiflandirmasi yapilarak daha uygun tedavi stratejileri belirlenmesine olanak tanimaktadir.

Anahtar Kelimeler: AML, Miyeloid, ELN, Losemi
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S-135 (ID-6260) ilerleyici Eklem Kisithlig Sikayeti ile Basvuruan Hastada Metabolik
Hastalik Tespit Edilmesi

Bayram Taskin', Hande Ozkalayci'
1 Istanbul Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Tibbi Genetik, [stanbul

Alkaptoniiri, tirozin yikim yolunda homogentisik asidi (HGA) maleilasetoasetik aside
dontistiiren bir enzim olan homogentisat 1,2-dioksijenaz eksikliginden kaynaklanir.
Alkaptoniirinin ii¢ ana 0Ozelligi koyu renkli idrar veya idrarin ayaktayken koyulagsmasi,
okronozis (bag dokusunda mavimsi-siyah pigmentasyon) ve omurga ve daha biiyiik eklemlerin
artritidir. Alkaptoniirinin biyokimyasal tanisi, idrarda 6nemli miktarda HGA saptanmasi ile,
molekiiler tan1 ise HGD geninde biallelik patojenik varyantlarin tanimlanmasina dayanir. 49
yasinda kadin hasta romatoloji uzmani tarafindan eklemlerde inflamatuar bulgularin (sislik,
agr1, 6dem, kizariklik) olmamasi, akut faz reaktanlarinin ve romatolojik parametrelerinin (
ANA, RF, anti-CCP, HLA-B27) negatif olmasi, ve eklem hareket kisitliliginin zamanla
ilerleyici karakterde olmasi nedeniyle artrogripozis on tanis1 ile TNNI2, TNNT3, TPM2,
MYH3, ve MYHS genlerinin analizi i¢in tibbi genetik poliklinigine yonlendirildi. Hastanin 10
yasinda Juvenil Romatoid Artrit tanisi aldig1 6grenildi. 38 yasinda bilateral total kalca protez
operasyonu Oykiisii vardi. Dokuz kardesten dordiiniin cesitli eklem kisitlilik sorunlari1 oldugu,
diger dordiiniin eklem sorunu olmadig1 6grenildi. Anne babasi ayni ilgeden olup bilinen bir
akrabalik bagi yoktu. Yapilan muayenede ekstremite eklemlerinde, vertebral eklemlerde ve
kalga eklemlerinde yaygin eklem kisitlilig1 ve skolyoz tespit edildi. Muayene esnasinda ek bir
dismorfik bulgu gozlenmedi. Tan1 konulamayan ilerleyici eklem tutulumu olan hastaya tani
amacli klinik ekzom analizi yapildi. HGD(NM_000187) geninde patojenik homozigot c.175del
p-(Ser59Alafs*52) rs:397515517 degisimi tespit edildi ve hastanin tanisi alkaptoniiri olarak
degerlendirildi. Hastanin sonug¢ sonrast muayenesinde kulak kikirdaginda hafif gri renk
degisiminin basladifi gdézlemlendi. Oykiide idrarmin gocuklugundan beri beklemeyle
koyulastig1 ama bunu normal olarak degerlendirdigi bilgisi alindi. Ailesinde benzer sikayetleri
olan 66 yasindaki bir erkek kardeste de ayni homozigot degisim tespit edildi. Olgunun el
ayasinda, kulak kikirdag: ve sklerasinda siyahlagsma belirgindi. Uzun dénem juvenil romatoid
artrit nedeniyle takip ve tedavi edilen ancak laboratuvar ve klinik bulgularin hastalikla uyumsuz
oldugu gozlenen hastada klinik ekzom analizi tam1 koydurucu olmustur. Ilerleyici eklem
hastaliklarinda alkaptoniiri de akla gelmelidir.

Anahtar Kelimeler: Alkaptoniiri, Juvenil romatoid artrit, ilerleyici eklem kisitlilig1
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S-136 (ID-6261) Nadir Bir Vaka: Smith-Kingsmore Sendromu

Esra Celik', Mehmet Kocabey!, Ahmet Okay Caglayan', Ozlem Giray Bozkaya', Ayfer
Ulgenalp!
1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris: Smith-Kingsmore Sendromu MTOR mutasyonu ile iliskili, nadir goriilen ve otozomal
dominant kalitilan bir hastaliktir. Makrosefali,uzun alin, kii¢iik ¢ene, kisa burun, ince iist dudak,
otizm, zihinsel engellilik, IgA eksikligi, hipoglisemi gibi klinik bulgular ile seyreden bir
hastaliktir. Olgu: Subat 2020’de Mukopolisakkaridoz siiphesi ile klinigimize bagvuran 4
yasinda kiz hasta. Prenatal donemde dnemli bir 6zellik yoktu.Postnatal 25. Giinden itibaren bas
cevresinde hizli bir artis gézlemlenmis olup gelisme geriligi ve hidrosefali nedeniyle néroloji
tarafindan takip edilmisti. 3 yasindayken otizm teshisi konmustu. Bagvuru esnasindaki fizik
muayenesinde; Makrosefali, hafif kepge kulak, frontal bossing, basik burun kokii, pectus
excavatum, ince iist dudak ve cildinde artmis laksite mevcuttu.Hastaya dis merkezde yapilan
SNP mikrodizin analizi de normaldi. Hastanin mukopolisakkaridoz hedefli panelinde muhtemel
patolojenik/patojenik varyant saptanmadi. Merkezimizde yapilan trio tiim ekzom dizileme
(WES) analizi sonucunda hastada, MTOR geninin 39.ekzonunda, de novo, patojenik,
heterozigot, NM_004958.4(MTOR _v001):¢.5395G>A, p.(Glul1799Lys) varyant1 tespit edildi.
Klinik ve molekiiler klinik bulgular Smith-Kingsmore Sendromu ile uyumlu idi. (OMIM
#616638) Sonug: Smith-Kingsmore Sendromunun nadirligi ve klinik heterojenligi goz oniine
alindiginda, erken tani ve kisisellestirilmis yonetim stratejileri biiyliik dnem tagimaktadir. Bu
vaka, sendromun daha iyi anlasilmasina katkida bulunarak, genetik ve klinik agidan 6nemli
bilgiler sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: OTiZM, DE NOVO MUTASYON, ZiHINSEL ENGELLILIK, INCE
UST DUDAK, UZUN ALIN
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S-137 (ID-6263) Kronik Hepatit B'de Interferon ile Uyarilmis Genler ve interferon imza
Skoru: Potansiyel Prognostik Biyobelirtecler

isem Cinar!, Sinem Firtina!, Esra Arslan Ates!
1 istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa T1ip Fakiiltesi T1ibbi Genetik Abd

Giris: Siroz ve hepatoseliiler karsinom gibi ciddi komplikasyonlara yol acarak énemli bir halk
sagligl sorunu olusturan kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonunun altinda yatan genetik
mekanizmalar halen bilinmese de kroniklesmeye neden olan faktorler arasinda etkin antiviral
yanit olusmamasi ve interferon (IFN) yapiminda yetersizlik gibi faktorlerin rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Calismamizda, KHB hastalarinda interferon ile uyarilmis genlerin (ISG)
regiilasyonu incelenerek klinik prezantasyondaki farkliliklara katkisi ve IFN imza test skorunun
klinik anlam1 arastirilmistir. Gereg ve Yontem: Calismamizda tedavi altinda olmayan 62 KHB
hastas1 ve 12 saglikli kontrol 6rneginde Tip I interferon yolagi ile iliskili 6 genin (IFIT1, IF127,
RSAD2, STAT1, MX1, LY6E) anlatim diizeyleri RT-PCR ile belirlenerek Z skoruna dayal
standardize IFN imza skoru hesaplanmistir. Gen anlatimlari ve IFN imza skorunun klinik
bulgular ile iligkisi istatistiksel yontemler ile degerlendirilmistir. Bulgular: Hastalarda antiviral
yanit1 indiikleyen IFIT1, IFI27 ve RSAD2 gen anlatimlariin kontrollere gore anlamli derecede
diistik, timorogenezde dnemli oldugu bilinen STAT1, MX1 ve LY6E gen anlatimlarinin ise
yiiksek oldugu saptanmistir. Diisiik IFN imza skoru (IFN <3) kotii prognostik belirtecler olan
ALT ve total bilirubin yiiksekligi, diisiik notrofil sayisi ve noétrofil-lenfosit oram ile
iligkilendirilmistir. ISG’lerin transkripsiyonunu baglatan STAT1 ve STAT1 ile indiiklenen MX1
gen anlatimlarinin, kroniklesmenin daha sik goriildiigii viral yiikii yiiksek erkek hastalarda
anlamli artis gosterdigi goriilmiistiir. Tiimdr biiylimesi ve anjiyogenezde etkili oldugu bilinen
MX1 gen anlatim1 hemanjiyomu olan hastalarda yiiksek bulunmustur. Sonug: Bu ¢alisma ile
KHB hastalarinda antiviral yanitta 6nemli rolii olan genlerin disregiilasyonunun kroniklesme
ve destriiktif karaciger hasar1 gelismesinde etkin oldugu ve IFN imza skorunun kotii prognostik
belirte¢ olarak degerlendirilebilecegi ortaya koyulmustur. Yiiksek anlatimlar: farkli kanserlerde
kotii prognoz ile iliskilendirilmis STAT1, LY6E ve MX1’in, KHB hasta grubumuzdaki artmig
ekspresyonu, ozellikle de MX1 anlatiminin hemanjiyomu olan hastalardaki anlaml artisi, bu
genlerin HCC riskini 20 kattan fazla arttirdigi bilinen KHB’de, karaciger lezyonlarinin gelisme
riski agisindan hasta takibinde kullanilabilecek potansiyel bir belirte¢ olabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, HBV, Interferon, ISG, IFN imza
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S-138 (ID-6264) Birden Fazla Primer Kansere Sahip Gen¢ Bir Hastada CDKN2A/2B'yi
Iceren Mikrodelesyon

Asive Sevde Can', Asli Ece Solmaz!, Emin Karaca', Burak Durmaz', Haluk Akin!
1 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik

Giris: CDKN2A genindeki germline patojenik varyantlar, melanoma, pankreas kanseri ve sinir
sistemi tlimorleri de dahil olmak iizere cesitli kanserlere yatkinlik olustururken, CDKN2B
varyantlar1 renal hiicreli karsinom ile iligkilidir. Her iki geni de kapsayan heterozigot germline
delesyonlart ile iligkili kanser yatkinlik sendromu bildiren birka¢ vaka mevcuttur. Vaka: 35 yas
erkek hastanin, 22 yasinda iken 3 yildir devam eden sol cruris posteriorda agr sikayeti olmus.
Yapilan tetkiklerde sol cruris posteriorunda iyi sinirli 45 mm'lik kitle, periferik sinir kilifi
tiimorii olarak degerlendirilmis. Hasta 35 yasinda iken sag kruris posteriorda orta hatta kiigiik
bir kitlesi, 2-3 ayda hizli biiylime sonrasi ceviz biiylikliigiine ulagmig, Kusadasi DH bagvurmus,
yag bezesi diisiiniilerek opere edilmis patolojiye gonderilmis. Dis merkez patoloji sonucu
patolojisi 'malign mezenkimal timér' gelmesi iizerine EUTF’ye génderilmis Ege patoloji
sonucu Indiferan sarkom derece III. Olarak raporlanmis. Ege Universitesi Tibbi Genetikte
hastadan Herediter kanser paneli calisilmis olup ATM geninde heterozigot ¢.4853G>A
(p.Argl618GIn) varyant1 saptanmistir. Saptanan varyant Clinvar veritabaninda olasi benign ve
VUS (6nemi bilinmeyen variant) olarak bildirilmistir. ACMG kriterlerine gére de VUS olarak
degerlendirilmistir. Yapilan CNV analizi sonucunda 9p21.3 bolgesinde (chr9:21332751-
22009208) CDKN2A VE CDKN2B genlerini de igeren delesyon siiphesi mevcuttur. Benzer
delesyonlarin Li-Fraumeni benzeri klinige sebep oldugu literatiirde bildirilmistir. Daha sonra
P16 probu ile yapilan FISH calismasinda sonug %100 oraninda 9p21 lokusu CDKN2A geninde
delesyon saptanmistir. Hastanin annesinde de meme kanseri ve beyin timori Oykiisii
bulunmakta,49 yasindayken vefat ettigi i¢in segregasyon yapilamamistir. Tartisma/Sonug:
CDKN2A/CDKN2B germline delesyonlarinin bildirildigi vakalarin ¢ogunda, bizim vakamiz
da dahil olmak tizere, sinir kilifi timorleri ve/veya gliomlar rapor edilmistir. Bu nedenle, sinir
sistemi tiimorleri olan ve NF1, NF2, LZTR1 ve SMARCBI1 genlerinde patojenik varyant
bulunmayan  hastalarda =~ CDKN2A/CDKN2B  lokusu da  degerlendirilmelidir.
CDKN2A/CDKN2B mikrodelesyonlarina sahip hastalar i¢cin izlem oOnerileri olusturmakta
zorluklar ortaya ¢cikmaktadir, ¢linkii bu sendromun nadir olmasi ve vakalar arasinda yas, kanser
tipi ve siddet agisindan biiyiik farkliliklar bulunmasi bu siireci sinirlamaktadir.

Anahtar Kelimeler: CDKN2A,CDKN2B,sinir sistemi tiimorleri
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1 Yozgat Bozok University, Medicine Faculty, Department Of Medical Genetics, Yozgat,
Turkey
2 Radboud University Medical Center, Department Of Pediatrics, Nijmegen, The Netherlands
3 Radboud University Medical Center, Department Of Human Genetics, Nijmegen, The
Netherlands
4 Radboud University Medical Center, Department Of Otorhinolaryngology, Nijmegen, The
Netherlands
5 Radboud University Medical Center, Department Of Pediatrics And Department Of Human
Genetics, Amalia Children's Hospital, Nijmegen, Netherlands

Purpose: We aimed to develop exon skipping strategies in zebrafish model organisms, in which
Crbl gene is very similar to humans, and investigate the feasibility of these strategies in Crbl1-
related IRDs. Methods: In the WB and ICC experiments we performed on COS-1 and HEK293-
T cell lines, we tested the intracellular localizations of different crb1 transcripts that we created
with Gateway cloning technology, with our home-made Crbl antibodies. We performed IHC
experiments on retinal sections of zebrafish animal models that we created using Crispr/Cas9
genome editing technologies. In RNA experiments, we revealed nonsense-mediated decay
profiles of several Crbl transcripts in genetically modified zebrafish larvaes by RT-PCR and
qPCR. As a functional outcome, we performed VMR (Visumotor response) behavioral
experiments in zebrafish larvaes that expressing different crb1 transcripts. Results: We showed
that the primary Crbl antibodies that we produced worked at the ICC and WB levels. We
revealed some promising in vitro results in retinal sections of zebrafish larvaes that expressing
certain short isoform (Aexon2) that may serve possible therapeutic effects. We tracked different
levels of NMD, which is not yet fully known in zebrafish larvaes, specific to the different crbl
transcripts. In particular, we found that the functional VMR outputs of zebrafish larvaes lacking
specific exons were as similar as in wild-type. Conclusions: For the first time, we identified
crbl gene regions that may be preferred for exon skipping strategies that can be developed
therapeutically in Crb-1-related IRDs. Our data from zebrafish larvae expressing short crbl
isoforms may assist in the development of therapeutic strategies in the future

Keywords: CRBI, inherited retinal disease, gene therapy, zebrafish models, new technologies.
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S-140 (ID-6267) Neurodevelopmental Syndromes in Chilhood: 3 Rare Cases

Damla Eker!, Ozlem Ozdemir?, Arzu Ekici?
1 Burgen Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2 Cocuk Noroloji Uzmani

Introduction and Aim: Neurodevelopmental Syndromes, are rare diseases that affect the
function of brain and development of the nervous system, with or without seizures,
characterized by speech and language disorders, learning difficulties, behavioral abnormalities,
anxiety disorders, motor ve social developmantal delay (DD)/intellectual disability (ID). Here,
our aim are represent correlation between genetic diagnostic and clinical finding in three patient
who have each other independent pathogenic/likely pathogenic variants in different genes.
Material/Method: The first patient is a 5 year old female child who has developmental delay,
anxiety disorders, repetition of words. The second patient is a 4,5 year old female child who
has motor and social developmental delay, febrile seizure, balance problem in walking. Third
patient is a 2 year old male child who has balance problem in walking, a history of frequent
recurrent infection, has not seizure. Genomic DNA (gDNA) was extracted from peripheral
venous blood samples taken from the child patient following the manufecrurer’s protokol using
Exgene TM Blood SV isolation kit. Exome Sequencing Libraries were prepared according to
the manufacturer’s using Human Comprehensive Exome Panel. Following the target process,
libraries were sequenced on the DNBSEQ-G400. Result and Discussion: We identified a
pathogenic/likely pathogenic variants in NFIX (MIM*164005), PHIP (MIM*612870) and
KCND3 (MIM*605411) genes. The heterozygous ¢.4529 4533delGAGTGinsATCT,
p.(Argl510HisfsTer4) variant in PHIP gene was evaluated as de novo and novel, according to
segregation analysis. The heterozygous c¢.467G>C, p.(Cys156Ser) variant in NFIX was
detected in the second patient with febrile seizure. This patient was considered to as Malan
Syndrome [#614753] with epilepsy. The heterozygous c.1111G>A, p.(Gly371Arg) variant in
KCND3 gene was detected a male patient with balance problem in walking. This variant
detected in KCND3 gene was associated with Spinoserebellar ataxia 19 [#607346] genotype.
Although Spinocerebellar ataxia 19 is an adult-onset disease, rarely early-onset cases have been
reported in the literature.

Keywords: Neurodevelopmental Syndromes, Rare genetic diseases, PHIP, NFIX, KCND3

192



S-141 (ID-6268) Bestrofinopatilerde Farkli Mendelian Kalitim Paternleriyle BEST1
Varyantlarinin Pleitropisi
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2 Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Harran Universitesi, Sanlurfa, Tiirkiye

Bestrofinopatiler, retina pigment epitelindeki kalsiyum kanal reseptorii olan bestrofin-1
proteinini kodlayan, BEST1 genindeki patojenik varyantlar sonucu gelisen bir kanalopatidir.
Basta retina etkilenmesi ile birlikte cesitli bulgularin olusabildigi bu fenotipte BEST1 gen
varyantlariin pleitropisi goriilmektedir. En yaygin goriilen bestrofinopati dominant kalitilan
Vitelliform Makiiler Distrofi (MIM 153700) olmakla birlikte, yetiskin baslangiclh vitelliform
makiiler distrofi, vitreoretinokoroidopati, retinitis pigmentoza, mikrokornea-rod-kon distrofi-
erken baslangigh katarakt-stafiloma (MRCS) sendromu ve resesif kalitilan bestrofinopati
goriilebilen diger alelik hastaliklardandir. Her bir fenotipin oldukca nadir goriilmesi, klinikle
ortiisen bulgularin olmas1 sebepleri ile ayirict tanida zorluk olmakta ve hastalarda yanlig tani
oran1 %75’e kadar yiikselebilmektedir. Bu caligmada retinitis pigmentoza tanisi ile izlenen
ancak yapilan molekiiler analiz sonucunda otozomal resesif bestrofinopati tanist alan bir aile
sunulmaktadir. Ik kez 7 yasinda gérmede azalma fark edilen ve ebeveynleri arasinda akrabalik
olan proband, 15 yasinda iken G6z Hastaliklar1 klinigi bagvurusunda retinada skar saptanarak
takibe alinmistir. Hastanin gorme keskinligi bilateral 0,1 idi. G6zdibi muayenesinde makulada
skar, perimakuler alanda koryoretinal atrofiler ve retina pigment epitelinde degisiklikler
saptanmustir. Takiplerinde progresyon saptanan proband, 27 yasinda retinitis pigmentoza tanist
almistir. Bir yi1l sonraki muayenede retinopati, subretinal sivi birikimi ve makulada skar
olusumu ile yaygin koryoretinal/retinal atrofi ile sonuglanan ilerleyici distrofi saptanmuistir.
Optik Koherans Tomografide makuler atrofi, hiperreflektif noktalar ve subretinal sivi, Fundus
Floresans Anjiografide hiperfloresans, retinal/subretinal skar goriilmesi, benzer bulgulari olan
kardesi ve kuzeni olmasi nedenleriyle bestrofinopati 6n tanist almig ve calisilan
BEST1(NM_004183) dizi analizinde homozigot ¢.956T>C (p.Leu3 19Pro) patojenik degisikligi
saptanmis, aile segregasyonu da tamamlanmigstir. Bestrofinopati klinigine sebep olan BEST1
mutasyonlart genellikle missense degisiklikler olmakla birlikte bilinen bir genotip-fenotip
korelasyonu bulunmamaktadir. BEST1 genindeki farkli missense degisiklikler hem otozomal
dominant hem de otozomal resesif kalitim kalibi ile klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina sebep
olmaktadir. Hem BEST1 gen pleitropisi hem de farkli mendelian kalittm nedeni ile bu
hastalarda aile agac, aile Oykiisii ve klinik bulgularin birlikte degerlendirilmesinin dogru tanm
acisindan oldukg¢a 6nemli oldugu unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Bestrofinopati, BEST1, pleitropi, allelik hastalik
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S-142 (ID-6269) 16p11.2 Bolgesi Kopya Sayis1 Degisiklikleri: Genotip-Fenotip Iliskisi

Esma Kayihoglu!, Biisranur Cavdarli!, Burcu Saglam Ada', Yasemin Ulger!
1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi

GIRIS: Insan genomundaki kopya-sayisi-degisiklikleri(CNV), nérogelisimsel bozukluklarin
etiyolojisinde 6nemli bir yere sahiptir. 16p11.2 bolgesi, genomda siklikla CNV saptanan
bolgelerden olup bu bdlgedeki delesyon ve duplikasyonlar otizm spektrum bozuklugu(OSB),
biligsel yetersizlik ve epilepsi gibi ndrogelisimsel bozukluklarla iligkilendirilmistir.
MATERYAL ve METOD: Bu ¢alisgmada 2019-2024 yillar1 arasinda merkezimizde ¢aligilmis
olan kromozomal mikroarray analizleri(CMA) 16p11.2 CNV’leri agisindan retrospektif olarak
degerlendirilmistir. BULGULAR: Toplam 35 hastada 16p11.2 bolgesinde CNV saptanmustir.
20 hastada Clingen veritabaninda “proksimal” olarak bildirilen BP4-BP5 bdlgesinin
delesyonu(PDe), 5 hastada proksimal bolge duplikasyonu(PDu), 4 hastada “distal” olarak
bildirilen BP2-BP3 bolgesinin delesyonu(DDe), 2 hastada distal bolge duplikasyonu(DDu), 2
hastada distal ve proksimal bolgeleri iceren delesyon, 2 hastadaysa 16p12.2 bolgesine uzanan
genis duplikasyon saptanmistir. PDe saptanan hastalarin ortalama basvuru yast 8 olup
%55’inde(11/20) konusma gecikmesi ve dil problemleri, %35'inde(7/20) epilepsi veya EEG
bozuklugu, %40'inda(8/20) dismorfik yiiz bulgulari, %35’inde(7/20) bilissel yetersizlik,
%35'inde(7/20) boy kisalig1 ya da genel gelisme geriligi, %15'indeyse(3/20) OSB tanis1 oldugu
gorilmiistiir. PDu saptanan hastalarin 3’iinde bagvuru nedeni konusma geriligi olup bu
hastalarda ek olarak hipotoni, dismorfik yiliz goriiniimii, biligsel yetersizlik bulgulari
saptanmistir. Bir hasta epilepsi nedeniyle bir hastaysa boy kisalig1 nedeniyle tetkik edilmistir.
DDe’ye sahip 4 hastadan 1’inde izole obezite mevcuttur. iki hastada epilepsi, bir hastada
hipotoni bagvuru sebebidir. DDu saptanan hastalardan biri prenatal donemde KKH nedeniyle
tetkik edilmistir. Diger hastada 6grenme giicliigii, gelisim geriligi ve parmak anomalileri
mevcuttur. Distal ve proksimal boélgeleri iceren 1.8-1.9 megabaz biiyiikliigiinde delesyon
saptanan hastalarin her ikisi klinigimize hipotoni, bas tutma ve oturmada gecikme nedeniyle
yonlendirilmistir. Hastalarin birinde takipte klinige epilepsi eklenmistir. Segregasyon analizi
tamamlanan 13 hastadan 5’inde kopya-sayisi-degisikliginin maternal(3 PDe,1PDu,1DDu),
3’iinde paternal(2Dde,1PDe), 5’indeyse denovo(4PDe,1DDe) oldugu gosterilmistir. SONUC
ve TARTISMA: Norogelisimsel bozuklukla takip edilen hastalarda kromozomal mikroarray
analizinin 6nemi biiyiiktiir. Analiz sonucunda patojenik bir CNV saptanmasi, hastanin tani
almasin1 saglamakla beraber gelisebilecek ek patolojiler acisindan Onlem alinmasina ve
segregasyon analiziyle beraber aileye sonraki gebelikler i¢in risk bilgilendirmesi yapilmasina
imkan saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Neurodevelopmental Disorders - Norogelisimsel Bozukluklar DNA Copy
Number Variations - DNA Kopya Sayis1 Varyasyonlari
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S-143 (ID-6270) Erken Hafta Gebelik Kaybi1 Olgusunda Mozaiklik Tespitinde Molekiiler
Sitogenetik Yontemlerin Onemi

Elif Kubar!, Alp Peker!, irem Oflaz!, Erhan Pariltay', Asli Ece Solmaz!, Burak Durmaz',
Emin Karaca!, Haluk Akin'
1 Ege Universitesi Hastanesi T1ibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: Mozaiklik, dollenmis tek bir oositten embriyo gelisim siirecinde meydana gelen iki veya
daha fazla hiicre hattinda birbirinden farkli genotipin gézlenmesini ifade eder. Mozaiklige sebep
olan farkli mekanizmalar tanimlanmistir. En sik tespit edilen andploidi mozaikligi gonozomal
anOploidiyken, kromozomlarin yapisal degisikligine bagl goriilen mozaiklik gorece daha nadir
tespit edilmektedir. Mikroarray ve yeni nesil dizileme teknolojileri gibi yiiksek sensitiviteye
sahip testler sayesinde mozaikligin tespit edilme orani glinlimiizde artis gdstermektedir.
Mozaikligin kokeninin mitoz veya mayoz boliinmedeki hata nedeniyle olmasinin ayriminin
yapilmasi genetik danisma siirecinde tekrar riskini belirlemede biiylik 6nem tasir. Mayoz
boliinmede ayrilmama nedeniyle olusan mozaik trizomiler 6zellikle gen¢ yas kadinlarda daha
yiiksek tekrar riskiyle iligskilendirilmistir. Gereg¢ ve Yontem: Erken hafta gebelik kaybiyla Ege
Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’na basvuran olgudan elde edilen abortus
materyalinden konvansiyonel karyotip analizi, kantitatif floresan PCR(QF-PCR), oligo-
mikroarray(CMA) ve floresan in-situ hibridizasyon(FISH) yontemleri kullanilarak {i¢ farkl
hiicre hatt1 tespit edildi. Kiiretaj materyali kendi igerisinde boliinerek bir miktar materyalden
DNA izolasyonu yapilirken geriye kalan materyalden {i¢ flaskte primer kiiltiir caligmasi yapildi.
Bulgular: Direkt materyal QF-PCR analizinde sonu¢ normal deger araligindayken, kiiltiir
ornegi 21.kromozom andploidisi agisindan gri zonda tespit edilmistir. Direkt materyalden
yapilan CMA analizinde %13 oraninda 4p delesyonu tespit edilirken, kiiltiirde %20 oraninda
4p duplikasyonu ve %55 oraninda trizomi 21 saptanmistir. Subtelomerik(subtel) 21q probuyla
yapilan FISH analizinde ti¢ flask i¢in %34, %46 ve %51 oranlarinda 21.kromozom trizomisi
tespit edilmigstir. Subtel 4p ve subtel 21q problarinin kullanildigi M-FISH analizinde transloke
21q ve 4p goriliirken, I-FISH analizinde %63 oraninda 4p trizomisi goriilmiistiir. Karyotip
analizi FISH sonuglartyla uyumlu goriilmiistiir. Ebeveynlerden yapilan genetik incelemelerde
tasiyicilik ve mozaiklik tespit edilmemistir. Sonug: Prenatal tan1 ve erken hafta gebelik
kayiplarinda genetik incelemeye yonelik yapilan konvansiyonel karyotip analizi yapisal
kromozomal degisiklikler i¢in mozaiklik tespiti ve kromozom kdkenini belirlemede tek basina
yeterli olmayabilir. Bir sonraki gebelige yonelik uygun genetik danisma ve risk tayininde
mozaiklik etyolojisinin belirlenmesi 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: mikroarray, mozaisizm, FISH, karyotip, abortus, QF-PCR, molekiiler
sitogenetik, prenatal tani
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S-144 (ID-6271) Evaluation Of Clinical, Genetic Characteristics and Therapeutic
Response in Patients With Congenital Myasthenic Syndrome Type 5
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Dirimtekin', Pinar Ata', Ahmet Arman'
1 Marmara Universitesi T1bbi Genetik Anabilim Dal1
2 Marmara Universitesi Cocuk Noroloji Bilim Dali

Introduction: The COLQ gene is associated with autosomal recessive ‘Congenital Myasthenic
Syndrome (CMS) Type 5° (OMIM: #603034). CMS Type 5 is a rare disease, and the clinical
findings in patients typically include respiratory distress, ptosis, hypotonia, fatigue and muscle
weakness. Method: Genomic DNA’s were isolated from peripheral blood of the patients with
Congenital Myasthenic Syndrome Type 5 using salting out method. The genetic etiology of the
patients were determined by Clinical Exome Sequencing (CES) (6 patients), Whole Exome
Sequencing (WES) (3 pateints) and COLQ gene sequencing (2 patients). PCR was performed
with suitable primers for suspected deletions of exons from COLQ gene for some of the patients
to confirm detected variants with NGS. Cases: The patients' initial clinical symptoms appeared
between the neonatal period and the first year of life. The most common presenting complaint
was respiratory distress, followed by ptosis and hypotonia. Eight of the patients had the same
nonsense variant c.444G>A p.Trp148* in the COLQ gene (NM_005677 ). Additionally, a
frameshift variant c.1082delC p.Pro361Leufs*65 was detected in the COLQ (NM 005677 )
gene of another patient. In two other patients, there was a suspicion of homozygous deletion in
exon 13 in one case and a homozygous deletion in exons 14-15 in the other. Primers were
designed for the relevant exons of these patients, and homozygous deletions were confirmed
via PCR. No correlation was established between the variants and the clinical features of the
patients. All our patients except for one did not benefit from acetylcholinesterase inhibitors but
did benefit from salbutamol and ephedrine. Conclusion: In this study, we evaluated the clinical
features, genetic characteristics and treatment responses of 11 patients with genetically
diagnosed CMS Type 5, followed at Marmara University. Further extensive research is needed
to establish a clearer phenotype-genotype correlation.

Keywords: COLQ gene; Congenital Myasthenic Syndrome (CMS) Type 5; Respiratory
distress; Ptosis; Hypotonia
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S-145 (ID-6272) Ekzom Dizileme Verilerinde Saptanan Kopya Sayis1 Degisikliklerinin
Tamisal Katkisi: Tek Merkez Deneyimi
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1 istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Giris: Kopya sayis1 degisiklikleri (CNV), genetik materyalin kazanilmas1 veya kaybi sonucu
olusan, hem dogal cesitliligimizin bir pargasi olan hem de cesitli konjenital defektler,
norogelisimsel bozukluklar ve diger kompleks hastaliklarin etiyolojisinde rol oynayan
yapilardir. Ekzom dizileme (ES), Mendelyen hastaliklarin temelinde yer alan kiigiik dizi
varyantlarmin (SNV) tespiti i¢in yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Bununla birlikte
giiniimiizde gelisen biyoinformatik araglar sayesinde ES, CNV'lerin de tespit edilmesine olanak
saglamaktadir. Bu ¢calismada 900 olguya ait ES verileri incelenerek saptanan CNV’lerin tanisal
siirecteki katkilarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Yontem: Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali'nda Ekim 2022-Haziran 2024 tarihleri arasinda
Sophia DDM analiz programi araciliiyla calisilan klinik ve tiim ekzom dizileme (KED/TED)
verileri incelendi. Okuma derinligi bilgisi kullanilarak saptanan CNV’lerin boyutlari,
patojeniteleri, i¢erdikleri genler ile klinik anlamliliklar1 degerlendirildi. Bulgular: ES ¢alisilan
900 olgunun 41’inde (%4.5) klinik olarak anlamli olabilecek CNV tespit edildi. CNV tespit
edilen 18 olguda (%44) sadece bir genin bir veya birkag ekzonunun etkilendigi, 23 olguda
(%56) ise birden fazla geni iceren degisimlerin bulundugu gozlenmistir. Olgularin 27’inde
(%65.8) delesyon, 13’tinde (%31.7) duplikasyon, birinde (%?2.4) delesyon ve duplikasyon
birlikteligi saptandi. Delesyonlarin yedisi (%25) homozigot, 19°u (%67.8) heterozigot ve ikisi
(%7.1) hemizigot olarak saptandi. Ayrica alti (%14.6) olguda otozomal resesif kalitimi
gosterilen genlerde heterozigot delesyonla birlikte birer SNV saptandi.Dort olguda sayisal
kromozom anomalisi saptanirken, bir olguda ise mitokondriyal genomda 3.6 Kb boyutunda
delesyon saptandi. Sonug: Giivenilir bir CNV analizi, dizileme siirecindeki 6rneklerin esdeger
kosullarda ve benzer kapsama derinliklerinde islenmesine baglidir. Uygun kalitedeki ES
verilerinden yiiksek giivenilirlikle saptanan CNV’ler, SNV disindaki sayisal ve yapisal
(delesyon/duplikasyonlar) kromozom anomalilerini, ekzonik diizeyde meydana gelen ¢esitli
boyutlardaki degisimler ile yapisal mitokondriyal genom degisimlerini gostererek tanisal siirece
katki saglar. Calismamizda incelenen alti olguda SNV-CNV arasindaki birliktelik, kalitim
modeliyle uyumlu bulunmus olmasiyla genetik hastaliklarin tanisinda kullanilan ES
analizlerinde hem SNV hem de CNV analizinin birlikte degerlendirilmesinin énemini ve
maliyet etkinligini vurgulamistir.

Anahtar Kelimeler: Ekzom dizileme, Kopya sayis1 degisimi, CNV
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S-146 (ID-6274) Microrna Profile in Primary Culture in Rare Subtypes Of Skeletal
Dysplasia

Hamide Betiil Gerik Celebi', Seda Vatansever’
1 Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi
2 Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi

Abstract: Objective: FKBP10-associated osteogenesis imperfecta progressive deforming type
(Sillence type 3) (NOS 26-0160) is characterized by short stature, osteopenia, moderate to
severe bone fragility, kyphoscoliosis, and limb deformities. MicroRNAs (miRNA) are known
to regulate gene expression in various physiological and pathological processes. In this study,
we evaluated the miRNA expression profiles of patients with NOS 26-0160 by sequencing.
Methods: The miRNA expression profiles of individuals who underwent miRNA sequencing
from fibroblast cultures of four different individuals from the same family carrying the
homozygous pathogenic variant of the FKBP10 gene (c.831dupC) are shown in comparison
with the control sample. Results: In our study, hsa-miR-320b, hsa-miR-320a-3p, and hsa-miR-
129-5p levels were suppressed in patients. For all patients, hsa-let-7d-5p was found to have a
high expression profile proportional to clinical progression. Conclusions: These results suggest
that hsa-miR-320b, hsa-miR-320a-3p and hsa-miR-129-5p are novel miRNAs not previously
associated with osteogenesis imperfecta. This study is the first report of miRNA expression
analysis from skin fibroblast cultures associated with FKBPI10-associated progressive
deforming osteogenesis imperfecta. At the same time, this study will contribute to the
understanding of the etiopathogenesis of the disease and provide a basis for the identification
of related pathways and agents that can be used for the treatment of osteogenesis imperfecta.

Keywords: skeletal dysplasia, osteogenesis imperfecta, fibroblast culture, miRNA, FKBP10
gene.
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3 Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad; Ankara Bilkent
Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi

Giris ve Amag: Primer siliyer diskinezi (PCD), fenotipik ve genetik olarak heterojen motil siliya
disfonksiyonudur. Tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, rinosiniizit, eflizyonlu otitis media ve
bronsektazi ile karakterizedir. Hastalarin yaklasik %50'sinde situs inversus vardir ve infertilite
yaygindir. Siliya olusumu, yapis1 ve islevinde yer alan 54 gen PCD ile iliskilendirilmistir. Bu
calismada PCD etyolojisindeki genlerin homozigot varyantlarin genotip-fenotip korelasyonu
degerlendirerek literatiire katki sunulmasi amaglanmistir. Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya
2020-2024 yillar1 arasinda, yeni nesil dizileme yontemi ile c¢alisilan 33 gen igeren PCD
panelinde homozigot varyant saptanan 83 hasta dahil edildi. Hastalarin 43’1 erkek, 40’1 kadin
ve yaglar1 2 ila 42 araliginda idi. Bulgular: Hastalarda en sik sirasiyla DNAHS, CCNO ve
CCDC40 genlerinde homozigot varyant saptandi. Hastalarin 47’sinde patojenik, 26’sinda
muhtemelen patojenik (LP) ve 10’unda klinik 6nemi bilinmeyen (VUS) varyant oldugu
gorildii. DNAI2 geninde homozigot VUS varyant saptanan 1 hastanin DNAHS geninde birlesik
heterozigot LP/patojenik varyant tespit edildi. Tartisma ve Sonug: PCD, kronik semptom ytikii
ve ilerleyici akciger fonksiyonu kaybi nedeniyle yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyen,
genetik ve fenotipik olarak cesitlilik gosteren bir hastaliktir. Bu nadir ve kompleks hastaligin
dogru bir sekilde teshis edilmesi, hastalarin multidisipliner yaklasim saglayabilen PCD
merkezlerinde etkin bir sekilde yonetilmesi ve izlenmesi agisindan kritik oneme sahiptir. Kistik
fibrozis olmayan bronsektazi, kronik iist solunum yolu hastalig1 ve infertilite olan yetiskinlerin
ayirict tanisinda PCD  diigiiniilmelidir. Caligmamizda en stk DNAHS geninde varyant
saptanmasi, literatiirdeki onceki caligmalarla uyumlu olup ayrica 22 farkli gende varyant
bulunmasi, PCD'nin genetik heterojenitesini gostermektedir. VUS varyant saptanan hastada
DNAHS geninde birlesik heterozigot LP/patojenik varyant saptanmasi, miimkiin oldugunca
genis yelpazede iliskili genlerin yer aldig1 panellerin ¢alisilmas1 gerektigini gostermektedir.
Sonug olarak ¢alismamiz, PCD'nin genetik ¢esitliligini ve hastaligin molekiiler temellerini daha
1y1 anlamak i¢in kapsamli genetik analizlerin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Primer silier diskinezi, genetik heterojenite
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S-148 (ID-6277) Ataksi-Telenjiektazi Beklenmedik Klinik Seyirli Bir Olgu: DNA Cift
Zincir Kirik Tamirindeki Bozukluklarin Siddeti Onemli mi?
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Ataksi telenjiektazi (AT), adaptif immiin yetmezlik, norolojik bozukluklar ve artmis kanser riski
ile karakterize otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. Hastaliktan sorumlu ATM geni, DNA
¢ift zincir kiriklarinin tamirinde gorev alan bir protein kinaz1 kodlamaktadir. Ozellikle DNA ift
zincir kiriklart basta olmak lizere DNA hasarlarini tanityan ve hasar cevaplarini baglatan hiicre
ici mekanizmalarin merkezinde gérev almaktadir. Bu caligmada, alisilagelen AT bulgularia ek
olarak agir notropeni, kronik ishal ve karaciger nodiilleri agisindan takip edilen bir olgu
sunulmaktadir. Olguda yapilan klinik ekzom dizileme (Twist CES v2.0) sonucunda; ATM
(NM_000051.4) geninde ¢.2921+1G>A degisikligi homozigot olarak saptanmig ve 6nceden de
patojenik olarak bildirilen bu degisiklik, AT ile iliskili klinik bulgular1 agiklamistir. Ancak AT
fenotip yelpazesinde nadir goriilen bulgular diisiiniilerek inceleme genisletildiginde CHEK?2
(NM_007194.4) geninde c.422A>C (p.Lys141Thr) heterozigot degisikliginin bulundugu
goriilmiistiir. Bu degisiklik ise saglikli toplumda nadiren gézlenmekte olup pek cok farkl ailesel
meme kanserine sahip olguda da bildirilmistir. Ayrica, homologlar1 arasinda korunmus bir
amino asidi degistirmesi nedeniyle CHK2 fonksiyon kaybu ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir.
CHEK2 geni iiriinii olan CHK?2 proteini, DNA hasar1 sirasinda ATM tarafindan fosforillenerek
aktive edilen bir proteindir. Hiicre dongiisiinii durdurarak DNA hasarinin tamiri veya apoptoz
yolaklarinin  aktivasyonundan sorumludur. CHK2’nin ATM ile dogrudan iligkisi
distintildiiglinde olguda saptanan bu 2 degisikligin birlikte AT fenotipini agirlagtiran bir etki
gostermesi miimkiindiir. Olguda bulunan progresif CMV enfeksiyonu, sik sik agirlasan
ndtropeni, inflamatuar barsak hastalig1 ve karacigerde nodiillerin varlig1 tek basina AT tanisi ile
aciklanamamaktadir. Bu bulgular nadiren AT ile iliskilendirilmis olsa da AT de bu bulgular
ortaya cikarabilecek genetik veya ¢evresel etkenler daha dnceden bildirilmemistir. Bu olgudaki
genetik bulgularimiz AT nin fenotipik c¢esitliliginin DNA hasar tamir yolagindaki ATM-dis1
genlerdeki varyantlarla iligkili olabilecegini ortaya koymaktadir. Daha fazla AT olgusunun bu
acidan degerlendirilmesi ile, homolog rekombinasyon yolagindaki farkli genlerin ayni anda
etkilenmesi sonucu kanser riski artis1 ve diger fenotipik 6zellikler agisindan en iy1 hasta yonetim
stratejisi ortaya konabilecektir.

Anahtar Kelimeler: ATM, CHEK?2, Ataksi Telenjiektazi
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Giris: Wiedemann-Steiner sendromu (WDSTS), dismorfizm, gelisme geriligi, zihinsel
yetersizlik ve hipertrikozla karakterize nadir (1:25.000-40.000) otozomal dominant bir
hastaliktir. Sendrom, kromatin modellenmesinde 6nemli rol oynayan KMT2A genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir. Vaka: Tarafimiza dismorfik bulgular ve motor-mental gerilik
nedeniyle yonlendirilen 16 yasindaki erkek olguda sorunsuz gebelik sonrasi miadinda, uzamis
dogum nedeniyle C/S ile dogum oykiisii mevcuttu. Biiylime parametreleri normal olarak
tariflenmekteydi. Postnatal asfiksi, hipotonisite ve zayif emmesi olan olgunun 45 giin yogun
bakim &ykiisii mevcuttu. At nali bobrek ve hidronefroz saptanan hastaya 10 yasinda nefrostomi
uygulandig: ifade edildi. Fizik muayenede boy kisaligi (-2,92SDS), mikrosefali (-3,58SDS),
kalin ve giir kaslar, sinofriz, uzun kirpikler, bilateral ptozis, hipertelorizm, strabismus, asagi
egimli ve dar palpebral fissiirler, diisiik-antevert kulaklar, belirgin columella, ince iist dudak,
yiiksek damak, sakral siniis, 6n kolda hipertrikoz, bilateral 1.metakarp kisalig1 saptandi ve
agresif davranislart mevcuttu. Uriner sistem goriintiilemesinde displastik atnali bobrek,
parankim ekosunda artis ve sintigrafide obstriiksiyonla uyumlu goriiniim saptandi. Skrotal
USG’de bilateral testisler inguinal kanal distalindeydi. Konvansiyonel sitogenetik (46,XY) ve
molekiiler karyotip analizi normal sonuglanan olgunun tiim ekzom dizi analizinde KMT2A
geninde novel c¢.2535dupT (p.Glu846*) wvaryanti heterozigot olarak saptanmis olup
segregasyonla denovo oldugu tespit edilmistir. Varyasyonun erken stop kodonu olusturarak
giidiik protein olusumu ya da nonsens mediated decay nedeniyle protein olusmamasina neden
olacag1 ongoriilmektedir. Varyant ACMG kriterlerine gore patojenik olarak degerlendirilmistir.
Sonug: KMT2A epigenetik siireclerde onemli fonksiyonu olan bir lizin metiltransferazi
kodlamaktadir. KMT2A gen varyasyonlar1t WDSTS’a neden olmaktadir. Bu hastalarda klinik
bulgular birgok farkli genle iliskilendirilmis olan diger kromatinopati tipleri ile ortak olup altta
yatan molekiiler defekti ortaya koymak kesin tani ve hastanin dogru yonetimi agisindan
onemlidir. Bu ¢alismada, KMT2A geninde yeni bir patojenik varyasyon saptanan olgu klinik
ozellikleri ile birlikte sunulmustur. Calismamizin nadir bir sendrom olan WDSTS’de fenotipik
spektrumu genigleterek genotip-fenotip korelasyonu agisindan literatiire katki saglayacagi
diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Wiedemann Steiner Sendromu, tiim ekzom dizileme, novel varyasyon,
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Giris: SCN9A periferik sinir sisteminin nosiseptif ve sempatik nodronlarinda bulunan
zenginlestirilmis voltaj kapili bir sodyum kanalidir. SCN9A, 2q24.3 bolgesinde lokalize ve 26
ekzondan olusan bir gendir. SCNY9A mutasyonlarinin primer eritremalji, konjenital agri
duyarsizligi, kalitsal duyusal ve otonomik noéropati tip IID, proksimal asirt agri bozuklugu ve
kiigiik lif ndropatisi gibi hastaliklarla iligkili oldugu bilinmektedir. Bu hastaliklardan, konjenital
agr1 duyarsizlig1 olduk¢a nadir olup, SCN9A mutasyonlari etkilenen bireylerde yaygin olarak
goriiliir. Vaka: Ebeveynleri arasinda 2. derece akrabalik bulunan 12 yasinda kiz olgu,
tekrarlayan fraktiir, osteoporoz sikayetleri ve osteogenezis imperfekta On tanisi ile ¢ocuk
endokrinoloji ve metabolizma kliniginden tarafimiza yonlendirildi. Olgunun hikayesinde
preeklampsi nedeniyle 38 haftalikken sezaryen dogum ile diinyaya geldigi, siit ¢cocuklugu
doneminden itibaren mindr travma ile tekrarlayan fraktiirlerin gelistigi, fraktiir agrilari
hissetmedigi, 1siya karst duyarsizlik, agrisiz iilserler oldugu &grenildi. Olgunun fizik
muayenesinde; kisa boy, dar alin, mavi sklera, badem goz, diisiik alin sa¢ ¢izgisi, kisa boyun,
sag elde parsiyel simian ¢izgisi, sol humerusta kisalik, sol {ist ekstremite proksimalinde cerrahi
skarlari, ayrik meme uglari, sol ayak medialinde iilsere lezyon mevcuttu. Aile dykiisiinde benzer
bulgulara sahip birey olmadigi 6grenildi. Karyotipi normal olan olgunun klinik ve fizik
muayene bulgular1 g6z 6niine alinarak 6n tanida osteogenezis imperfekta ile birlikte konjenital
agr1 duyarsizligi, kalitsal duyusal ve otonomik ndropati diisiiniilerek tiim ekzom dizileme
analizi yapildi. SCN9A (NM _001365536.1) geninde homozigot c.1642C>T (p.Arg548Ter)
degisimi saptandi. Segregasyon analizi i¢in anneden alinan 6rnekte ayni degisim heterozigot
olarak saptandi. Baba merkezimizde degerlendirilmeyi kabul etmedi. Sonug: Tekrarlayan
fraktiirler genetik ve genetik dis1 nedenlerle ortaya cikabilmektedir. Genetik nedenlerden
osteoporoz ve fraktiirle iligkili Osteogenezis imperfecta, Ehlers Danlos ve Hipofosfatazya gibi
hastaliklarin yaninda daha az bilinen ve nadir goriilen konjenital agri duyarsizligi gibi
durumlarin da fraktiirlerle prezante olabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital agr1 duyarsizligi, SCN9A

202



S-151 (ID-6283) Clinical Findings and Variant Distribution Of FOXL2 in 8 Patients
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Introduction:FOXL2 gene is located on chromosome 3 with a single exon encoding 376 aa and
its major expression sites are ovary and eyelid mesenchyme. Pathogenic variants identified in
the FOXL2 gene have been associated with blepharophimosis, ptosis, epicanthus inversus
syndrome (BPES) type 1 and type 2, which occur approximately once in 50,000.
Material/Methods: 6 families were evaluated through detailed anamnesis, pedigree analysis,
physical examination, laboratory and imaging methods. After DNA isolation from the patients’
peripheral blood, the exon and exon-intron boundary regions of the gene associated with BPES
were analyzed via next generation sequencing (NGS). Result: In this study, which included 6
different families and 8 individuals, 1st patient, a 20-year-old female , presented with secondary
amenorrhea and novel heterozygous ¢.693T>G (p.Ala231=) synonym variant was detected in
the patient. Variant was inherited from father. Patient 2, 17-year-old male patient presented with
dysmorphic findings. A novel, de novo ¢.216G>T (p.Glu72Asp) missense heterozygous variant
was detected. Patient 3, 2-year-old girl, presented with blepharophimosis and ptosis. De novo
c.672 701dup (p.Ala225 Ala234dup) missense heterozygous variant was detected . The
variant was reported as pathogenic in clinvar database. Patient 4, a 16-year-old female patient,
presented with primary amenorrhea. ¢.655C>T (p.GIn219%*) nonsense heterozygous variant was
detected and segregation result was consistent with parenteral inheritance. The variant was
reported as pathogenic in clinvar database. Patient 5, 23-year-old female patient who presented
with secondary amenorrhea. c.655C>T (p.GIn219*) nonsense heterozygous variant was
detected. Patient 6, 6-year-old female patient who presented with dysmorphic appearance.
c.663 692del (p.Ala225 Ala234del) missense, heterozygous variant was detected in the
patient. it was reported as pathogenic, likely pathogenic in clinvar database. Discussion: The
distribution of the present variants is predicted to be located in certain domains, consistent with
previously reported variants, and may contribute to genotype-phenotype correlation.

Keywords: BPES, BLEPHAROPHIMOSIS, PTOSIS, AMENORRHEA, FOXL2
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S-152 (ID-6284) GYS2 Geninde Novel Homozigot Varyant: Glikojen Depo Hastalhigi
Tip0’h Nadir Bir Olgu Sunumu
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GIRIS: Glikojen depo hastaligi (GDH) tip 0, 1000000°da bir siklikta goriilen ve tiim glikojen
depo hastaliklarinin %1’ini temsil eden olduk¢a nadir goriilen bir hastaliktir. GYS2 genindeki
biallelik mutasyonlar sonucu 6zellikle aglik ve stres donemlerinde hasta bireylerin karaciger
glikojen depolarinda azalma, ketotik hipoglisemi ve sabah saatlerinde belirginlesen halsizlik,
yorgunluk, bulant1 ve kusma sikayetleri ile karsilasilmaktadir. Bu raporda GYS2 geninde novel
homozigot mutasyon saptanan olgu sunulmustur. OLGU SUNUMU: 4,5 yasinda erkek hasta
aclik hipoglisemisi nedeni ile klinigimize konsiilte edildi. Prenatal oykiisiinde o6zellik
bulunmayan hasta 3650 gram sezaryen ile dogmustu. Anne geceleri hastanin sik emdigini, siit
emmeyi biraktigi 1,5 yas sonrasi donemde ise sabahlari halsizlik, kusma ve terleme
sikayetlerinin basladigini belirtti. Motor gelisim basamaklar1 dogal seyreden hastanin, beyin
BT ve MR’inda patolojik bulgu yoktu. Batin ultrasonografide karaciger iist sinirda tespit
edilerek takiplenmeye baglamisti. Farkli zamanlarda yapilan tetkiklerde aglik kan sekeri 45-61
mg/dl arasi, tokluk kan sekeri ise 150-188 mg/dl arasi1 saptanmisti. Anne ve baba arasinda
akrabalik yoktu. Hastada 6n tan1 olarak glikojen depo hastalig1 diisiiniildii ve yeni nesil dizileme
yontemi ile metabolik hastaliklar paneli yapildi. GYS2 geninde, patojenik homozigot
c.1147C>T (p.GIn383*) mutasyonu saptandi. Olguya bu bulgularla GDH tip 0 tanis1 koyuldu.
Ebeveynlere yapilan Sanger dizi analizi sonucunda her ikisinin de heterozigot tasiyici oldugu
gorildii ve genetik danigma verildi. Hasta diyet planlamasi agisindan diyetisyene yonlendirildi.
TARTISMA: GDH tip 0 (# 240600), karaciger glikojen sentaz enzimini kodlayan GYS2
geninde biallelik mutasyonlardan kaynaklanir. Bu enzim karacigerde glikojen dallanmalarina
glikoz rezidiilerinin eklenmesinden sorumludur. Mutant enzim hastalarda aglik ve stres
donemlerinde belirginlesen ketotik hipoglisemiye neden olmaktadir. Olgumuzda GYS2 geni
ekzon 8’de saptanan novel mutasyon, erken stop kodonu ile kirpilmis protein olusumuna neden
olmaktadir. Olgumuzda goriilen geceleri sik emme, acikma, sabah saatlerinde belirginlesen
halsizlik, bulanti ve kusma literatiirde tanimlanmig vakalar ile uyumludur. Simdiye kadar
yalnizca 40 adet tanimlanmis bu sendrom literatiire katki sunmak amaci ile sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: glikojen depo hastaligi, GYS2, hipoglisemi, metabolik hastalik
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S-153 (ID-6285) Two Microcephalic Osteodysplastic Primordial Dwarfism Type-2
Patients With Different Phenotype and Novel Variants
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Introduction: Microcephalic Osteodysplastic Primordial Dwarfism Type II (MOPDII) is a rare
genetic disorder and the most common form of microcephalic primordial dwarfism. It is
characterized by extreme short stature, microcephaly, distinctive facial features, skeletal
dysplasia and abnormal dentition. Biallelic pathogenic variants in the PCNT gene are associated
with MOPDII. PCNT gene encodes pericentrin, a protein required for centrosome function and
cell division. The aim of this study is to explore the clinical variability of MOPDII by discussing
two cases with different clinical presentations. Method: After detailed anamnesis and physical
examination of the patients included in the study, DNA isolation from peripheral blood was
performed. They were then sequenced using QIAseq FX DNA Library UDI and SOPHIATM
Clinical Exome Solution V3 kits and analyzed using QCI Interpreter-Sophia analysis software.
Case: Case 1 10-year-old boy, physical examination revealed severe microcephaly,
disproportionate dwarfism, and skeletal dysplasia. Case 2 16-year-old boy, physical
examination revealed growth retardation, skeletal involvement and insulin hypersensitivity.
Head circumference was normal on anthropometric measurement. Result: In Case 1 whole
genome sequencing revealed a homozygous deep intronic variant PCNT (NM _006031)
c.1761+189A>T. According to ACMG criteria, this variant is classified as likely pathogenic
(PM2, PP4). In Case 2, clinical exome sequencing revealed a homozygous variant, PCNT
c.385C>T (p.GInl129*). According to ACMG criteria, this variant is classified as likely
pathogenic (PVS1, PM2). Discussion: The different clinical findings of the patients suggest that
MOPDII has a quite heterogeneous phenotype. Molecular genetic diagnosis is very important
for the patient's clinical management and for the family to receive appropriate genetic
counseling. Also, this study contributes to the literature in terms of genotype-phenotype
correlation as well as expanding the genotypic spectrum with new variants.

Keywords: MOPDII, PCNT, Microcephaly, Growth Retardation, Next Generation Sequencing
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Alperen Fettahlioglu', Zeynep Esener?, Mustafa Dogan®, Cemal Ekici'
1 in6nii Universitesi T1ibbi Genetik Abd
2 Balikesir Universitesi Tibbi Genetik Abd
3 Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd

Giris: Al Kaissi sendromu (ALKAS) (OMIM #617694),nadir, otozomal resesif kalitilan bir
sendromdur.16g24 kromozomal lokasyonunda bulunan CDK10 geninde meydana gelen
patojenik varyantlar bu sendroma neden olmaktadir.Bu gen tarafindan kodlanan Cyclin-
dependent kinase 10 enzimi bir kinaz olup aktin hiicre iskelet organizasyonu,siliyogenez
mekanizmasinin diizenlenmesi,ETS2 transkripsiyon faktoriiniin fosforilasyonu ve yikiminda
gorev almaktadir. Sendromun karakteristik bulgular1 arasinda biiylime gecikmesi, 6zellikle
boyun omurgasinda omurga malformasyonlari, fasiyal dismorfizm, orta ile siddetli bilissel
yetersizlik ve psikomotor ve néromotor gelisim basamaklarinda gerilik sayilabilmektedir.
Yontem: Konvansiyonel sitogenetik; G-bantlama, Tiim ekzom dizileme analizi Olgu: 9 yasinda
kadin olgunun ebeveynlerinin 1.derece akraba oldugu 6grenildi. Olguda néromotor gelisim
basamaklarinda gerilik, bilissel yetersizlik mevcuttu. Antropometrik Ol¢limlerinde tartis1 22
kilogram (2,68 persentil) , boyu 120 santimetre (6 persentil), bas cevresi 54 santimetre (80
persentil) olarak olciildii. Yapilan fizik muayenesinde sol kulakta isitme kaybi, sol gdzde
anoftalmi ve sag gozde mikroftalmi,iris kolobomu,mikrokornea , genis burun kokii
mevcuttu.Postnatal EKO’da genis sekundum ASD,hafif PS tespit edilmis olup 22 aylikken bu
nedenle ameliyat olmustu.3 aylikken onarilmis tek tarafli kasik fitig1 operasyon ge¢misi vardi.
Periferik kandan c¢alisilan kromozom analizi 46,XX olarak raporlandi.Biligsel
gerilik,psikomotor gerilik,her iki gozde konjenital anomali gozlenen olguda ve 6n tanida
diisiiniilen Mikroftalmi-anoftalmi-kolobom (MAC) spektrumu i¢in tim ekzom dizileme
calismast planlandi. Calisilan tim ekzom dizileme yonteminde CDKI10 geninde
(NM_052988.5) c.608+1G>A homozigot, patojenik varyant saptanmistir. Aile segregasyon
analizi sonucunda ilgili mutasyon ebeveynlerinde heterozigot olarak tespit edilmistir. Tartigma:
Al Kaissi sendromu 2017 yilinda tanimlanmis olup giincel literatiirde toplam 11 olgu
bildilmistir.Saptadigimiz  varyant daha oOnce 4 Tiirk hastada homozigot olarak
saptanmustir.Literatiirdeki olgularla karsilagtirdigimizda olgumuzdaki bilateral goz sorunlari,
hi¢ gelismemis agir goz gelisim anomalisi daha once bildirilmemisti. Benzer klinik bulgulara
sahip olgularda Al Kaissi sendromunun ayirici tanisinda tiim ekzom dizileme analizinin faydali
olabilecegi ortaya konmustur. CDK10'un etkilendigi mekanizmalarin aydinlatilmasi, potansiyel
miidahale yollarini belirlemek agisindan 6nem teskil etmektedir.
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Tasdelen®, Giil Yal¢in Cakmakli®, Cenk Akbostanc1®, Oguz Cilingir?, Naz Giileray Lafc1'®
1 Hacettepe Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
3 Hacettepe Universitesitip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dal1

4 Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali
5 Bolu Abant Izzet Baysal Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi
6 Bolu Abant Izzet Baysal Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi
7 Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi-Dr. Sami Ulus Kadin Dogum Ve Cocuk Saglig:
Egitim Ve Arastirma Hastanesi
8 Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi
9 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dal1
10 Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Noroakantositoz; periferik yaymada akantosit varligi, norodejenerasyon ve psikiyatrik
semptomlarla karakterize, milyonda birden daha nadir goriilen bir hastalik grubudur.
Etyolojisinde farkli genlerde nokta mutasyonlari, kopya sayis1 degisiklikleri ve tekrar sayisi
artis1 bulunmasi nedeniyle yiiksek genetik heterojeniteye sahip olan néroakantositoz, otozomal
dominant, resesif ve X’e baglh kalitim gosterebilmektedir. Son yillarda altta yatan genetik ve
metabolik mekanizmalar aydinlatildikga bu grup hastaliklar i¢in kullanilan terminoloji
degismis, giincel literatiirde ndroakantositoz “Bulk lipid transfer hastaliklar’” basligiyla
adlandirilmaya baslanmistir. Bu ¢alismada ¢esitli norolojik sikayetlerle bagvuran, klinik ekzom
dizilemeyle (CES) “Koreakantositoz (MIM 1)” ve “Mcleod Sendromu (MIM 2)” tanilar1 alan
ayrica Sanger dizileme sonucunda nodroakantositoz ayirict tamisinda yer alan
“Aseruloplazminemi (MIM 3)” tanis1 konulan toplam 6 olgunun klinik ve genetik 6zellikleri
sunulmaktadir. Tan1 yaglar1 36-66 arasinda degisen 4 koreakantositoz hastasinda, VPS13A
geninde {icli novel olmak {izere biallelik mutasyonlar saptanmis olup, hastalarin {iciinde bu
mutasyonlar homozigot birisinde ise bilesik heterozigot durumdaydi. Besinci olgu, kreatin
kinaz yiiksekligiyle basvuran, Duchenne muskiiler distrofi ekarte edildikten sonra CES
kapsaminda yapilan kopya sayisi analizinde XK geninin 1. ekzonunda intragenik delesyon
saptanan 14 yasinda erkek hastaydi. Hastanin periferik kaninda Kell antijeni saptanmayarak
Mcleod tanis1 fenotipik olarak da desteklendi. Son olgu; mikrositer anemi, yiiksek ferritin
diizeyi, i¢ organlar ve bazal gangliada demir birikimi ve diisiik seruloplazmin diizeyi nedeniyle
takipliydi. CP geninde novel mutasyon saptanarak aseruloplazminemi tanisi aldi. Demir
selasyonu ve c¢inko tedavisi baglanarak irreversible norolojik komplikasyonlarin Oniine
gecilmesi hedeflendi. Bu ¢alisma, néroakantositoz vakalarinin sinirli sayida olmasi ve sunulan
kohortun cesitli yas araliklarinda, farkli alt tipler ile izlenen hastalar icermesi nedeniyle
literatiire katki saglamaktadir. Bu grup hastaliklarin tanida diisiiniilmesinde yardimci olan fakat
rutin laboratuvar degerlendirmesinde sik istenmeyen seruloplazmin veya Kell antijeni alt
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tiplendirmede yonlendirici olabilir. Noroakantositozun genetik heterojenitesi diisiiniildiiglinde
coklu test kullanimini en aza indirmek i¢in bir algoritma gergevesinde genetik testlerin
planlanmas1 hastalarin erken tani alarak dogru klinik takip ve genetik danigmanlik almalari
acisindan kritik oneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: néroakantositoz, genetik heterojenite, norodejenerasyon,
koreakantositoz, McLeod Sendromu, aseruloplazminemi, Bulk Lipid Transfer Hastaliklar
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S-156 (ID-6290) A Potential Novel SAMD9 Variant in A 46,XY Female: A Case of Mirage
Syndrome

Samet Dilce', Bilgen Bilgi Geckinli', Vedat Yiice!, Aysenur Ersoy', Cemal Onur Onaran',
Ceren Alavanda'
1 Department Of Medical Genetics, Marmara University School Of Medicine, Istanbul,
Turkey

Introduction: MIRAGE syndrome (MIRAGES) is a rare multisystem disorder caused by
mutations in the SAMDY gene. This gene encodes a protein involved in regulating cell
proliferation, stress response, and inhibition of abnormal cell growth. Mutations in SAMD9
disrupt cellular functions, contributing to the broad clinical spectrum seen in MIRAGE
syndrome, including myelodysplasia, susceptibility to infections, growth restriction, adrenal
hypoplasia, genital anomalies, and enteropathy. Here, we present the clinical and genetic
evaluation of a 6-year-old female patient with 46,XY karyotype and MIRAGES. Materials and
Methods: After karyotyping, DNA was isolated from peripheral blood lymphocytes. The exon
and exon-intron boundary regions of the genes associated with 46,XY Disorders of Sexual
Development (DSD) were sequenced via next-generation sequencing (NGS) (Illumina,
NovaSeq). Results: The patient exhibited neonatal thrombocytopenia from birth, followed by
recurrent episodes of diarrhea and vomiting during early childhood. Additionally, the patient
had neuromuscular developmental delay and prominent skin hypo-/hyperpigmentation.
Hormonal assessments revealed normal cortisol and ACTH levels. A heterozygous denovo
c.2948T>G (p.11e983Ser) variant in the SAMD?9 gene was identified. This variant had not been
previously reported in the ClinVar database and was classified as likely pathogenic according
to ACMG criteria. Conclusions: Our case presents a rare occurrence of a 46,XY female with
MIRAGES. The role of the SAMD9 protein in regulating cell growth and stress response
suggests that the identified variant may disrupt these processes, contributing to the
multisystemic manifestations of the syndrome. This case highlights the potential pathogenicity
of a previously unreported variant in the SAMD9 gene and contributes to the expanding genetic
spectrum of MIRAGES. Further functional and clinical studies are required to elucidate the
pathogenicity and full clinical impact of this novel variant.

Keywords: MIRAGE syndrome SAMD9 gene 46,XY Disorders of Sexual Development
(DSD)

209



S-157 (ID-6291) CADASIL Hastaliginda NOTCH3 Geninin Etiyolojideki Rolii ve
Varyantlarin Yorumlanmasi

Abdullatif Bakir', Hanife Saat'
1 Ankara Etlik Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii

Amag: Serebral otozomal dominant arteriyopati subkortikal enfarktlar ve lokoensefalopati
hastalig1 (CADASIL), NOTCH3 genindeki heterozigot patojenik varyantlardan kaynaklanan,
migren, inme ve beyaz madde lezyonlar1 ile kendini gosteren beynin kiigiik arteriyel
damarlarinin ilerleyici bozuklugu ile karakterize otozomal dominant bir kalitilimli genetik bir
hastaliktir. CADASIL hastaliginin molekiiler genetik tanisi, bir probandda molekiiler genetik
test ile NOTCH3 geninde heterozigot patojenik bir varyantin tespiti ile konur. Bu ¢alisma,
klinik bulgular ve norolojik goriintiileme sonuglarina dayanarak CADASIL siiphesi olan 78
hastadan olusan bir kohortta NOTCH3 tek-gen testinin basari orani patojenik varyantlarin
yorumlanmasi amaglanmistir. Yontemler: CADASIL 6n tanist ile tarafimiza yonlendirilen 78
hastaya genetik test uygulandi. Perferik kandan elde edilen DNA 6rnekleri, yeni nesil DNA dizi
analizi (NGS) yontemiyle NOTCH3 geni hedeflenerek analiz edildi. Bulgular: NOTCH3
geninde 78 hastanin 9'unda (%11,5) varyant tespit edildi. Belirlenen varyantlarin 4’ patojenik,
2’1 olas1 patojenik olarak siniflanirken 3 varyant klinik 6nemi belirsiz olarak degerlendirildi.
Klinik 6nemi belirsiz olan varyantlardan bir tanesi daha dnce bildirilmemis novel bir varyant
idi. Bu varyantlarda hot-spot 6zelligi gozlenmemis olup genin farkli ekzonlarina dagilim
gostermekteydi. Belirlenen 8 farkli varyanttan sadece R153C varyant1 farkli aileden olan iki
probantta tespit edildi. Tartisma ve Sonug: Bu ¢alismada NOTCH3 mutasyonlarinin CADASIL
patogenezindeki roliinii gdstermek ve genetik testlerin 6nemini vurgulamak amacglanmistir. Bu
kohortta belirlenen %11,5 tespit orani, bu hastaligin genetik heterojenligi ve molekiiler testlerin
yaninda kapsamli klinik degerlendirme gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu bulgular,
CADASILin klinik degiskenligini ve genetik heterojenligini daha iyi anlamaya yardimci
olmaktadir. Anahtar Kelimeler: CADASIL, NOTCH3, Genetik Heterojenite

Anahtar Kelimeler: CADASIL, NOTCH3, Genetik Heterojenite
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S-158 (ID-6292) Impact Of Dietary Restriction On DNA Damage in Disorders With
Defective Double-Strand Break Repair

Mert Kaya'!, Tugba Kalayci?, Sahin Avcr®, Esra Borklii*, Nihan Bilge Kamer’, Umut
Altunoglu®
1 Kog University, Graduate School Of Health Sciences, Istanbul, Turkey
2 Istanbul University, Istanbul Faculty Of Medicine, Department Of Medical Genetics,
Istanbul, Turkey
3 Kog University School Of Medicine, Medical Genetics Department, Istanbul, Turkey
4 Kog University, Genetic Diseases Evaluation Center, Istanbul, Turkey,
5 Department Of Genetic And Bioengineering, Engineering Faculty, Trakya University,
Edirne, Turkey.

Different DNA lesions trigger DDR through distinct repair pathways specialized on specific
DNA lesions and their dysfunction may result in overlapping phenotypes. Recent studies
showed that dietary restriction (DR) can alleviate transcriptional stress and neurological defects
in Nucleotide excision repair (NER)-deficient mouse models. We hypothesize that disorders
with functional NER but defective double-strand break repair (DSBR), such as Ataxia
telangiectasia (AT), Fanconi anemia (FA) may similarly benefit from DR, as both deficiencies
exhibit elevated proinflammatory signaling and oxidative stress, which DR potentially can
mitigate. We aim to compare DNA damage induction in DSBR-deficient patient cells under
restricted and normal caloric conditions. We clinically evaluated a cohort of AT, FA, WS and
RTS patients and reviewed their molecular findings. Skin samples were collected from patients
to generate fibroblast cultures. Cells were made quiescent through contact inhibition to prevent
dilution of DNA damage and were cultured in DR and control media. Quiescence was
confirmed by monitoring marker expression via RT-qPCR. Cells were exposed to DSB-
inducing agents, and DNA damage was quantified using a y-H2AX assay through flow
cytometry. We recruited and sampled a cohort of 17 AT, 10 FA and 1 WS patients. RT-qPCR
analysis showed increased expression of CDKNI1A and CDKNI1B markers in quiescence
compared to proliferating cells, consistent with upregulated CDK inhibitors during cell cycle
arrest. MKI67 and PARP1 levels were reduced, indicating decreased proliferation in
quiescence. Flow cytometry showed a less pronounced increase in y-H2AX-positive cells
following DNA damage in the DR medium compared to the control. Initial results suggest that
DR may reduce DNA damage in DSBR-deficient quiescent fibroblasts. We will perform RNA-
sequencing to compare gene expression profiles of patient cells under restricted and normal
media to check if DSBR-defects show survival responses similar to TC-NER deficiency, and
assess the impact of DR on senescence and genome function.

Keywords: DNA damage response, Double-strand break repair, Fanconi anemia, Ataxia
telangiectasia
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S-159 (ID-6293) ikili Genetik Tan1 Sonucunda Kompleks Fenotip: CACNA1C
Kanalopatisi ve Proksimal CCND2 Mutasyonu Birlikteligi

Ayse Giirel', Hiiseyin Salih Giingér?, Aysegiil Danig®
1 Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi
2 Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Kardiyoloji
Klinigi
3 Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Noroloji Bilim Dali

CACNA 1 C-iligkili kanalopatiler, izole kardiyak veya norolojik tutulumdan, uzun QT, kardiyak
malformasyon, norogelisimsel bozukluk, otizm, epilepsi ve sindaktili ile karakterize
multisistemik Timothy sendromuna (OMIM#601005) kadar genis bir klinik yelpazeye yol
acmaktadir. CaV1.2 kalsiyum kanalin1 kodlayan CACNA1C’nin monoalelik mutasyonlarinda
gozlenen izole ndrolojik fenotipte, hipotoni, global gelisim geriligi, epilepsi ve davranis
bozukluklar1 goriilmektedir (NEDHLSS, OMIM#620029). CCND2 geninin monoalelik
mutasyonlart ise Megalensefali-Polimikrogri-Polidaktili-Hidrosefali ~sendromuna yol
agcmaktadir (OMIM #615938). Bu ¢alismada, izole norolojik bulgularla seyreden CACNA1C-
iligkili kanalopati tanisi olan bir ailede ikincil de novo CCND2 mutasyonu sonucunda kompleks
fenotip sergileyen bir olgu sunulmaktadir. Anne-baba arasinda akrabalik bulunmayan yedi
yasindaki erkek olguda, gelisim geriligi, konusmada gecikme ve davranis bozuklugu mevcuttu.
Fizik muayenesinde mikrosefali ve mindr dismorfik bulgular saptandi. Norolojik
incelemelerinde EEG anormallikleri gézlenirken kardiyolojik degerlendirmesi normaldi. Aile
oykiisiinden annesinde zihinsel yetersizlik ve diirtii kontrol bozuklugu oldugu 6grenildi. Klinik
ekzom dizileme sonucunda olguda CACNAIC ve CCND2 genlerinde sirasiyla novel ¢.2531-
2A>G splice ve ¢.185G>A (p.Trp62*) nonsense degisiklikleri heterozigot olarak saptandi.
Segregasyon analizinde CACNAIC varyantinin etkilenmis anneden kalitildigi, CCND2
varyantinin ise de novo oldugu belirlendi. ACMG kriterlerine gore patojenik olarak
siniflandirilan bu varyantlar, her iki genin de evrimsel olarak korunmus boélgelerinde yer
almaktaydi. Siklikla kardiyak iletim defektleriyle iliskilendirilen CACNAI1C-iligkili
kanalopatiler olgudaki gibi nadiren izole nérolojik tutulumla ortaya ¢ikmakta olup, trunke-edici
mutasyonlarin daha hafif norolojik fenotiplere yol agtigi gozlenmistir. PI3K-AKT-MTOR
yolag: ile iligkili olan CCND2 genindeki fonksiyon-kazandiran heterozigot mutasyonlarin
sendromik makrosefaliye yol acarken, genin proksimalindeki fonksiyon kaybina neden olan
mutasyonlarin ise mikrosefali ile sonuglanan inverse (karsit) fenotipe yol agtig1 bildirilmistir.
Bu calismada, oldukca nadir iki hastaligin bir arada goriildiigii ilk olgu sunulmakta olup
gozlenen harman fenotipin indeksteki noérolojik bulgular1 siddetlendirdigi diisiiniilmiistiir.
Ayrica, CACNAI1C-iliskili norolojik fenotipte maternal kaliim literatiirde ilk kez
bildirilmektedir. Aile i¢i fenotipik farkliliklarin goriildiigii kompleks vakalarda ikili genetik
tanilara Ozellikle dikkat edilmeli ve ayni genin protein diizeyindeki etkilerine bagli olarak
farklilik gosteren mutasyonlar1 sonucu karsit fenotiplerin ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: CACNA1C, CCND2, karsit fenotip
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S-160 (ID-6295) Herediter Multipl Eksositoz Ailesi

Biisra Saruhan', Cigdem Yiice Kahraman'
1 Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Girig:Herediter multipl eksositozZ(HME), yaygin olarak uzun kemikleri etkileyen multipl
osteokondrom olusumu ile karakterize olan nadir bir genetik hastaliktir. Yaklasik olarak
50.000°de 1 siklikta goriilen bu hastalik otozomal dominant olarak kalitilmaktadir. Genellikle
ailesel olarak gorilen HME %10 oraninda sporadik olarak ortaya c¢ikmaktadir. HME
vakalarinin %90°’dan fazlasinda exostosin-1(EXT1) veya exostosin-2(EXT2) genlerinden
birinde fonksiyon kaybina neden olan mutasyon rol oynamaktadir. Olgu:Biz burada herediter
multiple ekzositoz tanisi koydugumuz ve aymi aileden olan 13 hastayr sunmayi
amaglamaktayi1z. Probandimiz olan 13 yasinda erkek hasta; boy kisalig1, kol ve bacakta yer alan
osteokondromlar nedeniyle multipl eksositoz On tanisiyla tarafimiza yonlendirildi. Muayenede
humerus proksimali ve tibia proksimalinde sert kitle , sag kanat skapula, sol 6n kolda hareket
kisitliligina esilk eden deformite ve genu valgum oldugu gozlendi. Ayrica hastanin tibbi gegmisi
incelendiginde 3 yil Once tibia distalinden alinan biyopsinin osteokondrom olarak raporlandigi
goriildli. Ayrintili aile Oykiisii alinarak pedigri ¢izildi ve ailede 12 kisinin benzer bulgular
tasidig1 6grenildi. Mevcut anamnez ve bulgular 1s181inda multiple eksositoz 6n tanisi diisiiniilen
hastadan EXT1 ve EXT2 genlerinin dizi analizinin yapilmasi planlandi. Sonug¢: EXT?2 geni dizi
analizinde patojenik varyant tespit edilmezken, EXT1 geni dizi analizinde daha onceden
literatiirde bildirilmemis olan c602dup muhtemel patojenik varyant: tespit edilmistir. OMIM #
133700 EXOSTOSES, MULTIPLE, TYPE I, EXT1 tanis1 konulan hasta ilgili bdliimlere
yonlendirilmistir. Ailede benzer bulgulara sahip olan diger bireylerde de aym varyant tespit
edilmis olup aileye ayrintili genetik danismanlik verilmistir. Tartigma: Nadir goriilen genetik
hastaliklarin tanis1 geciktiginde ailede ¢ok sayida birey etkilenebilmektedir. Sundugumuz HME
ailesinde c¢ok sayida birey multipl kemik tiimorii ve komplikasyonlar nedeniyle tibbi ve
psikososyal zorluklar yasamaktadir. Bu nedenle nadir olanlar dahil olmak {izere tek gen
hastaliklarinin tanisinin konmasi ve ailelere genetik danigmanlik verilerek dogabilecek hasta
bireylerin sayisinin en aza indirilmesi amaglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: EXT1 geni, herediter multipl eksositoz, osteokondrom
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S-161 (ID-6296) Tiirkiye'de Werner Sendromunun Retrospektif Degerlendirmesi ve
Ulusal Kayit Sisteminin Ilk Klinik ve Genetik Bulgular
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2 Sanlwrfa Egitim Ve Aragtirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Sanlurfa, Tiirkiye
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4 Karadeniz Teknik Universitesi T1ip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Trabzon,
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5 Konya Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Konya, Tiirkiye
6 Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
7 Basaksehir Cam Ve Sakura Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, istanbul, Tiirkiye
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9 Etlik Sehir Hastanesi, Pediatrik Genetik Klinigi, Ankara, Tiirkiye
10 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
11 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik
Metabolik Hastaliklar Bilim Dali, Kocaeli, Tiirkiye
12 Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Mersin, Tiirkiye
13 Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Werner Sendromu (MIM: 277700), otozomal resesif gegisli nadir bir erken yaslanma sendromu
olup, erken sa¢ beyazlamasi, cilt atrofisi, katarakt, isitme kaybi, diyabet, osteoporoz ve
ateroskleroz gibi ileri yasta ortaya ¢ikmasi beklenen komorbiditelerin erken prezentasyonu ile
karakterizedir. Diinya genelinde nadir goriilen bu sendromun Tiirkiye’deki sikligi
bilinmemektedir. Werner Sendromu’nun nadir goriilmesi ve yeterince taninmamasi nedeniyle
cogu hasta dogru tan1 alamamaktadir. Bu ¢alismada, Tiirkiye genelinde molekiiler tanili Werner
Sendromu hastalarinin  klinik, genetik ve laboratuvar bulgular1 retrospektif olarak
sunulmaktadir. Kohortta yer alan 11 hasta (7 erkek, 4 kadin) 22 ile 52 yas araligindaydi.
Ortalama ilk semptom yas1 19, molekiiler tan1 yas1 ise 35°ti. Hastalarin primer semptomlari
arasinda katarakt, diyabet ve boy kisalig1 yer almaktaydi. Tiim hastalarda erken sa¢ beyazlamasi
ve bird-like facies goriiniimii tespit edildi. Hastalarin besinde bilateral katarakt, dordiinde isitme
problemi mevcut iken ii¢ hastada ise bu sendromda siklikla karsilasilan cilt {ilserleri gozlendi.
Kohorttaki iki hastada dislipidemi, hipertansiyon, osteoporoz ve hipogonadizm/infertilite gibi
endokrin bulgular ortak olup, bu hastalardan birinde anjina pektoris/MI Oykiisii varken,
digerinde ateroskleroz goriildii. Ek olarak bir hastanin spondilodiskit nedeniyle tedavi edildigi
bir diger hastanin ise izlemleri sirasinda pndmoni nedeniyle exitus oldugu 6grenildi. Kohortta,
WRN geninde saptanan sekiz biallelik mutasyondan dordii literatiirde daha Once
bildirilmemisti. Tespit edilen sekiz mutasyondan ii¢ii nonsense, birisi missense, ii¢li ise splice-
site varyantlardi. Hiperglisemi nedeniyle MODY siiphesi ile yonlendirilen yirmi bes yasindaki
hastada ise WRN geni 5. ekzonunun son niikleotidinde sinonim bir varyant saptanarak, bu
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varyantin splice mekanizmasina etkisini degerlendirmek amaciyla RNA ¢alismasi planlandi.
Tiirkiye’de Werner Sendromu’nun yayginligi hakkinda sistematik veri eksikligi, hastaligin
taninmasi1 ve yonetiminde bir bosluk yaratmaktadir. Erken tani, komplikasyonlarin énlenmesi
ve genetik damismanlik agisindan kritiktir. Werner Sendromu tanili hastalarin retrospektif
degerlendirilmesi ve bu hastaliga yonelik ilk kez olusturulan ulusal kayit sistemi, hekimlerin
farkindaligin1 artirarak tant almamis bireylerin erken teshisini ve komplikasyonlarin
onlenmesini destekleyecek; ayn1 zamanda hastaligin seyrine dair uluslararasi literatiire katki
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Werner Sendromu, erken yaslanma sendromu, WRN, retrospektif
degerlendirme, ulusal kayit sistemi
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S-162 (ID-6299) 16p11.2 Copy Number Variation Patient Series: Single Center
Experience

Avsenur Ersoy Karayumak*! Zeynep Miinteha Baser!, Miiberra Daglar!, Senol Demir?,

Ceren Alavanda?, Cekdar Kapazan', Esra Hilal Ceylan', Onur Hanoglu'!, Vedat Yiice', Sra
Dirimtekin!, Ahmet ilter Giiney'
1 Marmara University Medical Genetics Department
2 Sbii Van Egitim ve Arastirma Hastanesi

Background 16pl11.2 copy number variations(CNV) are associated with autism spectrum
disorders, mental retardation, behaviour abnormalities and epilepsy. The responsible locus of
chromosome 16pl1.2 spans approximately 600 Kb and contains 27-28 genes. Although
differences in few clinical features are present between deletions and duplications, the region
is one of the most common chromosome region associated with neurodevelopmental disorders.
Methods The peripheral blood was drawn from the patients and DNA was isolated using the
Zeesan Lab-Aid 824s Blood Isolation Kit. Received DNA samples were studied with Infinium
Global Screening Array Cyto (GSA-Cyto) microarray chip and scanned on Illumina iScan
platform. Copy number variations are detected and visualized by NxClinical (v.6.0) analysis
programs developed by Biodiscovery. Relevant positions are reported with reference to Human
Genome Build 37 (GRCh37/hg19). Cases 13 patients were included in our series who had a
reported 16p11.2 CNV.11 of them had a deletion and 2 patients have duplications. Patients were
compared in terms of clinical symptoms, penetrance, CNV size and segregation data and
chromosome location of the 16p11.2 CNV. We have a family of 16p11.2 deletion in which 3
brothers and the father share the same deletion. 2 deletions and 1 duplications of 16p11.2 are
smaller in size and does not include the genes reported in previous cases. 1 patient had an extra
CNV in 12g21.31 region. Conclusion In our study, patients presented with diverse
neurodevelopmental symptoms . Speech difficulties and epilepsy are the most common
neurological phenotypes. One patient had anophthalmia which is a rare but reported finding of
16p11.2 deletion syndrome. Renal involvement is seen in 2 patients. Molecular refinements and
genotype-phenotype correlation studies are needed for comprehensive management of these
patients.

Keywords: 16p11.2 , speech delay, microdeletion , microduplication
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S-163 (ID-6302) Tek Gen Hastalig1 Diisiindiiren Dismorfik ve Noropatik Agrih Bir
Hastada 14q32.3 Terminal Delesyonu

Aysel Unal', Giiney Kiiciik Kiilice?
1 Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii
2 Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Allerji-Immiinoloji Béliimii

14q Terminal Delesyon Sendromu mikrosefali, entelektiiel yetersizlik, postnatal biiyiime
geriligi, hipotoni ve dismorfik bulgu olarak o6zellikle yiiksek alin goriilen nadir bir
mikrodelesyon sendromudur. Bu sendromun kritik kayip bolgesi 14q32.3-qter bdlgesidir. Bu
calismada Tibbi Genetik poliklinigimize sendromik goriiniimii nedeniyle yonlendirilen 20
yasinda kadin hastanin klinik ve genetik 6zellikleri sunulmaktadir. Hastanin fizik muayenesinde
uzun boy (2,88SD), uzun yiiz, yiiksek alin, uzun ¢ene, mikrosefali (-3,32 SD) ve epikantus olup
oykiisiinde hafif entelektiiel yetersizlik, viicutta yaygin siddetli uyusma-agr1 ve ellerde tremor
mevcuttu. Herhangi bir hastaligi olmayan anne-babanin boylar1 normaldi. Olguda daha 6nce 2
ayr1 dis merkezde tek gen hastaligindan siiphelenilmis ve klinik ekzom dizileme ile tiim ekzom
dizilemede hastalikla iligkili varyant bulunmamisti. Olgudan birimimizde ¢alisilan mikroarray
analizinde 14q32.31-q32.33 bolgesinde 5.5 megabazlik delesyon saptandi. Bu delesyon
bolgesinde bulunan 47 OMIM geninden 20°si bir fenotiple iliskilendirilmis genlerdir. 14q32.3
Terminal Delesyon Sendromunda entelektiiel yetersizligi neden oldugu 6ne siiriilen 2 aday gen
CRIP1 ve MTALI genleri hastamizda da kayba ugramistir. Olgumuzda saptanmis olan motor-
mental gerilik, mikrosefali ve yiiksek alin, literatiirde daha once bildirilen olgularin hemen
hepsinde bulunmaktadir fakat uzun boy ve viicutta yaygin agrilar ilk kez bu hastada
tanimlanmigtir. Olgumuzda bulunan yaygin ve siddetli agrilara, delesyon bolgesinde yer alan
DYNCI1HI geninin neden olabilecegi diigiiniilmiistiir. Daha fazla benzer vakanin tanimlanmasi
ve fonksiyon ¢alismalari ile 14q32.3 Terminal Delesyon Sendromunun uzun boy ve ndropati
ile iliskisi netlesecektir.

Anahtar Kelimeler: 14q32.3, mikrodelesyon, uzun boy, agr1
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S-164 (ID-6325) DNA Methylation Profiling by Bisulfite Sequencing in
Facioscapulohumeral Muscular Dystrophy (FSHD)

Manar Kaptan', Beyza Yavuzcan!, Serpil Eraslan?, Sahin Avci?, Ilker Eren’, Ayse Nur Ozdag

Acarli®, Gulshan Yunisova®, Mehmet Demirhan®, Piraye Oflazer®, Meltem Batibay?, Hiilya
Kayserili*
1 Kog Universitesi
2 Kog Universitesi Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
3 Kog Universitesi Hastanesi, Kas Hastaliklar1 Merkezi
4 Kog Universitesi Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi, Kas Hastaliklar1
Merkezi

Background/Objectives: FSHD is caused by overexpression of DUX4 due to hypomethylation
on the 4q35 D4Z4 microsatellite region, inducing muscle cell atrophy. FSHD1 is associated
with the contracted D474 repeat units (<10RUs). Patients with >11 RUs are categorized as
FSHD?2 or candidates for differential diagnosis. In this study, we aimed to optimize and utilize
a PCR-based bisulfite sequencing assay to analyze the DNA methylation pattern specific to the
FSHD1&FSHD2 and to correlate the results with clinical and molecular findings. Methods:
Bisulfite sequencing was performed for the CpG sites on the D474 region. The study includes
twenty patients, twelve with <10 RUs and eight with >11 RUs as well as five control samples.
Bisulfite-converted DNA was subjected to Sanger sequencing with DR1-specific primers.
Results: The established threshold for normal D474 methylation, >65%, was confirmed in the
control group. Among eleven patients with <10 RUs, ten exhibited methylation values below
40% while one showed a value of 50%. In the >11 RU group, three patients had values below
40%, and the remaining five displayed methylation levels between 50-60%, suggesting
borderline status. Conclusion: In the cohort of <10 RU patients, considered as FSHDI,
epigenetic profiling was supportive for molecular diagnosis. One patient with a borderline value
of 50%, was a somatic mosaic. Among >11 RU patients, those with <40%, were considered as
FSHD?2 requiring testing for SMCHD1 & DNMT3B genes. In five patients with methylation
levels of 50-60% genomic testing should be performed for differential diagnosis of FSHD.

Keywords: FSHD, DUX4, Repeat Units, Bisulfite Sequencing, Hypomethylation
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S-165 (ID-6467) Kompleks Karyotip Tanimlamasinda OGM: Olgu Sunumu

Ismigiil Akin', Serdar Kasakyan', Ziihre Karakas', Yagmur Kizilirmak', Gizem Giran', Aylin
Kaynak!, Vesle Ozlem Mutlu', Begiim Baysefer Celik', Ajlan Tiikiin'
1 Diizen Laboratuvarlar Grubu Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Optik genom haritalama (OGM), kopya sayis1 varyasyonlar1 dahil olmak {izere tiim yapisal
varyasyonlarin saptanabilmesine olanak tantyarak bu boslugu dolduran yeni bir yontemdir. Bu
ozelligi ile OGM gelecekte genetik alaninda bir yaklasim standardi haline gelme
potansiyelindedir. Bu c¢alismada dengeli kompleks kromozomal yeniden diizenlenmenin
saptandig1 bir olguda gerceklestirilen OGM analizinin sonuglar1 sunulmaktadir. Sitogenetik
analizde 46,XX,der(2)t(2;4)(q21;q921),der(4)
t(4;16)(q21;922)inv(4)(p12g21),der(16)t(2;6)(q21;922) kromozomal kurulusu saptanan
hastada bu bulgu subtelomerik problar kullanilarak yapilan FISH incelemesi ile dogrulanmustir.
Bu kompleks karyotipin kromoanasentezis, kromotripsis ve kromopleksi gibi nedenlerle yol
acabilecegi dengesiz degisikliklerin arastirilmasi amaci ile yapilan array incelemesinde esik
istii patojenik delesyon ya da duplikasyon gézlenmemistir. Inceleme rezoliisyonunu arttirmak
ve dengeli yapisal varyasyonlar1 degerlendirebilme amaci ile yapilan optik genom
haritalamasinda ogm[GRCh38]
1(2;16;4)(q22.1;q23.2;q21.1)(140444223~140427437;78739024~79776734;
75776878),inv(4)(p12;921.1)(45576715;75769695) genomik kurulus saptanmistir. OGM nin
dengeli degisikliklerin tanimlanmasindaki basarisi, array analizlerine karsi en biiyilik
avantajidir. Bu nedenle, yakin gelecekte analiz veri tabanlarimin gelisimiyle dengeli
degisikliklerin analizinde énemli bir rol oynayacag: diisiiniilmektedir. Ozellikle kétii obstetrik
oykiisli olan bireylerde, konvansiyonel yontemlerin tespit edemedigi dengeli degisikliklerin
belirlenmesinde ilk basamak genetik yontemler arasinda yer alacagi ongoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: OGM, kompleks karyotip, kromoanasentezis, kromotripsis, kromopleksi
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P-001 (ID-5651) Esansiyel Hipertansiyon Etiyolojisinde Eksozomal miRNA Biyobelirte¢
Potansiyeli ve Ekspresyon Analizi

Ilke Kizilyar!, Sinem Yalcintepe!, Servet Altay?, Efe Yilmaz?, Hazal Sezginer Giiler!,
Drenushe Zhuri', Necdet Siit?
1 Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali
3 Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali

Kan basinci, kardiyovaskiiler sistemdeki ¢esitli mekanizmalarin etkilesimleri ile
diizenlenmektedir. Hipertansiyon, kardiyovaskiiler sistemde fonksiyonel ve yapisal
degisikliklere yol agmaktadir. Hipertansiyon vakalarmin biiylik bir kismi, belirgin bir tibbi
neden olmaksizin meydana gelen ve Esansiyel Hipertansiyon olarak tanimlanan hipertansiyon
tiiriine sahiptir. Esansiyel hipertansiyon; kardiyovaskiiler, serebral ve renal bozukluklar i¢in
onemli bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmakta ve erken tani, hayati bir 6nem tasimaktadir.
Dolasimdaki eksozomlardan koken alan mikroRNA'larin, 6nemli biyobelirte¢ potansiyellerine
sahip oldugu bilinmektedir. Bu calismada, eksozomal mikroRNA’larin ekspresyon diizeylerinin
analizi ile birlikte esansiyel hipertansiyon ic¢in biyobelirte¢ potansiyellerinin arastirilmasi
hedeflenmistir. Bu hedef dogrultusunda literatiir taramas1 yapilmis ve esansiyel hipertansiyon
icin biyobelirte¢ potansiyeli tagidig diisliniilen; eksozomal miR-21-5p, eksozomal miR-155-5p
ve eksozomal miR-1296-5p’nin ekspresyon diizeyleri arastirilmistir. Calisma kapsaminda; yeni
tan1 almis esansiyel hipertansiyon hastasi 25 bireyden olusan olgu grubu ve saglikli 25 bireyden
olusan kontrol grubu arasinda; eksozomal miR-21-5p, eksozomal miR-155-5p ve eksozomal
miR-1296-5p ekspresyon diizeyleri karsilastirilmistir. Ancak yapilan karsilagtirma sonucunda,
istatistiksel agidan anlamli bir farklilk saptanmamustir. Orneklem gurubuna dahil olan
gontlliilere ait demografik 6zellikler belirlenmis ve bu 6zellikler ile tespit edilen eksozomal
mikroRNA ekspresyon diizeyleri arasindaki korelasyon iligkisi, uygun istatistiksel yontemler
kullanilarak analiz edilmistir. Korelasyon analizleri, bireyin hasta veya saglikli olma
durumundan bagimsiz olarak yapilmistir. Analiz sonucunda eksozomal miR-21-5p ekspresyon
diizeyi ile yas; eksozomal miR-155-5p ekspresyon diizeyi ile yas ve viicut kitle indeksi arasinda
pozitif korelasyon iliskisi saptanmistir. Saptanan bu korelasyon iliskileri iizerine literatiir
taramas1 yapilmig ve yapilan arastirma caligmasinin literatiirdeki mevcut verileri destekler
nitelikte oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak bu arastirma caligmasi ile elde edilen verilerin, daha
biiyiik kohortlar1 kapsayan ileri caligmalar i¢in fayda saglayacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eksozomal miRNA, Esansiyel Hipertansiyon, Biyobelirteg
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P-002 (ID-5658) Kompleks Genotipli - Novel FGD1 Mutasyonlu Bir Aarskog-Scott
Sendromu Olgusu

Riimeysa Celik', Siiheyla Emre!, Beyza Adacoglu!, Filiz Ozen', Elif Yilmaz Giile¢?
1 istanbul Goztepe Prof.dr.siileyman Yalgin Sehir Hastanesi,tibbi Genetik Klinigi
2 Istanbul Medeniyet Universitesi T1p Fakiiltesi,tibb1 Genetik Anabilim Dali

GIRIS: FGD1 geni, GTPaz Cdc42'yi aktive eden proteini kodlar. Cdc42, golgi kompleksi,
plazma hiicre membrani arasi transport, hiicre sinyal iletimi, ekstraselliiler matriksin
reglilasyonu fonksiyonunda rol oynar. FGDI geninin patojen mutasyonlart kisa boy,
hipertelorizm gibi dismorfik yiiz 6zellikleri, sal skrotum, kriptorsidizm, inguinal herni,
brakidaktili, interdijital perdelenme, eklem hiperekstansibilitesi ile karakterize X'e bagl resesif
nadir bir sendrom olan Aarskog-Scott sendromuna (AAS,fasiyogenital displazi
OMIM#305400) yol agar. Fenotipik oOzelliklerin degisken olabilecegi bildirilmis olup,
entellektiiel gerilik ve davranig problemleri de goriilebilmektedir. OLGU: Aralarinda akrabalik
olamayan anne babanin ilk ¢ocugu, postnatal baslangicli ekstremitelerde belirgin olan boy
kisaligi, atipik yiiz goriiniimii ve kriptorsidizm Oykiisii nedeniyle 10 aylikken tarafimiza refere
edilen erkek ¢ocuk. Fizik incelemesinde A:7100 gr (-2,41 SDS), B: 63 cm (-3,9 SDS ), BC 44
cm (-1,66SDS), bulundu. Sol gézde pitoz, hipertelorizm, biiriin kokii basik, burun delikleri 6ne
bakiyor, brakidaktili, bilateral pes varus saptandi. Yapilan kromozom analizi 46,XY olarak
sonuclandi. Ek olarak ilk planda yapilan mikroarray analizinde 16p13.11(15140211-16633361)
bolgesinde 1.5 Mb ‘lik duplikasyon saptandi. Yapilan incelemeler fenotipini agiklamayinca
yapilan yeni nesil dizileme panel test sonucu: FGD1 geni 17.ekzonda (c.2580+1G>A) daha
once bildirilmeyen bir kirpilma bdlgesi mutasyonu saptandi. ACMG kriterlerine gore olasi
patojenik saptanan bu degisim hastanin fenotipini agiklamaktaydi. Hastamiza Aarskog Scott
Sendromu tanis1 kondu. X’ e bagh resesif kalitilan bu sendroma yonelik yapilan tastyicilik
analizi sonucu anne tagiyici saptandi, annenin aile Oykiisiinde babasinin da Aarskog Scott
Sendromu bulgularina sahip oldugu 6grenildi, babasina test yapilmasi Onerildi. Hastamizin
ayrica babasi ile ortak tasidigi 16p duplikasyonuna yonelik aileye genetik danisma verilerek,
bu duplikasyonun otizm-biligsel gerilik iligkili inkomplet penetransa sahip bir CNV sendromu
bolgesi ile ortlismesi nedeniyle néromotor gelisim takibi onerildi. TARTISMA VE SONUC:
Boy kisaligi yakinmasi ile gelen hastalarda yapilan ayrintili incelemeler sonucu hasta ve
ailesinde birden fazla genetik patolojiye rastlanabilmektedir. Aarskog Scott Sendromu postnatal
biliyiime gelisme geriliklerinde 6zellikle hipertelorizm ve kriptrosidizm gibi 6zellikler varsa
akla getirilmeli ve aragtirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: AARSKOG-SCOTT SENDROMU ,FGD1
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P-003 (ID-5659) Otoinflamatuvar Gen Paneli Sonuclarimiz: Tek Merkez Deneyimi

Beyza Adacoglu!, Diyar Sayit!, Sena Cetin !, Riimeysa Celik', Siiheyla Emre!, Elif Y1lmaz
Giile¢?, Filiz Ozen?
1 istanbul Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi Istanbul
Medeniyet Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1
2 Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
3 Istanbul Géztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi

Giris: Otoinflamatuar hastaliklar, dogal immiin sistem bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan
tekrarlayan ates ve enflamasyon ataklari ile seyreden mendelyan kalitim gosteren otozomal
gecisli bir hastalik grubudur. Tekrarlayan ates, karin agrisi, eklem agrisi, oral aft ve deri
dokiintiisti gibi bulgular eslik etmekte olup ¢cogunlukla ¢ocukluk ¢aginda baslamaktadir. Bu
klinik tabloya uyan hastalarimizi yeni nesil dizileme tabanli otoinflamatuar gen paneli ile
degerlendirdik. Gere¢ ve Yontem: Poliklinigimize 13.11.2023 - 16.05.2024 tarihleri arasinda
MEFV geni sik mutasyon fragman analizi yapilmis olan ve otoinflamatuar panel istemi i¢in
yonlendirilen 74 hasta degerlendirilmeye alindi. Hastalarin periferik kan numunelerinden elde
edilen DNA o6rnekleri [lluminaNextSeq 500 platformunda SOPHIA Clinical Exome Solution
kiti kullanilarak calisildi. Otoinflamatuar panel kapsaminda 28 gen (CARDI14, DNASEI,
ELANE, IL10RA, IL12RBI1, IL1IRN, IL23R, LPIN2, MEFV, MVK, NCSTN, NLRPI,
NLRP12, NLRP3, NOD2, PLCG2, POMP, PRF1, PSMBS8, PSTPIP1, PTPN6, STXII,
STXBP2, TMEM173, TNFRSF11A , TNFRSF1A, TREX1, UNC13D) analiz edildi. Analiz
yapilirken ClinVar veritabani, in silico tahmin programlari ile giincel literatiir verileri temel
alimmis olup varyantlar ACMG kriterlerine gore degerlendirildi. Hasta klinigi ile iliskilendirilen
patojenik, muhtemel patojenik ve klinik 6nemi belirsiz varyantlar (VUS) rapor edildi. Bulgular:
Tekrarlayan ates ve sistemik enflamasyon bulgular1 olan 74 hastanin higbirinde panel
kapsaminda patojenik varyant bulunamadi. Hastalarin 32’sinde (%43.2) klinik iliskili anlaml
varyant saptandi. 20 hastada (%27.77) MEFV geninin ¢esitli varyantlar1 saptanmis olup
bunlardan dordi (%5.55) homozigot varyantti. Dort hastada PSTPIP1 geninde VUS varyant,
dort hastada PLCG2 geninde VUS varyant, iki hastada NOD2 geninde VUS varyant, iki hastada
NCSTN geninde VUS varyant, bir hastada PRF1 geninde muhtemel patojenik varyant saptandi.
Tartisma ve Sonug: Elde edilen veriler 1s181nda otoinflamatuvar panel istemi ile yonlendirilen
hastalarin analizinde genellikle patojen degisim saptanmamaktadir. Bunun yaninda yarisina
yakininda fenotiple iliskili olabilecek VUS degisimler bulunmasi bu hastaliklarin genotip-
fenotip iliskilerine yoOnelik daha genis kohortlu ¢aligmalar yapilmasinin gerektigini
gostermektedir. Ayrica bu tiir yakinmasi olan olgularda immiin yetmezlikler s6z konusu
olabileceginden paneldeki gen igerigi arttirilabilir.

Anahtar Kelimeler: Otoinflamatuar Hastaliklar, Otoinflamatuvar Panel, FMF
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P-004 (ID-5668) Konjenital Anomalili Hasta: SNP Array’den NGS’ye

Ali Cicekli', Ali Torabi'!, Zeynal Siitkurt!, Ebru Marzioglu Ozdemir!, Nadir Kogak', Tiilin
Cora!
1 Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Dogru ve genis kapsamli genetik testler, genetik bozukluklarin teshisi ve yonetimi i¢in oldukca
onemlidir. Kromozomal mikroarray(CMA) zihinsel engelli, otizmli ve/veya konjenital
anomalili hastalarda kazang ve kayiplarin tespitindeki faydasi iyi bir sekilde belgelenmistir ve
CMA bu endikasyonlar i¢in birinci kademe test olarak Onerilmektedir. Heterozigotluk
kayb1(LOH) bolgeleri tek niikleotid polimorfizmi(SNP) tespit eden problara sahip platformlar
tarafindan tespit edilebilir. Bu vakamizda ilk tetkik olarak SNP-Array planlanan konjenital
anomalili bir hastada saptanan LOH bdlgesine yonelik yapilan CES analizinde RAB3GAP2
geninde homozigot patojenik varyant tespit ettik. SNP-Array’in LOH bdlgelerini tespit
edebilmesi, genotipleme analizinde ipucu olabilmesi nedeniyle bu fenotipteki hastalarda CGH-
Array yerine ilk tetkik olmasi gerektigini gdstermeyi amagladik. Vakada >700K SNP probu
iceren(Illumina) SNP-Array ¢alisilmis olup GenomeStudio v.2.0.5 Software ile analiz edildi.
CES analizi i¢in 4133 genin hedeflenen boélgelerini iceren Roche HyperCap-DS-CES Kkiti
calisilmig olup ¢evrimici Genomize SEQ analiz versiyonu 16.7.4 ve Ensembl anotasyonu’yla
analiz gerceklestirildi. Bilateral katarakt ve sendromik yiiz goriiniimii nedeniyle gelen 2 aylik
kiz hastanin degerlendirilmesinde ¢oklu konjenital anomali mevcuttu, ailede benzer Gykiilii
birey yoktu ve ebeveynlerinin ayn1 kdydendi. Hastada dncelikle karyotip ve SNP-Array analizi
planlandi. Karyotip analizi normal olan hastanin SNP-Array analizinde 1q41:217,043,669-
220,396,735 konumunda RAB3GAP2 genini iceren LOH bolgesi tespit edildi. Hastada klinik
ile uyumlu oldugu disiiniilen bu gene yonelik yapilan CES analizinde, RAB3GAP2'de
homozigot patojenik varyant olan tespit edildi. Segregasyon analizinde, ebeveynler heterozigot
olarak tespit edildi. Bu vaka, SNP-Array'in genetik hastaliklarin tanisindaki 6nemini ve
ozellikle heterozigotluk kaybi(LOH) boélgelerinin belirlenmesindeki roliinii vurgulamaktadir.
CGH-Array’in aksine SNP-Array, LOH ve UPD bdlgelerini tespit edebildigi icin daha fazla
bilgi saglar. Bu yontem ayni zamanda genotipleme analizi i¢in ipuglar1 saglayarak hedefe
yonelik genetik testlerin planlanmasinda énemli bir rol oynamaktadir. Sonug olarak 6zellikle
akraba evliliklerinin yaygin oldugu Tiirkiye gibi iilkelerde, yiiksek ¢oziintirliiklii SNP-Array,
CNV ve LOH bolgelerinin tespitinde ve genetik hastaliklarin teshisinde kritik bir rol
oynamaktadir; bu nedenle klinik genetik pratiginde daha yaygin kullanilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital anomali, SNP Array, LOH, NGS
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P-005 (ID-5684) Novel G6PC3 Varyantinin Neden Oldugu ve Kronik Akciger Hastahigi
Zemininde Agir Bronkopulmoner Fonksiyon Bozuklugu Olan Dursun Sendromu Olgusu

Mustafa Giines', Sena Cetin', Elif Y1lmaz Giile¢', Filiz Ozen?
1 istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1
2 Istanbul Géztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi

Giris: G6PC3 eksikligi, degisken fenotiplerin eslik edebildigi agir konjenital nétropeni ile
karakterize bir grup nadir sendroma neden olur. Bu fenotipler; nonsendromik izole ndtropenik
form, klasik form (notropeniye ek olarak kardiyovaskiiler ve/veya iirogenital anormallikler) ve
agir form (klasik forma ek olarak miyeloid olmayan hematopoetik tutulum + pulmoner
hipertansiyon + timus hipoplazisi goriiliir; bu form Dursun Sendromu olarak bilinir) olarak
siniflandirilir.  Dursun Sendromu’nda goriilebilen fenotipik spektrum iginde aralikh
trombositopeni, konjenital kalp hastaligi, tirogenital defektler, inflamatuvar bagirsak hastaligi,
bliylime gelisme geriligi, hormonal eksiklikler, minér dismorfik ozellikler, kas ve iskelet
tutulumu yer alir. Olgu: Ebeveynleri arasinda akrabalik (birinci derece kuzen evliligi) bulunan
16 yasinda kiz hasta, tarafimiza anormal bronkoskopik bulgular ile yo6nlendirildi.
Bronkoskopisinde bronsiektazik goriiniim, kikirdak halkalarda asir1 incelme ve sivrilesme,
kikirdaklar arasinda ciddi mukozal kayip ve ¢okiikliik oldugu goriildii. Daha 6nceden bilinen
konjenital ndtropeni, opere sekundum ASD, biiylime gelisme geriligi, bilateral vezikotireteral
reflii, primer eniirezis, sol bobrekte gradel-2 kaliektazi, sik alt solunum yolu ve idrar yolu
enfeksiyonu gecirme, IVIG tedavisi alma ve persistan bronkodilatatdr kullanim1 6ykiisii olan
hastanin fizik muayenesinde boyu 155 cm (25p), kilosu 36 kg (3p altinda) idi ve hafif fasiyal
dismorfizmi vardi. Hastaya noétropenisi nedeni ile yapilan DEB testi, HAX1 ve ELANE dizi
analizleri normal saptandi. Periferik kan 6rneginden elde edilen DNA ile Illumina NextSeq 500
Platformunda Sophia kiti kullanilarak Klinik Ekzom Dizileme (CES) ¢alismasi yapildi. Analiz
sonucunda G6PC3 geninde NM 001319945.1: c.132del: p.Glu3749* varyanti homozigot
olarak saptandi. Toplumsal veri bankalarinda goriilmeyen ve frameshift etkisi olan varyant
ACMG kriterlerine gore patojenik olarak siiflandirildi. Sonug: G6PC3 geni bag dokusunda
diisiik diizeyde eksprese olsa da bu genin eksik oldugu durumda hastalarda bag doku sorunlari
nadiren bildirilmistir. Bizim hastamizda saptanan novel varyant ve trakeobrongiyal agacta
saptanan kikirdak/bag doku sorunlart ile agir kronik akciger bulgularinin olmasi Dursun
Sendromu’nda literatiirde ilk olarak bu olgumuzda goriilmiistiir. Bu sendromda bag doku iligkili
patolojilerin arastirilmasi onerilir.

Anahtar Kelimeler: Dursun Sendromu, G6PC3, notropeni, kronik akciger hastaligi
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P-006 (ID-5750) Hipotoni Etiyolojisi Arastirilan, Rett Sendromu Tanis1 Alan Bir Olgu

Ayse Giil Zamani !, Rahime Lagin', Tugba Deniz Kurnaz Demir!
1 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya

RETT Sendromu (RS, OMIM:312750) X'e bagli dominant kalitilan, normal gelisim
doneminden sonra edinilmis becerilerde gerileme ile seyreden norogelisimsel, ilerleyici bir
hastaliktir. Yaklagik olarak 10.000 canli kiz dogumdan 1'ini etkiler. Mikrosefali, amaglh el
hareketlerinin ve dil yeteneginin kaybi, kognitif yikim ve solunum problemleriyle seyreder.
Hipotoni ilk anda 6n plana ¢ikan ve tek basina izlenen bir bulgu degildir. MECP2 varyasyonlari
klasik vakalarin %95'inden fazlasinda bulunur. CDKL5, MEF2C, FOXG1 ve TCF4 genleri de
baz1 RS vakalarinda rapor edilmistir. Hipotoni bulgusuyla dig merkezden genetik poliklinigine
SMA taramasi i¢in yoOnlendirilen alti aylik kiz hastanin rutin laboratuvar tetkikleri,
elektromiyografi ve santral sinir sistemi goriintiilemesi normaldi. Olgunun prenatal, natal ve
postnatal dykiisiinde kayda deger bir verisi yoktu. Ebeveynler akraba degildi. SMN1 ve SMN2
MLPA analizinde her iki geninde allel kopya sayis1 normaldi. Hastaya ileri inceleme amaciyla
Noromiiskiiler Hastalik Yeni Nesil Dizileme (YND) Paneli c¢alisildi. MECP2 heterozigot
c.509C>T (ENST00000453960) varyasyonu saptandi. Son donemlerde neonatal hipotonik
bebek YND taramalarinda MECP2 varyasyonlar1 saptanmaktadir. Hastaligin erken doneminde
karakteristik bulgular heniiz ortaya ¢ikmadan tek bulgusu hipotoni olan hastalarda etiyoloji
arastiritlirken RS’nin disiiniilmesi gerekmektedir. Yeni genotip-fenotip korelasyonlar1 ve
varyasyon spektrumunun genislemesi RS klinik tanisina katki saglayacaktir. Genetik testler
RS’nin klasik belirtileri heniiz ortaya ¢ikmadan tani1 koymaya yardimci olabilir. Erken tani;
erken miidahale ve dogru yonetim agisindan 6nemlidir. Bu da hastalarin ve ailelerin yasam
kalitesini arttiracaktir. Yeni gelistirilen YND Hipotoni platformlarinda MECP2 geninin yer
almas1 bir gereksinimdir. Vakamiz, ayrica MECP2 varyasyon analizi i¢in degerlendirilmesi
gereken hastalarin endikasyonlarinin icinde tek bulgusu hipotoni olan vakalarin da yer
almasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Rett Sendromu, MECP2 geni , Hipotoni
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P-007 (ID-5751) Arboleda-Tham Sendromu: Wes Analizinin Tam Giiciine Etkisi ve Yeni
Varyantin Bildirilmesi

Berke Tuygun', Ozge Ozer Kaya!, Pmar Gengpinar?, Berk Ozyilmaz!
1 izmir Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

2 Izmir Sehir Hastanesi Cocuk Néroloji Klinigi

Arboleda-Tham sendromu, otozomal dominant kalitimla gecen, lizin asetiltransferaz 6A
(KAT6A) genindeki patojenik varyantlarin neden oldugu; gelisimsel gerilik, konusma
gecikmesi, mikrosefali, kardiyak anomaliler ve gastrointestinal komplikasyonlarla karakterize
edilen bir sendromdur. Bu sendromun tanisinda siklikla Whole Exome Sequencing (WES) testi
kullanilmaktadir. Bu olgu sunumunun amaci, yeni saptadigimiz patojenik varyantin
bildirilmesi, fenotip bulgularinin gosterilmesi ve WES analizinin nérogelisimsel bozukluklarda
daha kisitli NGS panel testlerine kiyasla tan1 giiclinii tartismaktir. 8 yasinda erkek hasta gelisim
geriligi nedeniyle poliklinigimize refere edildi. Olgumuzda neonatal hipotoni, hipoksi,
norogelisimsel gerilik, mikrosefali, ylirlime gecikmesi, kolay yorulma, pitozis, mikroretrognati,
ince tist dudak, genis burun ucu, epikantal katlant1 ve diisiik kulaklar mevcuttu. Hastaya yapilan
DMD MLPA ve Konjenital Muskiiler Distrofi NGS panellerinde patojenik varyant saptanmadi.
Ancak, merkezimizde gergeklestirilen WES analizi sonucunda KAT6A  geni
(NM_006766.5):c.4538 4547dup (p.Gly1517ProfsTer39) heterozigot varyanti tespit edildi.
Segregasyon caligsmalari ile bu varyantin de novo oldugunu gosterdi. ACMG kriterlerine gore
degerlendirilen varyantin hastalik iliskili oldugu diisiiniildii. Literatiirde KAT6A geni fonksiyon
kaybettiren (LOF) varyantlar1 hastaligin patogenezinde biiyilk ¢ogunlukla yeraldig:
gosterilmistir. Bu veriyle uyumlu olarak bizim buldugumuz varyantin da ¢ergeve kaymasina
neden olarak fonksiyon kaybettirici bir varyant oldugu goriilmektedir. Saptadigimiz varyant
daha once Clinvar veri tabami ya da literatiir taramasinda karsimiza ¢ikmamistir. Yeni
varyantlarin bildirilmesi; fenotip genetip iligkisi, genin fonksiyonlarinin daha iyi anlagilmasi
gibi bagliklarda olduk¢a 6nem kazanmaktadir. Yapilan klinik degerlendirme sonucunda ilk
basamak test olarak belirgin kas hastali1 bulgusu olmayan bireylerde panel testleri yerine WES
testi ile daha hizli taniya gidebilecegi goriilmektedir. Bu olgu sunumu, WES testinin uygun
hasta se¢imi ve ek molekiiler degerlendirmelerle tani giiciinii 6nemli 6l¢iide artirabilecegini
gostermektedir. Ayrica, yeni saptanan mutasyonun Arboleda-Tham sendromu ile iliskisini
vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: WES, Arboleda-Tham Sendromu, de novo mutasyon, KAT6A
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P-008 (ID-5788) Xp22.33-SHOX Delesyon Fenotipleri

Siiheyla Emre!, Riimeysa Celik', Beyza Adagoglu!, Filiz Ozen?, Elif Yilmaz Giile¢?
1 istanbul Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi Istanbul
Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Istanbul Géztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi
3 Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1

Giris: SHOX (Short Stature Homeobox-containing) geni X kromozomunun Xp22.33; Y
kromozomunun Yp11.3 psddootozomal bolgelerinde yer alir. Delesyon, nokta mutasyonlarinda
Langer mezomelik displazi (LMD) (MIM # 249700), Leri Weil diskondroosteozis (LWD)
(MIM # 127300), Idiyopatik ailevi boy kisalign (MIM # 300582) fenotipleri goriiliir.
Heterozigot degisimlerin neden oldugu LWD; kisa boy, 6n planda mezomelik ekstremite
kisaligi, Madelung deformitesi ile karakterize olup yiiksek damak, skolyoz eslik edebilir. LMD
resesif kaliimli olup daha agir fenotipe, mikrognati, artmis lomber lordoz, Madelung
deformitesi, belirgin mezomelik ekstremite kisaligi, ciddi 6n kol ve femur kisali§ina neden olur.
Mezomelik kisalik ve Madelung deformitesinin eslik etmedigi fenotip idiyopatik ailevi boy
kisalig1 olarak degerlendirilir. Xp22.33 bolgesinde heterozigot delesyon tespit ettigimiz bes
hastamizin fenotiplerini degerlendirdik. Olgular: 1k ailemizdeki indeks olgu, sekiz yas erkek
hasta miadinda 1500 gr dogmus ve IUGR nedeniyle yogun bakim {initesi yatis dykiisii vardi.
Fizik muayenesinde (FM) boyu 114 cm (-2,43 SDS) olup sinoftisi, hipotelorizmi, kiit parmak
uclar1 ve epikantusu dikkat cekmekteydi. Annesinin boyu 146,7 cm 6l¢iildii. Hastamizin array
CGH analizinde Xp22.33 bolgesinde 407.1 Kb delesyonu saptandi bu durum annesinin ayni
bolgedeki heterozigot 446.8 Kb’lik kaybiyla ortiistii. Ikinci ailemizdeki indeks olgu yedi yas
kiz hasta miadinda normal kilo, boy ile dogmus. Kemik yasinin bes yasla uyumlu olmasi ve
boy kisaligi nedeniyle yonlendirilmisti. FM’de boyu 109 cm (-2,97 SDS) 6lctildii ve pektus
ekskavatum mevcuttu. Annesi ve dayisinin boylarinin 148,157 cm olmasi nedeniyle ailevi boy
kisalig1 diistiniildii. Hastamiz ve annesinin Array CGH analizlerinde Xp22.33 bolgesinde 826
Kb’lik heterozigot delesyon saptandi. Iki aile Xp22.33-SHOX delesyonuna bagli idiyopatik
ailevi boy kisalig1 olarak degerlendirildi. Son olgumuz 32 yas kadin hasta 139 cm boyu ile
kardeslerinden kisa; iki cocugu, babasi, halasinda boy kisalig1 dykiisii mevcuttu. FM’de
Madelung deformitesi, 6n kol kisalig1 bulunuyordu. Array CGH analizinde Xp22.33 bdlgesinde
449.9 Kb’lik SHOX genini kapsayan heterozigot delesyon saptandi, ekstremite kisaligr ve
Madelung anomalisine dayanarak hastaya LWD tanis1 konuldu.

Anahtar Kelimeler: boy kisaligi, SHOX geni delesyonu ,Xp22.33 psdodotozomal bolge ,
Madelung deformitesi
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P-009 (ID-6003) Yeni Doganda Cok Nadir Goriilen Metabolik Hastalik: Cok Uzun
Zincirli Asil-Coa Dehidrojenaz Eksikligi

Burke Naz Cakmakli!, Emel Altunsoy', Peter Bauer?
1 Antalya Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi-Antalya
2 Centogene Nadir Hastaliklar Aragtirma Merkezi -Rostock-Almanya

Giris ve amac¢: Cok Uzun Zincirli Asil-CoA Dehidrojenaz (ACADVLD, OMIM #201475)
otozomal resessif gecen metabolik bir hastaliktir[1-3]. Bu c¢alismadaki amacimiz
yenidogandaki ACADVL ve beraberinde SCL34A41, AGTX genlerinde tespit edilen olasi
patolojik varyantlarin metabolik rahatsizliklarla ilgisini agiklamak ve literatirde VLCAD
eksikligi hakkinda yayinlanan olgularla karsilastirmaktir.

Olgu: Universitede yatan 15 giinliik erkek hasta, anormal idrar kokusu ve metabolik sorunu ile
merkezimize sevk edilmistir. Yapilan incelemelerde;: Hidroksiprolinemi, hiperammonemi,
hiperglisinemi, hipermetiyoninemi, hipertaurinemi, hipoargininemi; hipohistidinemi;
hipoksemi gibi aminoasit konsantrasyonlarindaki anormallikler, tandem kiitle spektrometre ile
ol¢iilen C6, C14, C14:1, C16 ve asilkarnitin seviyelerinde ylikseklik bulunmus. Hastada kokulu
idrar ile birlikte goriilen C6, C14, C14:1, C16 asilkarnitin seviyelerindeki yiikseklikten dolay1
yag asidi oksidasyon eksikligi diistiniilmiistiir. Daha kesin bir sonug elde etmek i¢in Tiim Exon
Analizi (WES) istenmistir. WES sonucunda; ACDVL geninde homozigot p.(Alal84Thr) amino
asit degisikligine sebep olan olasi patolojik bir varyanta, NM_001270447.1:c.550G>A,
rastlanilmistir. Bu da otozomal resesif ¢ok uzun zincirli asil-CoA dehidrojenazin (ACADVLD,
OMIM #201475) genetik tanistyla uyumludur. Diger sonuglardan biri potansiyel olarak
tanimlanan SCL3441 genindeki p.(Gly153Val) amino asit degisikligine sebep olan olasi
patolojik varyant (NM_003052.4:c.458G>T)’dir. Bu heterozigot varyant otozomal resesif
Fanconi Renotubular Sendrom 2 (FRTS2, OMIM #613388) ile iliskilidir. Bir diger sonug ise
tastyict olarak AGXT genindeki p.(Lys12GInfs*156) amino asit degisikligine sebep olan
varyant (NM_000030.3:c.33dup)’dir. Bu heterozigot varyant ise otozomal resesif Hiperoksaliiri
Tip I’e (HP1, OMIM #259900) ile iligkilidir. Mutasyonun de novo veya kalitsal olup
olmadigini tespit etmek i¢in anne ve babadan test istenmistir.

Tartisma: Yag asidi metabolizmasinda dogustan anormallikler olarak bilinen bu hastalik sinifi
cogunlukla bebekleri ve ¢ocuklar etkiler. Mitokondriyal yag asidi -oksidasyonunda, farkli
zincir uzunluklaria sahip diiz zincirli yag asitlerinin ilk reaksiyonu, asil-koenzim A (CoA)
dehidrojenaz grubundaki ii¢ spesifik enzim tarafindan katalize edilir. Bu enzimlerden biri olan
ve eksikligi nispeten digerlerine gore daha yaygin olan orta zincirli asil-CoA dehidrojenazin
(MCAD) siklikla bir enfeksiyon veya kitligin neden oldugu bir metabolik kriz gerceklesene
kadar teshis edilemeyebilir. Kisa zincirli a¢il-CoA dehidrojenaz ve uzun zincirli agil-CoA
dehidrojenazdaki (LCAD) kusurlar1 ise nadirdir ve ¢ok ¢esitli klinik semptomlara sahiptir;
birgok hasta bir yasina kadar yagsayamayabilir. Bunun yani sira, bu olguda goriilen ¢ok uzun
zincirli asil-CoA dehidrojenazin (VLCAD) mitokondri i¢indeki boyutu, bilesimi ve dagilimi
onu diger enzimlerden farkli kilar. Yapisal olarak bakildiginda biri ekstra 29 kD polipeptide
sahip 70 kD alt birimden olusan bir dimer yapiya sahiptir. Ayrica, diger enzimler deterjan
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olmadan kolayca coziintirler; bu da onlarin mitokondriyal matris i¢inde sinirli olduklarini,
VLCAD'nin ise mitokondrinin i¢ zarma siki bir sekilde bagh oldugunu ve ¢oziiniirliik i¢in
deterjana ihtiya¢ duydugunu gosterir [4].

Cok uzun zincirli asil-CoA dehidrojenaz eksikliginin (ACADVLD) en belirgin 6zelliklerin ve
bu raporda ele alinan hastada da goriilen 6zelliklerin en basinda yiiksek C14-asilkarnitin degeri
yer almaktadir. Bu degerin tespiti i¢in yenidogan tarama (NBS) testlerine, tandem kiitle
spektrometresi (TMS) ile analiz edilebilen C14-asilkarnitin analizinin eklenmesi 6nemlidir. Ele
alinan bu hastada ise ACADVLD’nin en agir formuna, yani yenidoganda goriilen VLCAD
eksikliginin birinci formu, goriilmiis olup TMS ile yapilan testlerin ardindan yag asidi
oksidasyonu eksikliginden sliphelenmistir. Kesin ve detayli bir sonug elde etmek adina yapilan
WES sonucunda ise hastalik VLCAD eksikligini olarak kesinlestirilmistir.

Hastada WES sonucunda bulunan, SCL34A41 geninde de olas1 patolojik bir varyant Fanconi
Renotubular Sendrom 2 ile iligkilidir. Fanconi sendromu genel olarak renal tiibiiler
fonksiyondaki c¢oklu anormallikler ile tanimlanir. Fosfat, glikoz ve amino asitlerin hatal
kullanimi, sendromun ana 6zelligidir. Bikarbonat, sodyum, potasyum, kalsiyum ve iirik asidin
renal klirensinde artis 6nemli klinik semptomlardandir. Fanconi sendromunda serum 1,25-
dihidroksivitamin D (1,25-(OH)2D) konsantrasyonlarinin ya azaldig1 ya da normal olabilir
ancak hipofosfateminin derecesine gore tutarsiz derecede diisiik olabilir [5,6]. Bu da hastada
goriilen anormal konsantrasyonlu idrar ve bobrek anormallikleriyle iliskilendirilebilir.

WES de bulunan bir diger sonu¢ da Alanin glikoksilat aminotransferaz (AGXT) varyant
Hiperoksaliiri Tip 1 ile iligkilidir.) Bu gende bulunan mutasyonlar sonucu alanin glikoksilat
aminotransferaz (AGT) enzimini dogru bir sekilde kodlanamaz. AGT enziminin yoklugunda
ise, glikoksilatin oksalatlara doniiserek kanda hiperoksalemi ve idrar oksalat seviyelerinde
(hiperoksaliiri) yiikselmeye sebep olur. Boylece bobrekler basta olmak iizere diger organlarda
da biiylik miktarda kalsiyum oksalat birikimi gerceklesir. Bu rapordaki hastada da bu hastaligin
birinci ve en siddetli formu olan Tip 1 ile iligkili varyant saptanmistir. Bu anormallik de hastada
goriilen kan ve idrar anormalliklerin sebebi olabilir [7].

Bu olgu sunumu, bahsedilen bu ii¢ gene ait olasi1 patolojik varyantlar1 bir arada igermesi
bakimindan ilgi ¢ekicidir. Hastada goriilen metabolik rahatsizliklarin baglica sorunu ise
VLCAD eksikligi olup litaratiirde karsilastirilmasi yapildiginda bu raporda da oldugu
yenidoganda goriilmesi yaygin bir formudur. Yamada K. ve ark tarafindan incelenen raporda,
bu olgu raporundan farkli olarak hem anne hem de bebek daha hafif formdaki VLCAD
eksikligine sahiptir ve annenin septomlar1 hamilelik sirasinda diizeldigi rapor edilmistir. Bu
durum yag asidi oksidasyonunda gorev alan VLCAD basta olmak iizere diger enzimlerin de
plesentada bolca bulunmasi ve annenin B-oksidasyonuna katki saglamasindan dolay: olabilir
[1]. Watanabe K. ve ark sundugu raporda ise, VLCAD eksikligine sahip iki kardesten
bahsedilmistir ve tedavi olarak L-karnitin takviyesi uygulanmistir. Bunun sebebi L-karnitinin
yag asidi oksidasyonunu kolaylastirmasi olabilir. Bu duruma bakildiginda yiiksek karbonhidrat
veya diistik uzun zincirli yag igeren diyet ve orta zincirli trigliserit (MCT) takviyesi ile birlikte
bu yontem de tedavi sirasinda kullanilabilir. Ancak L-karnitin tedavisinin verimliligi hala
tartismalidir [2].
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Genel olarak bakildiginda VLCAD eksikligi olan hastalara uzun zincirli yag asitlerinin (LCF)
alimmin sinirlandirilmasi ile orta zincirli trigliseritlerin (MCT) diyete eklenmesi ana tedavi
yontemdir ve hastalara kisilestirilmis tedavi uygulamak hastaigin derecesine goére degisim
gostermektedir [8].

Sonug¢ olarak: Bu olgu raporunda yiiksek C14:1 asilkarnitin seviyesi ve kokulu idrar gibi
metabolik anormallikleri gosteren semptomlarla merkezimize basvuru yapan yenidogan
incelenmistir. Ardindan yapilan WES sayesinde ACADVL ve beraberinde SCL34A41, AGTX
genlerinde tespit edilen olasi patolojik varyantlardan ve VLCAD eksikligi teshisi agiklanmistir.
Bu olgu raporu iilkemizde incelen, bu {i¢ genin bir arada bulunmasi bakimindan VLCAD
eksikliginin SCL3441 ve AGTX genleri arasindaki genotip-fenotip iliskisini agiklanmasi
konusunda onemlidir. Calismanin sinir1 ise anne ve babanin heniiz incelenmemesi nedeni ile,
sorununun de novo mu yoksa kalitsal oldugunun saptanmamasidir.

Anahtar kelimeler: Yeni dogan, nadir hastalik, metabolik hastalik, ¢cok uzun zincirli asil-CoA
dehidrojenaz (VLCAD) eksikligi, ACADVLD, ACADVL geni, SCL34A1 geni, AGTX geni,
yenidogan
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P-010 (ID-5817) Genetik Temelli Rasopati Sendromlarinda KRAS Mutasyonlu Bir
Olgunun incelenmesi

Zeynep Dogru Koseoglu', Muhsin Elmas?, Ahmet Kok', Murat Budak!, Abbas Sar1!
1 istanbul Medipol Universitesi Genetik Hastaliklar1 Degerlendirme Merkezi
2 Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris ve Amag: RASopati Sendromlari, Ras/MAPK hiicresel sinyal yolundaki gen
mutasyonlarma bagli nadir goriilen genetik bozukluklardir. Bu sendromlar, belirgin yiiz
ozellikleri, kalp kusurlari, cilt sorunlar1 ve bazi kanser tiirlerine yatkinlik gibi genis bir
yelpazede saglik sorunlarina yol agabilir. Yontem: Pulmoner kapak stenozu, polihidroamniyoz
ve rasopati siliphesiyle merkezimize bagvuran 4 yasindaki bir kiz hastanin periferik kan
orneginden elde edilen DNA, yeni nesil dizileme (YND) yontemiyle analiz edilmistir.
Biyoinformatik analizler, elde edilen genetik verileri insan referans genomu Grch38/hg38 ile
karsilastirarak degerlendirmistir. Genetik varyantlar, klinik bulgularla iliskilendirilmis ve
ACMG protokoliine gore patojenik, muhtemel patojenik ve belirsiz klinik anlami olan
varyantlar olarak siniflandirilmistir. Bulgular ve Sonuglar: Hastada KRAS geninde p.T58I
(c.173C>T) heterozigot missense degisimi tespit edilmistir. Bu varyant, literatiirde hem
"Cardiofaciocutaneous syndrome 2" hem de "Noonan syndrome" fenotipleriyle
iligkilendirilmistir ve ClinVar veri tabaninda "Patojenik" olarak rapor edilmistir. In silico
analizler bu mutasyonu genellikle zararli olarak degerlendirmistir ve ACMG kriterlerine gore
patojenik olarak smiflandirilmistir. KRAS, Ras/MAPK yolunun 6nemli bir bileseni olup,
Noonan ve CFC sendromlarina neden olabilen mutasyonlara sahiptir. Hastamizda, daha dnce
Noonan sendromu fenotipi ile iliskilendirilmis olan bu mutasyonun, CFC sendromuna 6zgii
kardiyak ve yliz tutulumlarina yol ag¢tig1 goézlenmistir. Bu klinik heterojenite, detayli anamnez
ve klinik degerlendirmenin 6nemini vurgulamakta olup, ilerleyen yaslarda artan kanser riski
nedeniyle genetik danismanlik gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: KRAS, Ras/MAPK yolagi, RASopati sendromu, KRAS
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P-011 (ID-5818) 16p11.2 Kopya Sayisi Degisimleri ile iliskili Hasta Serisi

Sena Cetin'!, Mustafa Giines', Filiz Ozen?, Elif Yilmaz Giilec!
1 istanbul Medeniyet Universitesi
2 Istanbul Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi

16p11.2 gen lokusu, 16. kromozomun kisa kolunun proksimalinde bulunan yaklagik 500-600kb
boyutunda ve 27-29 gen igeren bir bdlgedir. Bu lokusun 29638676-30188531 kirilma
noktalarinda olusan kopya sayist varyasyonlari (CNV'ler, yani delesyon veya duplikasyon),
otizm spektrum bozuklugu, zihinsel engellilik, nobet/epilepsi gibi ¢esitli nérogelisimsel
bozukluklarla ve dismorfik 6zellikler ile iliskilidir. Bu varyasyonlarin ¢esitli fenotipik etkileri
olup delesyonlar makrosefali ve obezite ile iliskilendirilirken; duplikasyonlar genellikle
mikrosefali, diislik viicut kitle indeksi ve sizofreni ile kendini gosterir. Bu ¢alisma, 16p11.2
bolgesinde kopya sayisi degisimi saptanan dokuz olguyu sunmaktadir. Alti hastamizda
570~590kb boyutlarinda delesyon saptandi. Bu hastalardan dordii epilepsi ve ndromotor
gelisim geriligi, biri izole boy kisalig1 ile yonlendirilmisti. Epilepsi tanis1 olan hastalardan birine
obezite ve bu bolge i¢in daha dnce bildirilmemis olan heterokromi eslik ediyordu. Segregasyon
analizleri sonucu bir hastamizin saglikli annesinde de ayn1 delesyon saptanmisti. Duplikasyon
saptanan olgumuzun epilepsi ve ndromotor gelisim geriligi tanilar1 bulunmaktaydi. Hastamizin
annesi ve iki yasindaki kiz kardesinde de ayni degisim tespit edilmis olup herhangi bir
yakinmalar1 yoktu. Her hastamiz bu bolgedeki kopya sayis1 degisimlerinin ortaya ¢ikardigi bazi
ozellikleri tagimasina ragmen klinik agidan farkliliklar ve atipik 6zellikler gdstermekteydi.
Bildirdigimiz vakalarin degiskenligi mevcut literatiirdeki klasik 6zelliklerin aksine dogrudan
bir genotip-fenotip iliskisinin bulunmadigimi gostererek klinik ¢esitliligi desteklemektedir.
Ayrica otozomal dominant olarak kalitim gosteren bu lokustaki degisimlere sahip ebeveynlerin
klinik olarak saglikli olmasi da bu bolgede penetrans eksikligi bulundugunun bir gostergesidir.
Calismamiz 16p11.2 kopya sayis1 degisimlerine iliskin klinik o6zelliklerin kapsamli olarak
degerlendirilmesine katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: 16p11.2 kopya sayis1 degisimleri, CNV, epilepsi, otizm, obezite
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P-012 (ID-5849) Unraveling KAT6B-Associated Disorders: Blepharophimosis as a Good
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1 Samsun Egitim Arastirma Hastahanesi
2 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali,Konya

De novo heterozygous pathogenic variants in KAT6B, encoding a histone acetyltransferase,
cause Genitopatellar (GPS) syndrome and Ohdo syndrome-Say-Barber-Biesecker-Young-
Simpson (SBBYSS) variant. Both syndromes, with a prevalence of less than one million, share
features like congenital heart defects, intellectual disability, hearing loss, thyroid dysfunction,
patellar hypoplasia/agenesis. GPS includes skeletal dysplasia with cerebral malformations,
urogenital anomalies, large joint flexion contractures. SBBYSS, involves long thumbs/great
toes, blepharophimosis/ptosis, dacryostenosis, and mask-like facial appearance. We report a 2-
year-old girl with multiple congenital anomalies overlapping with SBBYSS. The patient had
swallowing difficulties, developmental delay, microphthalmia, congenital hearing loss,
subclinical hypothyroidism. She was born at 31 weeks and required a month of neonatal
intensive care. There were no similar phenotypes among relatives, and no parental
consanguinity. Physical examination revealed hypotonia, growth retardation, and dysmorphic
features (blepharophimosis, ptosis, sparse eyebrows, bulbous nose, thin upper lip,
micrognathia, low-set protruding ears, overriding toes, right pes planovalgus).
Ophthalmological examination showed retinal pigment epithelium atrophy and nystagmus. The
X-ray did not show the patella; re-evaluation is planned in a year. Other radiological imaging
(brain MRI, echocardiography, abdominal ultrasound) was unremarkable. Cytogenetic and
array-CGH analyses from an external center were normal. CES analysis identified a de novo
heterozygous frameshift variant (ENST00000287239.4.5093delG/p.Gly1698AlafsTerl7)
located in the distal part of exon 18 within the KAT6B gene. Early termination codons in the
last exon often escape nonsense-mediated decay, resulting in abnormal proteins (1). Given the
loss of function as the pathogenic mechanism, the variant's absence in databases, and its
phenotype alignment, this novel truncating variant was classified as likely pathogenic (PVSI,
PM?2). Recent studies emphasize the correlation between KAT6B variants and diagnosis. Our
patient's mutation, in Group 4, spanning codons 1520 to 2073 in the transactivation (TA)
domain, is linked to SBBYSS (2,3). Facial features and molecular evidence differentiate
SBBYSS from GPS, as highlighted by the presented case.

Keywords: Blepharophimosis, KAT6B, SBBYSS
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P-013 (ID-5851) Doku Kiiltiiriiniin Tamya Katkisim1 Gosteren Mozaik Trizomi 8 Vakasi

Sonay Talan!, Pinar Sahin', Ayse Giil Zamani'
1 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali,Konya

Trizomi 8 mosaisizmi nadir goriilen kromozomal bir bozukluktur. Bu durum, klinik heterojenite
ve bir¢cok anomaliyle iliskilendirilmistir. Trizomi 8 mosaisizmi pek c¢ok organ sistemini
etkileyerek intrakraniyal, genitoiliriner ve iskelet sistemi anomalileri, konjenital
kardiyovaskiiler bozukluklar, derin palmar ve plantar kivrimlar, neoplastik ve hematolojik
bozukluklara sebep olabilir. Trizomi 8§ mosaisizmi, fetal gelisimin zigot asamasinda mitoz
sirasinda kromozom 8’in ayrilamamasi sonucu olusur. Otuz sekiz yasinda anneden 38 hafta 3
giinliik 3510 gr olarak C/S ile diinyaya gelen hasta, genetik poliklinigimize yonlendirildi
Korpus kallosum agenizisi, posterior fossada kist, ventrikiilomegali, makrosefali, trikiispit
yetmezligi, derin palmar ve plantar ¢izgileri ve displastik kulaklar1 mevcuttu.Merkezimizde
periferik kandan yapilan kromozom analizi 47,XY,+8[1]/46,XY[49] olarak raporlandi, yapilan
floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizinde %9 oraninda 8.krozomun mosaisizmi
mevcuttu. Doku degisikligi yapilarak fibrobslat kiiltiiriinden yapilan analizinde kromozom
kurulusu 47,XY,+8[15]/46,XY|[7] olarak saptandi. Bu vaka sunumu ile mozaik vakalarda doku
degistirilerek yapilan sitogenetik analizin degeri vurgulanmaistir.

Anahtar Kelimeler: mozaik, trizomi, fibroblast kiiltiiri
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P-014 (ID-5870) Norogelisimsel Geriligin Nadir Bir Nedeni: Wiedemann-Steiner
Sendromu

Siimeyye Sanal!, Makbule Nihan Somuncu', Mahmut Selman Yildirim!
1 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya

Giris: Wiedemann-Steiner sendromu (WSS), gelisme geriligi, zihinsel yetersizlik, dismorfik
fasiyal bulgular ile karakterize, kongenital anomalilerin de eslik edebildigi nadir goriilen bir
hastaliktir. Prevelans1 <1/1000.000°dir ve otozomal dominant kalittlan KMT2A geninin,
siklikla de novo saptanan patojenik varyantlarindan kaynaklanir. Bu bildiride, fenotipi WSS ile
uyumlu olan ve KMT2A geninde novel stop kodonu kazanimi varyantinin tanimlanmasiyla
klinik ve molekiiler olarak WSS tanis1 konulan 2,5 yasinda bir olgu sunulmustur. Olgu: 2,5
yasindaki erkek hasta, dismorfik yiiz goriiniimii ve ndromotor gelisim geriligi nedeniyle genetik
etyolojisinin aydinlatilmast i¢in T1bbi Genetik polikliniginde degerlendirildi. Fizik muayenede;
néromotor gerilik, boy kisalig1, bilylime geriligi (agirlik: -2,3 SDS, boy:-4,5 SDS, bas ¢evresi:-
0,4 SDS), fasiyal asimetri, yay benzeri kaslar, uzun filtrum, hipertelorizm, uzun-kivrik kirpikler,
epikantus, asagi-egimli ve dar palpebral fissiirler, genis burun kopriisii ve tabani, bulbéz burun
ucu, ince iist dudak, yiiksek arkli damak, mikroretrognati, ellerde 5. parmakta klinodaktili ve
orta falankslarda kisalik, genis tabanli yiiriime ve agresif davraniglar goriildii. Beyin MRG’de
subkortikal beyaz cevher alanlarinda T2 sinyal intensitesinde artis mevcuttu. Materyal-Metod:
Hastanin periferik kanindan DNA izolasyonu sonrast ve 3380 gen igeren klinik ekzom
sekanslama yapildi, ardindan SEQ Genomize NGS (Yeni Nesil Dizileme) platformunda analiz
edildi. Molekiiler analizde, KMT2A geninde heterozigot novel stop kodonu kazanimi varyanti
(ENST00000534358.1:¢.6749T>G, p.Leu2250Ter) saptandi. Sanger sekanslama ile
ebeveynlere hedeflenmis mutasyon analizi yapild1 ve varyantin de novo oldugu tespit edildi.
Varyant PVS1, PM2, PM6 kanmit kodlartyla ACMG kriterlerine gore patojenik olarak
siiflandirildi. Hastanin fenotipik bulgularinin WSS ile uyumlu oldugu gériildii. Sonug:
Norogelisimsel gerilikle iliskili hastaliklarin genetik temeli olduk¢a heterojendir. Noromotor
geriligi bulunan ve dismorfik bulgular1 WSS ile ortlisen hastalarda, KMT2A genini igeren
kapsamli NGS panellerinin kullanilmasi molekiiler tan1 basarisini arttiracaktir. Bu vakada
saptadigimiz novel varyant ile KMT2A geninin patojenik varyantlarini zenginlestirmeyi ve
literatiire katki saglamay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Norogelisimsel gerilik, KMT2A, Wiedemann-Steiner Sendromu

237



P-015 (ID-5907) A Mother and Daughter With Goltz Syndrome

Biisra Saruhan!, Momen Kanjee!, Ziya Bulduk', Dilara Aydemir', Cigdem Yiice Kahraman!,
Abdulgani Tatar!
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A mother and daughter with Goltz Syndrome Biisra Saruhan, Momen Kanjee, Ziya Bulduk,
Dilara Aydemir, Cigdem Yiice Kahraman, Abdulgani Tatar Department of Medical Genetics,
Faculty of Medicine, Ataturk University, Erzurum, Turkey Fokal dermal hipoplazi sendromu
olarak da adlandirilan Goltz sendromu (OMIM #305600), porcupine O-acyltransferase
(PORCN) genindeki fonksiyon kaybettirici mutasyonlar sonucunda goriilmektedir. Xp11.23
lokusunda bulunan bu gen 461 aminoasitten olusan ve endoplazmik retikulumda yerlesen
porcupine proteinini kodlamaktadir. Bu protein embriyogenez sirasinda Wnt proteinlerinin
islenmesi, sekresyonu ve sinyalizasyonunu regiile ederek ektoderm ve mezoderm arasindaki
etkilesimde rol oynamaktadir. Hastalarda en sik cilt tutulumu gozlenirken ekstrakutandz
bulgular arasinda iskelet, dis, okiiler tutulum yer almaktadir. X e bagli dominant olarak kalitilan
bu sendrom erkeklerde cogunlukla letaldir. Vakalarin %95’ini sporadik vakalar olusturmaktadir.
Vakamiz mental retardasyonu olan 75 yasindaki kadin hasta, agrili gluteal papillom sikayetiyle
cildiye klinigine bagvurmustur. Hiperpigmente makiiller, eritemli papulonodiiler lezyonlar ve
sirtinin yan kisimlarinda atrofik cilt lezyonlar1 ve bilateral iris kolobomu olan hastadan yapilan
CES analizinde PORCN geninde daha 6nceden bildirilmis patojenik varyant tespit edilmistir.
Benzer fenotipe sahip kizinda da ayn1 varyantin oldugu tespit edilen hastaya ve kizina Goltz
Sendromu tanist konmustur. Bizim sundugumuz vakadaki gibi ailesel Goltz sendromu
literatiirde nadir olarak bildirilmistir. Nadir olarak karsilagilan ve multidisipliner yaklagim
gerektiren hastalarin tanisinin konulmasi zor olabilmektedir. Ailesel gegisin nadir gézlendigi bu
hastalarda klinik ekzom veya tiim ekzom sekanslama 6nem kazanmakta ve bize tani alaninda
oldukc¢a yardimci olabilmektedir. Anahtar kelimeler: Fokal Dermal Hipoplazi, PORCN geni,
Wnt protein

Keywords: Fokal Dermal Hipoplazi, PORCN geni, Wnt protein
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BACKGROUND: Hyperphosphatasia with Mental Retardation Syndrome type 1 (HPMRS1),
also known as MABRY syndrome, is a rare autosomal recessive disorder characterized by
intellectual disability, dysmorphic features, and elevated serum alkaline phosphatase levels.
HPMRSI is caused by defects in the GPI anchor biosynthesis pathway and is associated with
biallelic pathogenic variants within the PIGV gene, mapped to chromosomal locus 1p36.11.
MATERIAL AND METHODS: Genomic DNA was extracted from peripheral blood
lymphocytes of the probands and their parents and subjected to Clinical Exome Sequencing
(CES). Variant annotation was performed with MOKA® software from Sophia Genetics.
RESULTS: A clinical exome analysis identified a homozygous pathogenic missense variant,
c.1022C>A (p.Ala341Glu), in the PIGV gene (NM_017837.4), which was classified as
pathogenic based on four lines of evidence (PS3, PM2, PM3, PP3, PP5) and was consistent
with the patient's clinical phenotype. DISCUSSION: We present a rare case of HPMRS1. Our
patient, despite presenting with persistently elevated ALP levels and intellectual disability,
remained undiagnosed until genetic testing was performed. This case further highlights the
critical role of genetic testing in the diagnosis of patients presenting with such a complex
constellation of findings.

Keywords: Hyperphosphatasia, intellectual disability, neurodevelopmental disorder, whole-
exome sequencing
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P-017 (ID-5996) Primer Erkek infertilitesi Olgularinin Retrospektif Genetik
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Abdulgani Tatar!
1 Atatiirk Universitesi

Infertilite vakalarinin yaklasik yarisinda, erkek iireme yetmezligi ya da disfonksiyonu rol oynar.
Erkek infertilitesine yol agan nedenlerin bir kism1 sonradan olusabildigi gibi, bir kismi1 genetik
kokenlidir. Semen Ornegi sperm igermiyorsa, azospermi olarak degerlendirilir. Ejekiilatta sperm
sayis1 5 milyon/ml altinda ise siddetli oligospermi olarak adlandirilir. Infertil erkeklerin
yaklasik %30'unda oligospermi veya etiyolojisi bilinmeyen azospermi goriilmektedir. Erkek
infertilitesi genetik acidan, oldukca heterojen, ¢ok faktorlii karmasik bir hastaliktir ve vakalarin
en az %15'1 genetik bozukluklarla iliskilidir. Aragtirmamiza Kasim 2022-Haziran 2024 tarihleri
arasinda, primer infertilite tanis1 alarak Tibbi Genetik boliimiimiize yonlendirilen, yas aralig
19-48 olan 305 erkek hasta dahil edilmistir. Hastalardan kromozom ve AZF geni delesyon
analizi istendi. Heparinize periferik kan lenfositlerinden 72 saatlik Kkiiltiir ile metafaz
kromozomlar1 elde edilip, giemsa ile boyanip, GTG bantlama ile metafaz kromozomlari
degerlendirildi. Periferik kandan DNA izolasyonu yapilip, Sanger sekanslamada Y kromozomu
uzun kolundaki AZF geni {izerinde toplamda 20 bolgeye baglanan spesifik proplar ile fragman
analizi yapilarak bu bolgeler analiz edildi. Seks kromozom andploidileri, erkek infertilitesi
vakalarinda sik goriilen bir durumdur., infertil vakalarda 30 kat fazla goriilmektedir.
Azospermik vakalarda ise %14 oraninda goriilmektedir. Merkezimizde azospermik 107
hastanin  19’unda(%17) 47,XXY karyotipi gozlenmistir. AZF bolgesindeki genler
spermatogenezle ilgili genler olup bu bdlgedeki delesyonlar fenotipik bulgu olmaksizin izole
spermatogenez bozukluguna (siddetli oligospermi ya da azospermiye) neden olur.idiyopatik
azoospermide, %15-20, idiyopatik oligospermide, %7-10 oraninda Y kromozom
mikrodelesyonlarina rastlanilmaktadir. Merkezimizde azospermik hastalarin % 18’inde,
oligospermik hastalarin %8’inde AZF delesyonu bulunmustur. Erkek infertilitesinin genetik
sebeplerini anlamak, yardimci ilireme segeneklerini belirlemekte ve sonraki nesillere
aktarilabilecek genetik riskler hakkinda hastalarin bilgilendirilmesi agisindan Onem
tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: infertilite, kromozom, AZF geni, azospermi, oligospermi
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P-018 (ID-6007) Kardiyofasyokiitanoz Sendrom: de novo Mutasyon
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2 Centogene Nadir Hastaliklar Aragtirma Merkezi -Rostock-Almanya

Giris ve amac: Kardiyofasyokutan6z sendromu (CFCS) (OMIM 115150) BRAF, KRAS, MAP2K 1
ve MAP2K2 genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanan ve Ras/mitogen-aktiveli protein kinaz
(RAS/MAPK) sinyal yolunda anomalilere sebep olan nadir olarak goriilen otozomal dominant bir
hastaliktir. CFCS’nin bulgular1 arasinda kalp malformasyonlari, ciltte ve sagta anomaliler, norolojik
anomaliler ve belirgin yiiz 6zellikleri bulunur. CFCS hastaligi RASopatilerden biridir ve yayginligi
ise 1/810,000 olarak raporlanmistir. Hastalik nadir oldugu i¢in klinik fenotipi de tam olarak
anlagilamamistir. CFCS o6zellikle sinir sistemini etkileyerek davranis bozukluklarina, epileptik
ensefalopatiye ve zihinsel engellilige yol acar [1]. RAS/MAPK sinyal yolu hiicre ¢ogalmasi,
farklilasmasi, metabolizmasi gibi 6nemli hiicresel olaylarda yer alir. Bu sinyal yolunda Ras 6nce RAF1
aktive eder ardindan MEK /2 aktivasyonu ve ERK1/2 aktivasyonu gerceklesir. CFCS’nun patojenik
varyantlariin yiizde 251 MAP2K1 geninde meydana gelir [2]. Kromozom 15'te lokus q22'de bulunan
MAP2K1 genindeki mutasyon sonucu olusur [3]. Gelisimsel ve epileptik ensefalopati tip 76 (DEE76)
ACTLG6B geninin monoallelik varyantindan kaynaklanan otozomal resesif bir hastaliktir [4]. BAF53B
olarak da bilinen ACTL6B geni aktin-iliskili proteinleri (ARP) kodlar ve kromatin remodeling de ve
histon asetilasyonunda islev goriir. ACTL6B BAF (BRGI1/BRM-Associated Factor) kromatin
yeniden-yapilandirma kompleksinin bir parcasidir ve gen ekspresyonun regiilasyonunda yer alir. Bu
gende yer alan mutasyonlar ise gelisimsel gecikmeye, zihinsel engellilige, yiiriime bozukluklarina,
hipotoniye, epileptik ensefalopatiye ve yiiz dismorifmzlerine neden olabilir. Gende meydana gelen
mutasyonlar ndronlardaki dentirit gelisimini olumsuz etkileyerek norogelisimsel bozukluklara neden
olur [5]. Bu olgu sunumunda amacimiz, CFCS3 sendromuna neden olan, MAP2K 1 geninde bulunan
de novo mutasyonunun literatiir ile karsilastirmak ve  sendromun daha iyi anlasilmasina katki
saglamaktir.

Olgu: 7 yasindaki erkek (YBZ) isimli hasta, dismorfik yiiz yapisi, atrial septal defekt (ASD) davranis
bozukluklari, atipik otizm ve epilepsi sikayetleriyle hekime basvuruda bulunmustur. Ozge¢misinde
0zellik olmayan hastanin soy ge¢misinde anne ve babanin akraba olmadigi, babada kronik lenfositer
16semi kalb hastalig1 ve epilepsi dykiisii oldugu, annenin saglikli oldugu, biiyiik kardesinde ACTBL
genine bagli epilepsi oldugu biiyiik babada da epilepsi dykiisii oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde,
atipik otizm, epilepsi ve ASD bulgular1 olan hastaya takip ettigi hekim tarafindan tiim genom analizi
istenmistir. Tiim genom analizinde, MAP2K1 geninde heterozigot NM 002755.3:¢c.199G>A
p.(Asp67Asn) varyant1 ile hastaya kardiyofasyokutan6z sendrom tip 3 tanist konulmustur. Ayrica
ACTLG6B geninde heterozigot (NM_016188.4:¢.1229A>G) p.(Lys410Arg) varyant resesif gelisimsel
ve epileptik ensefalopati 76 tastyiciligi tespit edilmistir. Annede ve babada MAP2K1 geninde
herhangi bir varyant bulunamamistir bu yiizden bu gendeki mutasyon de-novo olarak kaydedilmistir
Olgunun babasinda ve abisinde ACTL6B geninde heterozigot (NM _016188.4:c.1229A>QG)
p-(Lys410Arg) varyant1 bulunmustur

Tartisma: RASopatilerden biri olan CFCS3 sendromu, MAP2K1°de heterozigot varyantlardan dolay1
meydana gelen nadir bir hastalik olarak taninmaktadir [3]. RAS/MAPK sinyal yolunun yukar1 yonlii
aktivasyonuna sebep olan bu sendrom kraniyofasiyal dismorfik bulgular, konjenital kalp hastaligi,
bliytime geriligi, ektodermal bulgular, beslenme zorluklar1 ve norolojik tutulumla gibi bulgulara
sahiptir [6]. RAS/MAPK sinyalinin diizensizligi ndronal sagkalimi ve organizasyonu, akson
bliylimesini ve rejenerasyonunu, sinaptik plastisiteyi ve duyusal ndron islevini degistirerek norolojik
sorunlara yol agmaktadir. CFCS da Hipotoni, ndbetler, motor koordinasyon eksiklikleri ve norobilissel
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bozukluklar sik¢a goriilmektedir. Nobetler ise bazi hastalarda ilerleyerek ensefalopatik epilepsiye yol
acabilecegi raporlanmustir [7].

Bizim olgumuzda da otistik davranislar, davranis bozukluklari, epileptik ataklar gibi bulgular yer
almaktadir ve bu tarz norolojik bozukluklarin RAS/MAPK sinyal yolundaki MAP2K1 genindeki
varyantin bu sinyal yolunda anomaliye yol agarak noronal gelisimi engellemesiyle gelistigi
sOylenebilir.

Wakusawa ve arkadaslarinin bildirdigi olguda BRAF genindeki mutasyon sonucu CFCS’ye sahip 6
yasindaki kiz hastada tekrarlayan status epileptikus ve akut ensefalopati bulgusunu tespit etmislerdir
[8]. Aizaki ve arkadaslar tarafindan bildirilen bir diger olguda BRAF genindeki mutasyon sonucu
CFC olusan 4 aylik kiz ¢ocugunda epileptik spazmlar, gecikmis miyelinlesme ve hipoplastik korpus
kallozum bulgular1 raporlanmistir [9]. Bizim olgumuzdakinden farkli olarak bu olgularda CFCS’ye
neden olan gen BRAF geni olarak tespit edilmistir. Bu olgulardan anlasilabilecegi gibi BRAF
genindeki mutasyon sonucu gelisen CFCS’nin bulgularinda ndrolgelisimsel bozukluklarin daha 6n
planda oldugu sdylenebilir. Bizim olgumuzda akut ensefalopati, gecikmis miyelinlesme ve hipoplastik
korpus kallozum bulgular1 bildirilmemistir sadece nobetler, otistik davraniglar ve epileptik ataklar
bildirilmistir.

Kosztyta-Hojna tarafindan bildirilen bir olguda MAP2K1’deki mutasyon sonucu CFCS3 tanisi
konulan 11 yasindaki erkek hastanin foniatrik ve logopedik muayenelerde, ses yapisinda anormallikler
ve konusma organinda iist solunum yollarinda patolojik degisiklikler, motor etkinliginde azalma ve
otistik 6zellikler bulunmus; odyolojik muayenelerinde sensorindral isitme kaybi kaydedilmis; ve bazi
dis bozukluklar1 saptanmistir [3]. Bizim olgumuzda ses yapisinda, isitmede ve konusmada bir sorun
goriilmemistir. Ancak ¢esitli davramis bozukluklar1 ve otistik Ozellikler bizim olgumuzda da
gozlemlenmistir.

Tsuburaya-Suzuki tarafindan bildirilen bir olguda MAP2K1’deki patojenik varyanttan dolay:
CFCS’ye sahip 45 yasindaki kadin hastada bebeklikte baslayan psikomotor gecikme ve otistik
ozellikler bildirilmis, 30 yasinda ilk fokal epilepsisini gelistirmistir ve direncli epilepsi olugsmustur.
[10]. Bizim olgumuzdakinin aksine bu olguda tipik konjential kalp kusurlarinin bulunmamasi hastalik
tanisini zorlastirmistir. Ek olarak bizim olgumuzun aksine bu olguda ilaca direncli epilepsi gelismistir.

Szczawinska-Poplonyk tarafindan bildirilen bir olguda prematiire dogan CFCS’li erkek cocugunda
zatlirre, solunum sikintisi, valviiler pulmoner stenoz, obstriiktif bronsit, sepsis, idrar yolu enfeksiyonu,
hipotrofi, psikomotor yetersizlik, kraniyofasiyal dismorfizm, dental hipoplazi, seyrek sa¢ ve
kriptorsidizm bulgular1 belirtilmistir. Bu olguda dikkat ¢ekilen dnemli bir bulgu hastadaki spesifik
antikor sayilarinin azalmis olmasidir ve bu durum humoral immiin yetmezliginin gostergesidir. Bu
olgu CFCS semptomlar1 arasina immiin yetmezligi gibi bulgularin da girmesini saglamigtir [11]. Bizim
olgumuzda immiin sistemini, solunum sistemini ve idrar yolunu etkileyen ile ilgili bir sikintiya
rastlanmamuistir.

Olgumuzda vitamin B6 dusiikliigii, kreatinin eksikligi saptanmigtir. Literatiirde daha énce CFCS
sendromuna sahip higbir olguda vitamin B6 diisiikliigii ve kreatinin eksikligine rastlanmamistir. Bu
olgu sayesinde bu sendromun semptomlar1 arasinda vitamin B6 diisiikliigii ve kreatinin eksikligi gibi
hormonsal ve metabolik sikintilar dahil edilebilir.

Olgumuzda aym1 zamanda hastanin ACTL6B genindeki heterozigot varyantin otozomal resesif
DEE76’ ya neden olabilecegi raporlanmisti. ACTL6B geni noéronal farklilagma, dentritik uzanti,
sinaptik islev gibi bir¢ok ndrogelisimsel olayda yer almaktadir ve bu gendeki patojenik varyantlar
DEE76’ya sebep olmaktadir. DEE76 icin otozomal dominant ve otozomal resesif kalitim modu vardir.
DEE76 semptomlar1 arasinda gelisimsel gecikme, hipertoni, mikrosefali, nobetler, zihinsel gerilik,
anormal yiiz hatlar1 yer almaktadir [4].
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Hastanin bu gende sahip oldugu heterozigot varyant hastanin babasinda da vardir. Bu gen hastaya
babasindan kalitilarak gegmistir. Ayrica babanin babasinda da epilepsi Oykiisii vardir. Bdylece olgunun
dedesinin de ACTL6B geninde ayni varyanta sahip oldugu diisliniilebilir ve kalitilarak olgumuza
gectigi ve olgumuzun otozomal resesif DEE76 igin bir tasiyict oldugu gorilir. Olgumuzda da
DEE76’nin da bulgularindan olan davranissal bozukluklar, epilepsi gibi bazi noérogelisimsel
anomaliler bulunmustur ancak bu semptomlar hastamizda CFCS sendromunun bulgular1 olarak
kaydedilmistir. Hem DEE76’da hem CFCS’de benzer semptomlar yer almaktadir ancak bu
semptomlarin  hangi hastaliktan kaynaklandigini bulmak i¢in genetik testlerin kullanim1
gerekmektedir. Bizim olgumuzda yer alan semptomlar CFCS sendromundan kaynaklanmaktadir.

Sonug¢: Sonug olarak olgumuz de novo olarak CFCS tip3 olarak tanimlanmistir. Bu olgu sayesinde
CFCS sendromu hakkinda literatire daha c¢ok bilgi kazandirilacak ve sendromun daha iyi
anlasilmasina yardimei olacaktir.
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P-019 (ID-6013) Genotipten Fenotipe Yaklasimla Nadir Bir Noromuskiiler Hastahigin
Tanisi

Kutalp Ozekicioglu!, Biisranur Cavdarh’, Didem Ardigli’, Ahmet Cevdet Ceylan?, Giilay
Giileg Ceylan?, Cavidan Nur Semerci Giindiiz?, Haluk Aydin Topaloglu*
1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi
2 Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd, Ankara Bilkent
Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi
3 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Norolojisi Klinigi
4 Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Abd, Cocuk Nérolojisi Bd

Girig: Noromuskiiler hastaliklar, farkli kalitim tiplerine ve genetik heterojeniteye sahip, kas ve
sinir disinda da pek cok dokuyu etkileyebilen bir hastalik grubudur. Progresif kas kayb1 ve
giicsiizliik temel bulgular1 olup, cogu néromuskiiler hastalik i¢in ortaktir. Bulgularin benzerligi
klinik tanmiy1 oldukga giiglestirmektedir ve genetik taninin Onemini arttirmaktadir.
Calismamizda sundugumuz vaka ile, genotipik bulgularin goézden kagabilecek klinik 6zellikler
acisindan uyarici olarak tanisal yol gostericiligini vurgulamak amaglanmistir. Materyal ve
Metot: Cocukluk yaslarindan itibaren kreatin kinaz yiiksekligi, cabuk yorulma, merdiven
cikarken zorlanma, ve kas kramplar1 sikayetleri olan 15 yasinda kiz hasta klinigimize
yonlendirilmistir. Aralarinda akrabalik olan ¢iftin ilk ve tek ¢ocugu olan hastanin motor
gelisimininde gecikme oldugu ve ailesinde Duchenne Muskiiler Distrofisi tanili bireyler oldugu
ogrenilmistir. Norolojik muayenede Gowers bulgusu, hipotoni, hipoaktif derin tendon
refleksleri ve topukta yiiriimede gii¢siizliik saptanmistir. Hastanin laboratuvar tetkiklerinde CK
degerleri 700-800 civarlarinda ve Duchhene Muskiiler Distrofisi i¢in yapilan Multipleks-
Ligand-Probe-Amplification(MLPA) sonucu normal bulunmustur. D1s merkezde yapilan klinik
ekzom dizilemede saptanan SYNEI genindeki klinik 6nemi belirsiz(VUS) heterozigot
varyantin degerlendirilmesinde, genin varyantlarinin sebep oldugu otozomal dominant kalitimli
Emery-Dreifuss Muskiiler Distrofisi-4 ile hastanin klinik bulgularinin uyusmamasi nedeniyle
tim ekzom dizileme yapilmistir. Bulgular: Yapilan analizde
INPPSK(NM 130766.3):¢.565C>T homozigot VUS bir varyant saptanmistir. Saptanan varyant
literatiirde “Muscular dystrophy, congenital, with cataracts and intellectual disability
(MIM#617404)” fenotipi ile iliskili bulunmustur. Hasta bu bilgiler 1s1ginda yeniden muayene
edilmistir. Saptanan genotip ile hastanin fenotip uyumunun arastirilmasi agisindan yapilan
oftalmik muayenede bilateral mavi noktali katarakt bulunmasiyla saptanan varyant “muhtemel
patojenik” olarak yeniden siniflandirilmistir. Sonug: Hastanin muskiiler distrofi dykidisii ile yeni
saptanan katarakt, saptanan varyantin hastanin klinigi ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.
Bu vakada genotipten fenotipe yaklagimla nadir bir ndromuskiiler hastaligin tanisina
gidilebilecegi gosterilmektedir. Dizileme teknolojilerinin gelismesi ve maliyetinin giin gectikge
azalmasi genotipten fenotipe taniy1 her gecen giin daha 6nemli kilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: INPP5SK, muskiiler distrofi, katarakt
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P-020 (ID-6021) Hemihipertrofi ve Hipogonadotropik Hipogonadizm Kinik Bulgulariyla
Karakterize Witteveen-Kolk Sendromu Tanihi iki Farkh Olgu

Mustafa Yilmaz', Ayse Ozden?, Hakan Doneray?, Kiibra Adanur Saglam', Alper Han Cebi',
Ayberk Tiirky1lmaz'
1 Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal

Giris: Witteveen-Kolk sendromu (WITKOS), SIN3A genindeki patojenik varyasyonlar veya bu
geni iceren mikrodelesyonlar nedeniyle meydana gelen; gelisim geriligi, biligsel gerilik, boy
kisaligi, dismorfik bulgular, endokrin anomaliler (hipogonadotropik hipogonadizm) ile
karakterize otozomal dominant kalitim paternine sahip bir fenotiptir. Yontem: ki farkl1 aileden
iki olgu klinik bulgular1, dismorfolojik muayene ve aile agaci analizi ile degerlendirilmistir. Her
iki olgu tiim ekzom dizilime yontemiyle degerlendirilmis olup, ilk olgu ek olarak SNP Array
analizine almmustir. Sonuglar: ilk olgu 3 yasinda erkek hasta klinigimize boy kisalig,
mikrosefali ve hemihipertrofi nedeniyle yonlendirilmisti. Dismorfoloijk muayenesinde;
epikantus, liggen yliz, sivri ¢ene, yiiksek damak, burun kokii basikligi izlendi. Antropometrik
degerlendirmede Boy: 87 cm (-1,4 SD), Viicut agirligi: 10,3 kg (-2,5 SD), Bas ¢evresi: 45,5 cm
(-2,8 SD) olarak saptandi. Molekiiler analizde SIN3A geninde sirastyla novel heterozigot de
novo (NM_015477.3) ¢.3204delT(p.F1068fs*10) varyant1 saptanmistir. Ayrica yapilan SNP
Array analizinde chr11:3660620-38663619 bolgesinde 35Mb boyutunda mozaik heterozigotluk
kayb1 (LOH) saptanmistir. Ikinci olgu 10 yasinda erkek hasta puberte gecikmesi nedeniyle
klinigimize yonlendirildi. Ozge¢misinde 2 yasinda inmemis testis nedeniyle orsiopeksi
operasyonu gecirdigi  Ogrenildi. Dismorfoloijk muayenesinde 6zellik saptanmadi.
Antropometrik degerlendirmede Boy: 153 cm (0,08 SD), Viicut agirligi: 54 kg (0,77 SD) olarak
saptanmis. Laboratuvar incelemesinde FSH ve LH seviyelerinde saptanan diisiikliik nedeniyle
hipogonadotropik hipogonadizm tanisi1 konularak testesteron tedavisine baslandi. Molekiiler
analizde SIN3A geninde literatiirde daha oOnce bildirilmis de novo heterozigot
(NM_001145358.2) ¢.2339del(p.A780Gfs*14) varyanti saptandi. Tartisma: Bu calismada
bildirilen ilk olgu WITKOS klinik bulgularini tagimakla birlikte hastada goriilen hemihipertrofi
bulgusunun 11. kromozom p kolunun mozaik LOH durumu ile iligkili olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ikinci olgu WITKOS’un tipik bulgularimi tagimayan hipogonadotropik
hipogonadizm klinigi ile bagvuran vakadir. Bu iki olgu literatiirde SIN3A geni iligkili
WITKOS’un fenotipik spektrumu genisletmektedir.

Anahtar Kelimeler: SIN3A, hemihipertrofi
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P-021 (ID-6040) Merkezimizde Tiim Genom Analizi Sonuclarimiz: Bes Yilik Deneyim

Asude Nihal Alpsoy', Emel Altunsoy', Peter Bauer?
1 Antalya Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi-Antalya

2 3 Centogene Nadir Hastaliklar Arastirma Merkezi -Rostock-Almanya

Giris: Avrupa Birligi tanimina gore, 2.000 vatandastan 1'inden azin1 etkileyen hastaliklara nadir
hastalik denir.[1] Ancak her nadir hastalik her demografide veya bolgede nadir olmayabilir.[2]
Diisiik bireysel goriilme sikligina ragmen, nadir hastaliklar diinyada toplam yaklasik 350
milyon kisiyi etkilemektedir.[3] Literatiirde yaklagik 7.000 nadir hastalik tanimlanmustir,
bunlarin %80'inin genetik bir etiyolojiye sahiptir, kalan hastaliklar ¢evresel, enfeksiydz veya
imminolojik faktorlerden kaynaklanabilir. [4] Nadir hastaliklarin  %70't pediatrik
baslangiclidir,[1] yasamun ilk yilindaki 6liimlerin %35'1 nadir hastaliklardan kaynaklanir [5].

Avrupa Birligi tanimima gore, 2.000 vatandastan 1'inden azini etkileyen hastaliklara nadir
hastalik denir.[1] Ancak her nadir hastalik her demografide veya bolgede nadir olmayabilir.[2]
Diisiik bireysel goriilme sikligina ragmen, nadir hastaliklar diinyada toplam yaklasik 350
milyon kisiyi etkilemektedir.[3] Literatiirde yaklagik 7.000 nadir hastalik tanimlanmistir,
bunlarin %80'inin genetik bir etiyolojiye sahiptir, kalan hastaliklar ¢evresel, enfeksiyoz veya
imminolojik faktorlerden kaynaklanabilir. [4] Nadir hastaliklarin  %70't  pediatrik
baslangiclhidir,[1] yasamun ilk yilindaki 6liimlerin %35'1 nadir hastaliklardan kaynaklanir [5].

Nadir hastaliklara etkin bir klinik tedavi uygulanabilmesi veya gelistirilebilmesi i¢in dogru
genetik tani biiylik 6nem tasir. Ayni1 gende meydana gelen patojenik varyantlar birkac farklh
nadir hastalikla iligkili olabilecegi i¢in nadir hastaliklarin tespiti zordur [2]. Yeni nesil dizileme
yontemleri kardiyovaskiiler, epilepsi, mitokondriyal, nérogelisimsel ve noéromiiskiiler birgcok
hastaligin teshisinde yararlilik gostermistir[6]. Bu yeni nesil dizileme yontemlerin biri olan
Tiim Genom Analizi (TGA) genetik kokenli nadir hastaliklarda, kansere neden olan spesifik
genetik mutasyonlarin tespitinde, fenotipteki sebebi bulunamayan bulgularin genotipteki
karsiligini tespit etmeye yarayan bir molekiiler yontemdir [8]. Bir diger yeni nesil dizileme
yontemi olan Tiim Ekzom Analizinden (TEA) farki genomun yalnizca %1 ila %2'sini olusturan
ekzonlar1 degil, tim genomdaki yaklasik 3,2 milyar baz ciftini taramasidir [7,8]. TGA bu
sekilde tek niikleotid wvaryantlarmi (SNV), eklemeleri/silmeleri (indel), kopya sayisi
degisikliklerini (CNV), biiyiik yapisal varyantlar1 (SV) tekrarlamalar1 ve mitokondrial genleri
tespit edebilir.[7]

TGA, EDTA veya sitratla stabilize edilmis tam kandan veya cerrahi olarak ¢ikarilmis veya
biyopsi yapilmis dokudan elde edilen DNA ile ger¢eklestirilir[8]. Saflastirilan genomik DNA,
cift indeksli bir kiitiiphane olusturulmak tizere hazirlanir. Genomik DNA'nin 10-500 ng'i,
boncuk iistii etiketleme adimi i¢in kullanilir, ardindan sinirli bir PCR amplifikasyonu ve boncuk
temizligi gerceklestirilir. Uygun cihazda 2 x 150 bp eslestirilmis u¢ dizilemesi ile dizileme
yapilir ve elde edilen ham fastq dosyalari, BWA-MEM yazilimi kullanilarak insan referans
genomu hg19/GRCh37'ye hizalanir. Kalite kontrolii i¢in ortalama dizileme derinliginin >30 kati
ve genomun >%98'inin en az 10 kat dizilenmesi hedeflenir. Varyant ¢agrisi ve hizalama dosyast
on isleme, GATK yazilimi1 kullanilarak gerceklestirilir ve tiim laboratuvar is akisi bir hafta
icinde tamamlanabilir. TGA verileri, yapisal varyantlarin tanimlanmast veya de novo
birlestirme yoluyla analiz edilebilir [9].

TGA uygulanan merkezde, varyantlarin klinik karsiliklarin1 belirlemek icin ilgili hekimle
goriismek onemlidir. Varyantlar bes sinifa patojenik (Sinif 1), muhtemelen patojenik (Sinif 2),
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belirsiz 6neme sahip varyant (Sinif 3), muhtemelen iyi huylu (Smif 4), iyi huylu (Smif 5) olmak
izere 5 smifa ayrilir. Birgok merkezde yalnizca sinif 1 ve sinif 2 varyantlar nihai klinik rapora
dahil edilir [8]. Belirsiz 6neme sahip varyantlarin degerlendirilmesinde klinisyen ve genetik
merkezi i birligi ile, klinikte tanisi kesinlestirilebilir. TGA, TEA’nin patojenik bulgu
saptayamadig1 veya tanimlayamadigi bir¢ok teshis edilememis olgu i¢in nedensel varyantlarin
tanimlanmasini saglamistir.[10]

Amagc: Bu ¢alisma, merkezimize basvuran hastalara yapilan Tiim Genom Analizi testlerinin
sonuglarini sunmak ve literatiirle karsilagtirmak amaciyla yapilmistir.

Materyal ve Yontem: Merkezimize basvuran hastalar veya tiim genom analizi igin
yonlendirilen hastalar ¢alismaya alinmistir. Hastalarin 6zge¢misi soy gegmisleri arastirilip
ayrintili muayeneleri yapildiktan sonra gerekli laboratuvar testleri istenmekte veya yapilan
laboratuvar testleri degerlendirilmektedir. Hasta ve/veya ebeveynlerden onam formu alinarak 5
cc EDTA’lh kan Ornegi Ozel kartlara islenerek Almanya’daki genetik merkezine
gonderilmektedir.

Bulgular: Son 5 yil igerisinde basvuran 51 hastaya (31’1 erkek, 20’si kadin) TGA
uygulanmistir. Yaslar1 0-63 yil arasinda, ortalama £2SD:10,4+19,36 yildir. Toplam 51 hastanin
27’sinde (%53) TGA pozitif (17 Erkek 10 Kadin) 24 {inde (%47) TGA negatif (14 Erkek, 10
Kadin) bulunmustur. TGA pozitif olgularin %48 1 Sinif I, %15 i Smf II, %37 si Sif III
bulunmugtur. Hastaliklarin yiizdelik dagilimi Tablo-1'de gosterildigi iizere; norolojik
hastaliklar %66, metabolik hastaliklar %14,8, immiinolojik ve kardiyolojik hastaliklar ise %7,4
olarak bulunmustur. Hastaliklarin kalitimsal dagilim1 ise Tablo-2 de gosterildigi gibi otozomal
dominant %51,8, otozomal resesif %40,7, X’e bagh kalittm %3,7 ve mitokondriyal kalitim
%?3,7 olarak bulunmustur.

Tartisma: Yeni nesil dizileme yontemleri arasinda en kapsamli taramay1 sunan TGA, genomun
biiyiik Ol¢iide kodlamayan bolgelerinde oldugu kadar, iistiin haritalama kalitesi sayesinde
ekzonlarda da daha fazla varyant tespit eder. Ayrica, kopya sayist varyasyonlarini, yapisal
yeniden diizenlemeleri, mutasyon imzalarini ve poligenik puanlar: yakalar.[8]

Isveg’te 2015-2019 yillarr arasinda TGA ile 3219 nadir hastalik vakasi analiz edilmis. Bunlarin
arasinda 608 ticlii/aile analizi olmak iizere toplam 4437 bireyin dizilenmesi gerceklestirilmis.
Toplamda %34 (n = 1285) oraninda pozitif sonug elde edilmis.[11]

Amerika’da yapilan bir bagka caligsmada, yas ortalamasi 10.56 olan hastalarin sinif 1 ve sinif 2
pozitif ¢ikan sonuglar %27, sinif 3 ¢ikan sonuglar da %11 oraninda bulunmustur. Bu ii¢ siniftaki
toplam basari oran1 %38 dir.[12] 1285 pozitif bulgunun 870'inde (%68) kalitim belirlenebilmis.
En yaygin kalitim Griintiisii, 468 varyantta (%54) goriilen otozomal resesif olmus ve bunu 235
varyantta (%27) de novo (hem otozomal dominant hem de X'e bagli), 107 varyantta (%12)
kalitimsal otozomal dominant, 48 varyantta (%5) kalitimsal X'e bagli ve 11 varyantta (%]1)
mitokondriyal kalitim izlemis.[12]

Diger yaymlarda son tanilar {lizerinden hastaliklara gore siniflandirma yapilmadigr icin
karsilastirma yapilamamaktadir. Kalitim dagilimlart olarak bakildiginda da Amerika ve
merkezimizde yapilan smiflandirmalara gore otozomal dominant ve otozomal resesif
kalitimlarin X’e bagli kaliitmdan veya mitokondriyal kalittimdan daha baskin oldugu
sOylenebilir.

Yayinlarda nadir hastaliklarda TGA pozitif oram1 %34-%38 arasindayken merkezimizde TGA
pozitif tan1 oran1 %53 bulunmustur. Burada fenotip-genotip iliskisini iyi degerlendirmedeki
basaridan s6z edebiliriz. Molekiiler yontemin dogrulugu kadar klinik konsiiltasyon da tam
sliresince dnem tagimaktadir.
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Sonug¢: Tiim genom analizi yonteminin nadir genetik hastaliklarin tanisinda énemli bulgular
saglayabilecegi goriilmiistiir. Merkezimizde %53 ile literatiirdeki basar1 oranlarindan daha
yiksek bir basar1 orani elde edilmistir. Bu sonuglar 1s18inda TGA’ nin klinik uygulamalarla
desteklendiginde nadir genetik hastaliklarda dogru tanilar ve tedaviler uygulamaya onemli
katkilarda bulunabilecegi sOylenebilir.
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P-022 (ID-6041) Merkezimizin Tiim Ekzom Analizi Sonuc¢lari: Sekiz Yillik Deneyim

Nurcan Ipekci', Emel Altunsoy', Peter Bauer?
1 Antalya Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi-Antalya

2 Centogene Nadir Hastaliklar Aragtirma Merkezi -Rostock-Almanya

Giris: Ekzon, RNA iiriinliniin belirli bir kismim1 veya proteini kodlayan DNA bdolgeleridir.
Ekzonlar, yapilarin1 degistirebilecek ekzon kazanimi / kaybi, ekleme/ silme ve ekzonizasyon/
psodoekzonizasyon gibi durumlara sahiptir. Nadir Hastaliklar, diger hastaliklara gore toplumda
az sayida bireyi etkileyen ve kiireselde onemli bir halk sagligi sorununu yansitan saglik
kosullart grubudur.Yaklagik 7.000 nadir hastalik vardir. Yeni Nesil Dizileme (YND)
yontemlerinden biri olan Tiim Ekzom Analizi (TEA) nadir hastaliklarin tanisinda yaygin
kullanilan bir yontemdir. Amag: Bu ¢alisma, merkezimize basvuran hastalara 2016-2024 yillari
arasinda yapilan TEA sonuglarin1 sunmak ve literatiirle karsilagtirmak amaciyla yapilmistir.
Materyal ve Yontem: Merkezimize direkt bagvuran hastalar veya tiim ekzom analizi i¢in
yonlendirilen hastalar calismaya alinmistir. Hastalarin 6z gegmisi, soy ge¢misleri incelendikten
ve ayrintili muayeneleri yapildiktan sonra onam formu alinarak 5 cc EDTA’l1 kan 6rnegi 6zel
kartlara islenerek Almanya’daki genetik merkezine gonderilmektedir. Bulgular: Merkezimize
bagvuran 256 hastamizin (134°s1 erkek ve 122’si kadin) yas ortalamasi + 2 SD: 8,9 yil + 12,8
yildi. Hastalarin 146’sinda (% 57) pozitif, 110’unda ( %43) negatif bulunmustur. Hastaliklarin
dagiliminda; 70 norolojik (%47,9), 16 norolojik+ diger hastaliklar (%11), 21 metabolik
(%14,4), 10 immiinolojik (%6,8), 7 hematolojik (%4,8), 1 kardiyolojik (%0,7), 1 okiiler (%
0,7), 1 dermatolojik (%0,7), 18 diger hastalikla (% 12,3) seklinde idi. Tartisma: Son yillarda
YND yontemlerinin gelismesiyle birlikte TEA uygulamasinda olanaklar artmis ve genetik
heterojenlik gosteren hastalik veya benzer hastaliklarin tanis1 kolaylasmistir. Yang ve ark. bir
klinik calismada, 250 hastadan periferik kandan alinan 6rnekle TEA yapmuslar, 62’°sinde (% 25)
pozitif sonu¢ bulmuslar. Bagka bir ¢alismada 2000 olguda 504 olguda pozitif (%25,2) sonug
elde edilmistir. Niguidula ve ark. 64 hastaya TEA uygulamislar, hastalardan %37,1 ‘i pozitif
bulmuslar. Sonu¢: TEA yontemi nadir genetik hastalik tanisinda biiyiilk 6nem tagimaktadir.
Literatiire bakildiginda %25-37 pozitif sonu¢ alinir iken, merkezimizde %57’lik bir pozitif
sonu¢ alimmustir. Bu yiiksek basari, fenotip-genotip iliskisinin dogru degerlendirilmesi ve klinik
konsiiltasyonun tani siirecindeki 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tiim Ekzom Analizi; Nadir hastaliklar; Genetik hastaliklar
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P-023 (ID-6051) Myasteni ve Epilepsi Fenotiplerinin Bir Arada Oldugu SNAP25
Geninde De Novo Novel Varyant Saptanan Olgu

Ayse Sena Demiroglu'!, Tuna Apuhan', Oguzhan Demir!, Mustafa Yilmaz', Kiibra Adanur
Saglam', Ayberk Tiirkyilmaz', Alper Han Cebi!, Ali Cansu?
1 Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Noroloji Bilim Dali

GIRIS: SNAP25 (synaptosomal-associated protein of 25 kD) geni kromozom 20p12.2°de
lokalize olup sinaptik vezikiil ekzositozunda kritik bir rol oynayan ¢oziiniir N-etilmaleimide
duyarl faktor baglanma reseptorii kompleksinin temel bir bilesenidir. SNAP25 geni otozomal
dominant kalitim gosteren “Myasthenic syndrome, congenital, 18 (MIM #616330)” fenotipi ile
iligkilendirilmistir. Bu ¢alismada hipotoni, ataksi ve epilepsi ile yonlendirilen ve SNAP25
geninde varyant saptanan olgunun sunulmasi amaglanmistir. YONTEM: Indeks vaka fizik
muayene bulgulari, aile agact degerlendirmesi ve goriintiileme bulgulari ile degerlendirilmistir.
Genetik analiz icin ilk agamada periferik kan 6rneginden DNA izolasyonu yapilmis ve Tiim
Ekzom Dizileme ile degerlendirilmistir. BULGULAR: 7 yas erkek hasta pediatrik nodroloji
polikliniginden ¢igneme ve yutmada giicliik, yiirimede dengesizlik ve nobet Oykiisii ile
tarafimiza yonlendirildi. Olgunun ebeveynleri saglikliydi ve aralarinda akrabalik
bulunmamaktaydi. 2,5 yasinda saglikli kiz kardesi vardi. Hastanin basvurusunda boyu 119 cm
(-0.81 SDS) agirlig1 21 kg (-0.72 SDS) bas cevresi 49,5 cm (-1,76 SDS) olarak o6l¢iildii.
Muayenesinde uzun yiiz, ayrik disler, kalin alt dudak, yele boyun, sol bacak arkada 10 cm* Scm
boyutlarinda cafe au lait lekesi tespit edildi. Hastanin beyin ve diflizyon MRG incelemesi
normal sinirlarda goriilmiis, yapilan EEG tetkikinde epileptik desarj goriilmiistiir. Olgunun
molekiiler analizinde SNAP25 geninde de novo heterozigot missense varyasyon saptanmistir.
TARTISMA-SONUC: OMIM veri tabaninda SNAP25 geni iligkili “Myasthenic syndrome,
congenital, 18 fenotipinin klinik bulgular1 arasinda nobet bildirilmemistir. Literatiirde
miyastenik sendrom ve epilepsi fenotipinin birlikte goriildiigli az sayida vaka bildirilmistir. Bu
calismada myastenik sendroma ndbetlerin eslik ettigi durumlarda SNAP25 geni varyantlarinin
akla gelmesi gerektigini vurguluyoruz.

Anahtar Kelimeler: Myasteni ,Epilepsi, SNAP25
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P-024 (ID-6060) X-Otozom Translokasyonu Sonucu Secili X Inaktivasyonuna Bagh
Klinik Veren Heterozigot X’E Bagh Kronik Graniilomatoz Hastalik Olgusu

Oguzhan Demir!, Mustafa Mert Saglam?, Kiibra Adanur Saglam', Tuna Apuhan', Mustafa

Yilmaz', Ayse Sena Demiroglu !, Zeynep Gokce Gayretli Aydin®, Nalan Yakici*, Alper Han
Cebi!, Ayberk Tiirkyilmaz!
1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1
2 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali
3 Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali
4 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Cocuk Allerji Ve Immiinoloji Bilim Dali

Kronik graniilomatdz hastalik; NADPH oksidaz kompleksini olusturan 6 proteini kodlayan
genlerdeki kayip veya fonksiyonel inaktivasyon sonucu ortaya ¢ikan, tekrarlayici, hayati tehdit
edebilen bakteriyel/fungal enfeksiyonlar ve graniilom olusumuyla karakterize klinik durumdur.
NADPH oksidaz kompleksi, fagosit oksidaz kompleksi (phox) yapisina katilmaktadir. Bu
kompleksi etkileyen genetik bozukluklar, fagositlerin mikroorganizmalart yok etme
yeteneginin bozulmasina neden olmaktadir. CYBB geni, X kromozomu iizerinde yer almakta
ve NADPH oksidaz yapisindaki NOX2 proteinini kodlamaktadir. CYBB genine bagli KGH,
X’e bagl resesif kalitim gostermektedir. Cocuk Allerji ve Immiinoloji Béliimii tarafindan sik
enfeksiyon, ge¢ yara iyilesmesi, gecirilmis osteomyelit ve lenfadenopati nedeniyle Tibbi
Genetik poliklinigine yonlendirilen 22 aylik kiz hasta, primer immiin yetmezlikler agisindan
boliimiimiize yonlendirildi. Hastanin tekrarlayan hafif ve orta derece notropeni degerleri
mevcuttu. Lenfosit degerleri ve immiinglobulin seviyeleri ise normaldi. Ayrica 1limh
transaminaz ylksekligi mevcuttu. Hastaya tiim ekzom dizileme yapildi ve CYBB geninde
muhtemel patojenik olarak degerlendirilen heterozigot varyant saptandi. (c.252+2T>C)
Hastanin klinigi, KGH ile uyumluydu ancak hastanin kiz olmas1 nedeniyle ileri degerlendirme
amaclt mikroarray ve karyotipleme yapildi. Mikroarray sonucu normal raporlandi ancak
karyotip analizi sonucu 46,X,t(X;19)(q22.1;q12) dengeli resiprokal translokasyonu tespit
edildi. Anne ve baba ise bu varyant1 ve translokasyonu tasimamaktaydi (de novo). Birden fazla
X kromozomuna sahip bireylerde fetal gelisimin erken evrelerinde (10-12 blastosit) X
kromozomlarindan bir tanesi, her bir hiicrede rastgele inaktive edilmektedir. Ancak X
kromozomunun dahil oldugu translokasyonlarin varligi durumunda secici inaktivasyon
goriilmektedir. Dengeli translokasyonlarda saglam X kromozomunun inaktivasyona ugradigi
bilinmektedir. Hastamizda X kromozomunda dengeli translokasyon varligi, translokasyona
ugramayan X kromozomunun inaktive edildigini 6ngoérdiirmektedir. CYBB geninde patojenik
varyant tastyan X kromozomunun dengeli translokasyona ugramasi, normal alleldeki genin
tamamen inaktivasyonuna ve hemizigot ekspresyon paternine yol agacaktir. Saglam genin
eksprese edilememesine yol agan bu kompleks durum, hastanin klinigini agiklamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Graniilomatéz Hastalik, Robertsonian Translokasyon, X
Kromozomu Inaktivasyonu
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P-025 (ID-6086) BRCA MLPA ile Delesyon Saptanan Vakalarin NGS CNV Analizi ile
Karsilastirilmasi

Fethiye Esenkaya!, Ceren Deniz Ceylan', Berke Tuygun!, Nurseda Goksoy Yilmaz', Zeynep

Giiven!, Ozge Ozer Kaya!, Merve Saka Giiveng!, Altug Kog!, Berk Ozyilmaz!, Taha Resid
Ozdemir!
1 Izmir Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Kalitsal Meme ve Yumurtalik Kanseri (HBOC) sendromu ailesel oykiistine gore farkli risk
gruplarindaki bireylerde HBOC sendromu genlerindeki “germline” patojenik varyantlarin
belirlenmesiyle tanimlanir. Meme ve yumurtalik kanseri olgularinin yaklasik %15’inde bu
genlerde patojenik varyantlar tespit edilebilmektedir. Bunlarin yaklasik yarist BRCA1, BRCA2
ve diger yiiksek penetransli genlerdedir (TP53,STKI11,PTEN,CDHI). BRCA1 ve BRCA2
patojenik varyantlarinin prevalansi 1/400 -1/800 arasindadir. Bu genlerde 1500 {izerinde
patojenik varyant saptanmustir ve yaklasik %44’ cerceve kaymasina neden olan varyantlardir.
Bunun disinda ekzonik delesyon ve duplikasyonlar1 da patojenik varyantlar arasinda yer
almaktadir. Ozellikle BRCA1 geninde giderek artan sayida yeni patojenik varyantlar
tanimlanmaktadir. Son yillarda hizli ve verimli DNA dizileme teknolojilerinin ortaya
cikmasiyla genetik testlerin maliyeti azalmis boylece hizla giinlilk pratikte yer almaya
baslamistir. Yeni nesil dizileme(NGS) tabanli sistemler CNV analizine de olanak vermekte
ancak bunlarin rutin sonu¢ vermede etkinligi ve giivenilirligi degisebilmektedir. Multipleks
ligasyon temelli prob amplifikasyon(MLPA) yontemi, delesyon ve duplikasyonlar1 saptamada
etkili ve olduk¢a fazla uygulanan bir yontemdir. Caligmamizda kanser tanisi ve/veya aile
Oykiisli olan 269 hastada MLPA yontemi kullanilarak BRCA1 ve BRCA2 genlerinin tiim
ekzonlarinda delesyon duplikasyon analizi yapilmistir. 67 yasinda over kanseri tanisi alan ve
ailesinde meme kanseri Oykiisii olan kadin hastada MLPA yontemi ile BRCA1 geninin 20.
ekzonunda heterozigot delesyon tespit edilmistir. Test sonucuna gore genetik danigma verilerek
Tibbi onkolojiye yonlendirilen hastaya PARP inhibitorii tedavisi baslanilmistir. Ek olarak aile
bireylerinde test yapilmasi Onerilmis ve olgunun 36 yas erkek cocugunda da aym bolgede
delesyon saptanmistir. Bu calisma kopya sayisi varyantlarimin arastirilmasi i¢in kullanilan
yontemlerden olan MLPA’nin klinik pratikte saglayacagi faydalara dikkat c¢ekmektedir.
Sonuglarimiz gliniimiiz pratiginde ilk agama test olarak secilen NGS ydnteminin devaminda,
gerekli goriilmesi durumunda delesyon duplikasyon aragtirilmasi gerektigini desteklemektedir.
Boylece nadir goriilen herediter kanser sendromlar1 ig¢in yeni olgularin tespit edilmesi
saglanacaktir. Bu konuda daha fazla 6rnek sayilarinin ve diger HBOC sendromu iligkili genlerin
de dahil edilmesi ile yapilacak g¢aligmalar herediter kanser etiyolojisinin aydinlatilmasina
olanak saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: BRCA1, BRCA2, kopya sayis1 degisikligi, MLPA
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P-026 (ID-6091) Reevaluation of Variants Of Uncertain Significance (VUS) in Familial
Cancer Patients: Insights From Bioinformatic Reanalysis

Kiibra Miige Celik', Canan Ceylan Kose!, Fatma Silan'
1 Canakkale Onsekiz Mart University, Faculty Of Medicine, Department Of Medical Genetics

Background: Variants of uncertain significance (VUS) complicate genetic testing by limiting
the clinical decision-making process. Providing clear counseling about the uncertainty and
implications of VUS is important to reduce patient anxiety and ensure appropriate management,
particularly in cases of suspected hereditary cancer. This study aimed to reanalyze VUS
detected in familial cancer NGS panels conducted between 2020-2022, in order to evaluate
classification changes. Methods and Results: A total of 147 patients with VUS mutations were
identified. After excluding patients with multiple VUS or additional pathogenic variants and
combining identical variants, 62 unique VUS were reanalyzed. Reanalysis was performed using
QCI (QIAGEN Clinical Insight Interpret 9.3.2.20240813), Franklin ACMG classification, and
ClinVar to compare with the initial variant reports. Four variants were reclassified from VUS
to likely pathogenic, and six variants were reclassified as likely benign. QCI reclassified 13
variants, Franklin reclassified 9 variants, while ClinVar did not reclassify any VUS. However,
ClinVar recorded 10 previously unreported variants as new VUS. Discussion: While QCI and
Franklin took a more flexible approach in the reanalysis, ClinVar appeared to adopt a more
conservative stance. This difference highlights the importance of using multiple databases in
variant interpretation. It is generally recommended that patients with VUS mutations be
followed up every 1 to 2 years. Despite the fact that more than two years had passed since the
reporting of most variants in our study, no classification changes were observed. As data sets
grow with new studies, we hope that variant reclassification will become more fast and
effective. This study emphasizes the need for long-term follow-up of VUS and the importance
of extensive, continuously updated data pools for more reliable reassessment of VUS.

Keywords: bioinformatic, familial cancer, VUS
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P-027 (ID-6113) TP63 Geninde Novel Varyant Saptanan Farkh Ailelerden Iki Olguda Iki
Farkh Fenotip

Tuna Apuhan', Oguzhan Demir', Ayse Sena Demiroglu', Mustafa Yilmaz!, Kiibra Adanur
Saglam!, Ayberk Tiirkyilmaz', Alper Han Cebi!
1 Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIS: TP63 geni “transkripsiyon faktorii p63°ii”” kodlar ve ektodermal hiicrelerin embriyonik
gelisimi ve farklilagsmasinin ana diizenleyicisidir. Monoallelik TP63 varyantlari, ortiisen
fenotipik 6zelliklere sahip bes farkli sendromla iliskilendirilmistir: “Ectrodactyly, ectodermal
dysplasia, and cleft lip/palate syndrome 3, #604292”, “Hay-Wells syndrome #106260”, “Rapp-
Hodgkin syndrome, #129400”, “ADULT syndrome, #102285” ve “Limb-mammary syndrome,
#603543”. Nadir TP63 varyantlari, degisken hafif ektodermal 6zelliklere sahip “Orofacial cleft
8, #618149” fenotipine ve sendromsuz “Split-hand/foot malformation 4, #605289” fenotipine
neden olur. Bu ¢alismada ortak ve ayrisan bulgular ile bagvuran ve TP63 geninde varyant
saptanan iki farkl1 aileden iki olgunun sunulmasi amaglanmistir. YONTEM: Olgular anamnez,
fizik muayene, goriintiileme bulgular1 ve aile agaci analizi ile degerlendirilmistir. Molekiiler
analiz i¢in periferik kan 6rneklerinden genomik DNA izole edilip “Cilt Hastalilar1 Paneli”
calisilmigti. BULGULAR: Olgu 1, 10 yas kiz hasta hipodonti nedeniyle tarafimiza
yonlendirildi. Daha 6nce her iki elde yarik el deformitesi, sag el 1-2, 3-4. sol el 3-4. parmaklarda
sindaktili nedeniyle 7 defa operasyon gegirmisti. Sag ayak 3-4. parmaklarda sindaktili, cilt ve
goz kurulugu, saglarda ve kaslarda seyreklik ve hipopigmentasyon, dolikosefali ve malar
hipoplazi mevcuttu. Hastanin goérme ve isitme muayeneleri dogaldi ve batin ultrasonografi,
pelvik MRG ve ekokardiyografisinde patojenik bulguya rastlanmadi. Molekiiler analizde TP63
geninde de novo, novel, heterozigot NM_003722.5: ¢.602T>G p.Leu201Arg varyasyonu
saptandi. Olgu 2, 4 giinliik kiz hasta yarik el-ayak deformitesi ile tarafimiza yonlendirildi. Fizik
muayenede ek bulguya rastlanmadi ve gorme ve isitme muayeneleri dogaldi. Batin
ultrasonografi ve ekokardiyografisinde patojenik bulguya rastlanmadi. Molekiiler analizde
TP63 geninde de novo, novel, heterozigot NM_003722.5: ¢.1746+1G>A varyasyonu saptandi.
SONUC-TARTISMA: Calismamizda saptanan c.602T>G p.Leu201Arg varyasyonu “ADULT
syndrome, #103285” fenotipi ile c.1746+1G>A varyasyonu “Split-hand/foot malformation 4,
#605289” fenotipi ile iligkilendirilmistir. Saptanan varyantlar daha 6nce bildirilmemis ve
genotip-fenotip korelasyonu agisindan literatiir verisi olmayan varyantlardir. Bu ¢alisma TP63
iliskili fenotiplerin molekiiler spektrumunu genisletmekte ve fenotip-genotip korelasyonu
degerlendirmesi ile literatiire katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yarik El Deformitesi, , ADULT sendromu, Genotip-Fenotip Korelasyonu,
TP63 geni
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P-028 (ID-6121) Klinik Tanida Onemli Bir Ara¢ NGS: MODY Panel Sonuclarinin
Degerlendirilmesi

Ziva Bulduk!, Momen Kanjee!, Biisra Saruhan!, Dilara Aydemir', Cigdem Yiice Kahraman',
Abdulgani Tatar!
1 Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris-Amag: Genglerde goriilen yetiskin tip diyabet (MODY) pankreas B-hiicrelerinin gelisimi
veya islevi icin gerekli olan genlerdeki patojenik varyantlarin neden oldugu, otozomal
dominant olarak kalitilan, nadir bir monogenik diyabet tiiriidiir. MODY i¢in, ¢esitli klinik ve
genetik heterojenlige sahip 14 alt tip tanimlanmistir. Tedavi, altta yatan genetik etiyolojiye gore
degisir ve tiplendirme i¢in molekiiler tani biliylik 6nem arz etmektedir. Bu caligmadaki
amacimiz merkezimize MODY o6n tanisi ile gonderilen hastalarda yeni nesil dizileme (NGS)
yontemi ile bakilan MODY panel sonuglarini sunmak ve tespit edilen varyantlari
degerlendirmektir. Gereg-Yontem: Bu ¢alismaya Ocak 2021 ile Eyliil 2024 tarihleri arasinda
merkezimize basvuran 115 hasta dahil edilmistir. Hastalardan alinan periferik kan 6rneginden
NGS yontemi ile 14 gen iceren MODY paneli (HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNFIB,
NEURODI, KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK, ABCC8, KCNJ11, APPL1) calisiimistr.
Raporlanabilir varyantlar, American College of Medical Genetics (ACMG) kriterlerine gore
degerlendirilmistir. Bulgular: Hastalarin 14’iine (%12) heterozigot patojenik veya muhtemel
patojenik varyant tespit edilerek tan1 konulmustur. 23 hastada (%20) heterozigot klinik 6nemi
belirsiz (VUS) varyantlar tespit edilmistir. Patojenik ve muhtemel patojenik varyantlar HNF1A
(%43), GCK (%29), HNF4A (%14), CEL (%7) ve PAX4 (%7) genlerinde tespit edilmistir.
Tartisma-Sonug¢: MODY tipi diyabetler hem tipl hem de tip2 diyabet 6zellikleri gosterebilirler
ve siklikla yanlis tan1 almaktadirlar. MODY de molekiiler tani, klinik bulgularin yaninda bu
nedenle 6nemlidir. Baglangic yasi, tedaviye yanit ve pankreas dis1 bulgularin varligi hangi genin
etkilendigine bagl olarak degismektedir. Hastalarin biiyiik cogunlugunda HNF1A (%30-60),
GCK (%30-60), HNF4A (%5-10) ve HNF1B (<%35) genlerindeki varyantlar sorumludur. Bizim
caligmamizda da tespit ettigimiz patojenik ve muhtemel patojenik varyantlar bu oranlarla
uyumlu bulunmustur. Bu ¢alisma yeni nesil dizilemenin klinik olarak tan1 koymanin zor oldugu
vakalarda 6dnemini bir kez daha ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: MODY, NGS, diyabet
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P-029 (ID-6129) Beckwith-Wiedemann Sendromlu Olgunun Prenatal Molekiiler Tanisi
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1 izmir Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Beckwith-Wiedemann Sendromu (BWS) hemihipertrofi, makrozomi, makroglossi, karin 6n
duvan defektleri, hiperinsiilinemik hipoglisemi, kulak anomalilerinin yani sira hepatomegali,
kardiyomegali gibi jeneralize organ biiylimeleri ile seyreden konjenital asir1 biiylime
sendromudur. BWS’de; Wilms tiimorii, hepatoblastom, gonadoblastom gibi embriyonel
timorlerin goriilme riski artmistir. BWS’nin olusumunda 11p15.5 bolgesinin imprinting defekti
sorumludur. Olgularin %50’sine 11p15 bolgesinde maternal ICR2 hipometilasyonu (IC2-LoM)
yol agmaktadir. Hastaligin diger nedenler arasinda IC1 hipermetilasyonu (IC1-GoM) (%5-10),
CDKNI1C mutasyonlart (%5-10) ile paternal 11p15.5 uniparental dizomi (UPD) (%20)
bulunmaktadir. Bu olgu sunumunun amaci BWS’nin prenatal bulgularindan bahsetmek,
tanisinda Metilasyon Spesifik Multiplex Ligasyona Bagli Prob Amplifikasyonu’nun (MS-
MLPA) 6nemini gostermektir. Olgumuz klinigimize konsiilte edildiginde 23 haftalik gebelik
mevcuttu. Fetal ultrasonografide makroglossi, pelvik ektazi, nukal fold kalinlik artis1, safra
yollarinda dilatasyon, renal boyutlarda artis, hepatomegali, polihidroamniyoz bulgulari
nedeniyle 6n tanida Beckwith-Wiedemann Sendromu diisiiniildii. Fetal kandan elde edilen
DNA ornegi ile QF-PCR, molekiiler karyotipleme, maternal kontaminasyon ve MS-MLPA
calisildi. QF-PCR ve molekiiler karyotip sonucu normal gelen olgumuzda BWS 6n tanist
nedeniyle calisilan MS-MLPA analizi sonucunda BWS IC1 bdlgesinde hipermetilasyon
saptandi. Bu anormal metilasyon BWS ile uyumlu bulundu. Perinatoloji konsey karar1 ile
gebelik 26. Haftada terminasyon ile sonlandirildi. BWS siklig1 1-5/10.000 canli dogumdur. En
sik sebebi 11p15.5 bolgesinde metilasyon degisiklikleri olmas1 nedeniyle (%50-75) BWS 6n
tanili hastalarin tanisinda ilk asamada MS-MLPA kullanilmalidir. MS-MLPA’da 11p15
kromozomal bdlgesinde delesyon duplikasyon analizinin yani sira CpG adacik metilasyon
durumu da degerlendirilmis olur. BWS MLPA normal bulunan olgularda sonraki asamada
CDKNIC geni dizi analizi tercih edilmelidir. Bu olgu sunumu Beckwith-Wiedemann
Sendromlu olgularin prenatal donemde fetal ultrasonografi bulgularinin dogru yorumlanmasi
ile saptanabilecegini, MS-MLPA’nin tanida ilk tercih edilmesi gereken yontem oldugunu
vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Beckwith Wiedemann Sendromu, MS-MLPA, IC1
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P-030 (ID-6133) Sindaktili Tip S Ailesi

Hacer Demet Ozcan', Ferda Pergin', Giilsiim Kayhan'
1 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad

Amag: Sindaktili, belirli el parmaklarinin ve/veya ayak parmaklarinin fiizyonu ile meydana
gelen en yaygin, kalitsal ekstremite malformasyonlarindan biridir. Non-sendromik sindaktili,
fertilizasyon sonrasi 52-55. giinlerde parmaklarin ayrilamamasi sonucu meydana gelir.
Ayrilamamanin genetik bir nedeni olabilecegi gibi ¢evresel bir faktdr kaynakli da olabilir. Non-
sendromik sindaktilinin siniflandirilmasi, ¢esitli fenotiplere gore farkli sekillerde
yapilabilmektedir. Burada birden c¢ok kusakta el ve ayakta sindaktili gozlenen bir aile
sunmaktayiz. Vaka sunumu: El ve ayakta sindaktili gozlenen 36 yasindaki kadin hasta
poliklinigimize bagvurdu. Fizik muayenesinde iist ekstremitede sag el 4-5 parsiyel sindaktili,
sol el 3-4 tam sindaktili ve 4-5 parsiyel sindaktili, alt ekstremitede ayaklarda sagda 4-5
sindaktili ve solda 3-4-5 sindaktili saptandi. Muayene bulgular ile degerlendirildiginde
oncelikli olarak non sendromik sindaktili-brakidaktili ile iliskilendirilen HOXD13, ROR2,
LMBRI1 genlerinin fenotipten sorumlu olabilecegi diislintildii. Bu genler icin yapilan dizi
analizi sonucunda HOXD13 (NM_000523.4) geninde c.974A>G (p.GIn325Arg) olas1 patojen
varyanti saptandi. Bu sonug sindaktili tip 5 ile uyumlu bulunmustur. Benzer bulgulari olan aile
bireylerine de Sanger dizileme testi ile tan1 konulmustur. Tartigma: Sindaktili tip 5 HOXD13
genindeki heterozigot patojen varyantlar sonucunda olusur ve genellikle komplettir. Hem
kutandz hem de kemik dokusunun flizyonunu igerir. Sindaktili tip 5’teki karakteristik bulgu,
metakarpal ve metatarsal flizyonun varligidir. En sik kaynasan metakarplar ve metatarslar 4. ve
5. veya 3. ve 4.'diir. Izole sindaktililerde klinik siniflama ile alt tip ayiric1 tanis1 yapilabilmekte
ve hedefe yonelik molekiiler analizler planlanabilmektedir. Baz1 otozomal dominant kalitimli
izole sindaktili tiplerinde, bialelik patojen varyantlar sendromik sindaktiliye neden
olabildiginden genetik danigma agisindan molekiiler tan1 6nemli olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: non-sendromik sindaktili, otozomal dominant, fiizyon
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P-031 (ID-6134) A Case Of Skeletal Ciliopathy: Short-Rib Thoracic Dysplasia (SRTD) 9

Haydar Tiimkaya', Alper Gezdirici', Mustafa Dogan', Irem Kalay?
1 Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi, T1ibbi Genetik Anabilim Dal1, Istanbul, Tiirkiye
2 Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi,
Istanbul, Tiirkiye

Introduction: Short-rib thoracic dysplasia (SRTD) is an autosomal recessive skeletal ciliopathy
with variable expression and low penetrance. Clinical manifestations of SRTD include short
stature, lethal chest wall abnormalities, and variable clinical findings such as severe skeletal
dysplasia, renal disease, cerebellar ataxia, hepatic fibrosis, and retinal involvement. In this
groundbreaking study, we unveil a case featuring a pathogenic variant in the IFT140 gene,
significantly adding to the existing literature. Case presentation: A 16-year-old male patient was
referred chronic renal failure and retinitis pigmentosa. Upon examination, he displayed several
physical abnormalities including short stature, microcephaly, mild skeletal dysplasia,
micrognathia, high narrow palate, gingival hyperplasia, small square teeth, and a peritoneal
dialysis catheter. An abdominal ultrasound showed hepatosplenomegaly, and atrophic kidneys
were observed during a renal biopsy, which also revealed symptoms of global sclerosing
glomerulonephritis, thrombotic microangiopathy, tubular atrophy, and interstitial fibrosis.
Further analysis through complement gene sequencing and MLPA revealed a heterozygous
deletion of CFHR1 and CFHR3. Materials and Methods: After the isolation of genomic DNA
from the patient's peripheral blood sample, clinical exome sequencing was performed on the
MGI DNBSEQ-G400 instrument using the Twist CES kit. The variants identified through SEQ
Genomize bioinformatic analysis were classified according to the American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG) guidelines. Conclusion: As a result of the analysis, the
homozygous ¢.634G>A (p.G212R) variant in the IFT140 gene was identified. The variant
identified in our patient is considered pathogenic according to the ACMG criteria of PS3, PM2,
PP3. Variants in this gene are associated with SRTD 9. The findings in our patient were
consistent with this clinical entity.

Keywords: Keywords: Short-rib thoracic dysplasia (SRTD) 9; Mainzer-Saldino syndrome;
Ciliopathies
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P-032 (ID-6136) Complex Chromosomal Rearrangement Involving Three Chromosomes
(Y,8,18) In A Male With Azospermia

Gizem Merve Yildirim!, Alper Gezdirici!, Mustafa Dogan', irem Kalay?
1 Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam Ve Sakura Sehir Saglik Uygulama Ve
Arastirma Merkezi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye
2 Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi,
Istanbul, Tiirkiye

Background Structural chromosomal alterations that involve three or more breakpoints on at
least two chromosomes are referred to as complex chromosomal rearrangements (CCRs). The
incidence of CCRs in the human population is very low. Most patients with CCRs have been
identified because of children with chromosomal abnormalities, repeated abortions or infertility
due to the spermatogenic failure. In this report we present a CCR involving three chromosomes
(Y,8,18) and three breakpoints in a phenotypically normal 31-year-old man with
azospermia. Material and methods Cytogenetic analysis of cultured peripheral blood
lymphocytes from the patient and his parents was performed using standard G-banding
methods, and ISCN 2020 was used to describe chromosomal abnormality. Karyotype analysis
was confirmed by Fluorescence in situ hybridisation (FISH). Subsequently, microarray analysis
was performed to find out exact break-points and other small CNV that were unable to be
determined by karyotyping. Results G-banding karyotype analysis revealed a pure reciprocal
balanced translocation involving chromosomes Y, 8 and 18. The patient's karyotype was
46,X,t(Y;8;18)(q12;q22;p11.2). We conducted a thorough family segregation analysis on both
his parents and his wife, and no other chromosomal abnormalities were detected. Discussion
Although various translocations involving chromosomes Y, 8 or 18 have been identified, a CCR
involving all of these chromosomes has not been described. In this study we have identified this
rare rearrangement and once again demonstrated the association between CCRs and infertility.

Keywords: complex chromosomal rearrangements, translocation, azoospermia, infertility,
chromosomes Y, 8,18.

259



P-033 (ID-6141) Werner Syndrome: A Case Report And Overview

Meryem Akcan!, Mustafa Dogan!, Alper Gezdirici'
1 Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi, T1ibbi Genetik Anabilim Dal1, Istanbul, Tiirkiye

Introduction Werner syndrome (WS; OMIM# 277700) is a rare autosomal recessive genetic
disorder that presents with clinical features suggestive of accelerated ageing. Additionally, it is
associated with a number of other conditions, including diabetes, hypogonadism, osteoporosis,
atherosclerotic disease, cancer, voice changes and flat feet.The current study aims to raise
awareness of Werner syndrome that occurs as a rare phenotype due to biallelic pathogenic
variants in the WRN gene. Case report A 22-year-old female patient was referred to our
department due to a diagnosis of diabetes mellitus and lipodystrophy. On physchal examination
she had thinning hair, hoarseness and upon questioning the patient, it was revealed that she had
surgical treatment for her cataract. The patient, whose parents were consanguineous, also had a
sibling with similar findings. A clinical exome sequencing analysis revealed the presence of a
¢.3460-2A>G homozygous variant in the WRN gene (NM_000553.6). In accordance with the
ACMG guidelines, this variant was classified as pathogenic (PVS1, PM2, PP5).It was
confirmed by Sanger sequencing and parents were shown to be carriers for this change.
Discussion The primary cause of mortality in these patients is a myocardial infarction and given
the elevated risk of developing malignancies. Therefore, early diagnosis and periodic screening
are of paramount importance.The purpose of this report is to prevent misdiagnosis of this rare
condition and facilitate the timely identification of complications associated with premature
ageing, particularly malignancies, cardiovascular and metabolic diseases.

Keywords: Werner Syndrome; autosomal recessive; diabetes mellitus
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P-034 (ID-6149) Genetik ve Radyolojik Korelasyon: NDUFV1 Geninde Nadir Bir
Varyant

Ekin Aydin!, Can Berk Leblebici', Timur Tuncali!
1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Mitokondriyal kompleks bozukluklar1 nadir goriilen bir hastalik grubudur. Hastalik klinik
acidan epilepsi, laktik asidoz, hipotoni, gelisim geriligi, ve serebellar ataksi ile karakterizedir.
Burada, semptomolojik olarak hafif klinik seyirli, kraniyal manyetik rezonans (MRI)
goriintiilemede 16kodistrofi gézlenen ve NUDVF1 geninde varyant saptanmis nadir bir olgu
bildirilecektir. Intrauterin déneminde belirgin bir 6zelligi olmayan iki yasindaki hasta gelisim
geriligi ve hafif hipotoni nedeniyle tarafimiza yonlendirildi. Anne ve babas1 yakin cografyadan
olan hastanin soygecmisinde anlamli bir 6zellik yoktu. Kraniyal MRI’da beyaz cevher
icerisinde kistik-kaviter alanlar, serebral atrofi ve korpus kallozumda diffiiz incelme
saptanmisti. Mitokondriyel 16kodistrofi diisiiniilen hastaya ait periferik kan 6rneginden elde
edilen DNA’da tiim ekzon dizilemesi yapildi ve NDUFV1 (NM_001166102) geninde ¢.995C
>T/(p.Ala332Val) varyanti homozigot olarak tespit edildi. Varyant olasi patojenik olarak
siniflandirildi. Hastanin ailesine genetik danismanlik verildi ve segregasyon ¢alismasi dnerildi.
Mitokondriyel kompleks 1 eksikligi en sik goriilen oksidatif fosforilasyon defektidir. Hem
klinik hem genetik hem de radyolojik olarak oldukg¢a heterojenite gosterebilir. Bu hastalik
grubunda mitokondriyum ve niikleer DNA’daki ¢ok sayidaki mutasyon sorumlu olabilir.
NDUFV1 geninde goriilen bilallelik olasi patojenik/patojenik varyantlar literatiirde
l6koensefalopati ile iligskilendirilmistir . Bu olgu 6zelinde, klinik bulgular1 baslangicta ¢ok hafif
olsa bile, beyaz cevher patolojisi bulunan bir hastada, progresif seyir gosterecegi icin NUDVF1
gen mutasyonlarinin akilda tutulmasina ve genis kapsamli genetik incelemelerle taninin
konfirme edilmesi gerektigine dikkat ¢ekmek istiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Mitokondriyal hastaliklar, NDUFV1 geni,Lokodistrofi
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P-035 (ID-6166) Mitokondriyal Nérogastrointestinal Ensefalomiyopati (MNGIE)
Hastahginda Tymp Geninde Yeni Bir Mutasyon; Olgu Sunumu

Muhammed Faruk Urkmez', Hatice Mutlu?, Hatice Ilgm Ruhi'
1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal

Mitokondriyal Norogastrointestinal Ensefalomiyopati (MNGIE); TYMP genindeki patojenik
varyantlardan kaynaklanan, otozomal resesif kalitilan ve bircok sistemi etkileyen nadir bir
hastaliktir. Kaseksiye yol agan agir gastrointestinal dismotilite, géz bulgulari, periferik ndropati
ve asemptomatik l6koensefalopati ile karakterizedir. 1-TYMP geninde biallelik patojenik
varyantin saptanmasi 2-Timidin fosforilaz enzim aktivitesinde azalma 3-Artmis plazma timidin
ve deoksiiiridin konsantrasyonu; bulgularindan birinin varliiyla tan1 konur. MNGIE ilerleyici,
dejeneratif ve kotii prognozlu bir hastaliktir. Burada, TYMP geninde yeni bir mutasyon
saptanan ve atipik klinik bulgular1 olan MNGIE"li bir olguyu sunuyoruz. ileri derecede kasektik
goriiniimlii 11 yasinda kiz hasta; bilateral sensorindral isitme kaybi, rekiirrent intraabdominal
apse Oykiisi, tirolitiyazis, malniitrisyon, biiyltime-gelisme geriligi ve hipertrikozis bulgulariyla
klinigimize yonlendirildi. Prenatal ve dogum o&ykiisii normal olan olgu; Crohn koliti ve
inflamatuvar barsak hastalig1 agisindan takip edilmis; mikroarray, kromozom analizi ve birgok
genetik test yapilmis, ancak iki yasindan bu yana tani1 alamamistir. Hastanin son iki yilda alti
olmak tizere toplam sekiz kez, ¢ogunlukla intraabdominal apse nedeniyle hastaneye yatisi
olmustur. Ayrica hasta, progresif distal simetrik kas giicsiizliigli, ayaklarda parestezi
sikayetlerini tariflemektedir. Olgu tiim ekzom dizileme (WES) calismasina alinmis ve yapilan
analizde TYMP (NM 001953.5):c.1128 1153dup p.(A385Gfs*) homozigot; SLC3Al
(NM_000341.4):c.554C>T p.(P185L) heterozigot, olas1 patojenik varyantlari saptanmistir.
Hastanin diger tetkiklerinden MRI’da; bilateral serebral hemisfer ve serebellar beyaz
cevherdeki hiperintens odaklar 10kodistrofi ile uyumlu bulunup MNGIE Iehine
degerlendirilmistir. EMG tetkiki; aksonal dejenerasyon ve demiyelinizasyonla seyreden
sensorimotor tip polindropatiyle uyumludur. Bir kez bobrek tasi, dort kez de batin apsesi
nedeniyle opere olmus, intestinal divertikiilozis gozlenmistir. SLC3A1 genindeki varyant
“Sistiniiri” klinigi ile iligkili olup bobrek taslarini agiklamaktadir. TYMP geninde saptanan
varyant, MNGIE tipi Mitokondriyal Tiikenme Sendromunu ag¢iklamakta olup klinik bulgularla
birlikte MRI ve EMG bulgular1 da taniy1 destekleyicidir. Hastada goz bulgular1 bulunmamakla
birlikte, hastaligin karakteristigi olarak semptomlarin ortaya c¢ikis sirast belirsizdir.
Hipertrikozis bulgusu ise agiklanamamustir. Olguda TYMP geninde saptanan varyant igin
Sanger analizi ile konfirmasyon ve ebeveynlerden ilgili genlere yonelik segregasyon analizi
planlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Mitokondriyal norogastrointestinal ensefalomiyopati (MNGIE), TYMP
geni

262
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Allan-Herndon—Dudley sendromu (AHDS), konjenital hipotoni, gelisimsel gecikme,
entelektiiel yetersizlik, piramidal ve ekstrapiramidal bulgular ve direngli epilepsinin eslik ettigi,
spesifik tiroid fonksiyon testi bulgulari ile karakterize son derece nadir goriilen X’e bagh bir
bozukluktur. AHDS’ nin 1944 yilinda tanimlanmasindan bu yana literatiirde yaklasik 320 olgu
bildirilmis olup; vakalarin biiylik c¢ogunlugunu SLC16A2 geninde hemizigotik
patojenik/muhtemel patojenik varyanta sahip erkek bireyler olusturmaktadir. SLC16A2
tarafindan kodlanan monokarboksilat tasiyicisi 8§ (MCT8) proteini bir¢ok dokuda eksprese
olmakla birlikte esansiyel gorevi fetal ve postnatal donemde tiroid hormonunun kan beyin
bariyerinden taginmasini saglamaktir. AHDS’de goriilen klinik bulgular, MCTS8 eksikligi
nedeniyle tiroid hormonunun ndrogelisimsel siiregteki hayati fonksiyonunu yerine
getirememesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Anne babasi arasinda akrabalik bulunmayan 11
yasindaki erkek olgu agir entelektiiel yetersizlik, konjenital hipotoni, yutma giicliigii, isitme
kayb1 ve direngli epilepsisi nedeniyle takip edilmekteydi. Fizik muayenesinde boy kisaligi,
uzun yiiz, bilateral egzoftalmus, kule kafa, pectus excavatum, skolyoz, kalem ucu parmaklar,
bilateral kriptoorsitizm, unilateral ingiunal herni ve ciltte giinese hassasiyeti mevcuttu. Bu
bulgularla birlikte sT3 yiiksekligi, sT4 diisiikliigii ve normal TSH degerleri bulunan olgu Cocuk
Endokrinoloji klinigince tarafimiza yonlendirilmis olup yapilan yeni nesil dizi analizi
sonucunda olguda; SLC16A2 geninde daha once tanimlanmamis
(NM_006517.5):c.355 357dupAAC varyantt hemizigot olarak saptanmistir. Bu varyant
ACMG 2015 kriterlerine gore olasi patojenik olarak siniflandirilmaktadir. Yapilan segregasyon
caligmas1 sonucu asemptomatik olan annede ayni varyant heterozigot olarak saptanmistir. Bu
bildiride son derece nadir goriilen sendromun tipik ve patognomonik bulgularini tasiyan ve
SLC16A2 geninde saptanan yeni bir varyant nedeniyle ortaya ¢ikan bir AHDS olgusu
sunulmaktadir. Norogelisimsel bozuklukla seyreden oldukg¢a fazla sayida sendrom bulunmakla
birlikte bu olgularin rutin izleminde yapilan temel laboratuvar bulgulari tanisal 6zellik
tastyabilmektedir. Dishormonogenez sonucunda ortaya ¢ikan klinik problemler mutant MCTS
proteininin rezidiiel kapasitesine bagli olarak sekillenmektedir. Sundugumuz olguda; erken
bebeklik doneminden itibaren tiroid hormon tedavisi uygulanmasma ragmen, norolojik
bulgularda ilerleme durmamistir. Bu nedenle olgumuzda saptadigimiz varyant genotip-fenotip
iligkisi agisindan agir klinik fenotiple iliskilendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Allan-Herndon-Dudley-Sendromu (AHDS) SLC16A2 MCTS8 st3
yliksekligi Distiroidizm
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P-037 (ID-6176) Whole-Exome Sequencing Identified A Novel Mutation Of The HDACS8
Gene Causing Cornelia De Lange Syndrome 5

Ismihan Merve Tekin', Ibrahim Kamer 2, Hiiseyin Karahan', Burak Tatli’
1 Genoks Genetic Diseases Diagnostic Center
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Whole-exome sequencing identified a novel mutation of the HDACS gene causing Cornelia de
Lange syndrome 5 I. M. Tekinl, [.Kamer2, H. Karahanl, B.Tatli2 1 Genoks Genetic Diseases
Diagnostic Center, Ankara, Turkey 2 Zatay Medical Pediatric Neurology Clinic, Istanbul,
Turkey Cornelia de Lange syndrome (CdLS) is a multisystem genetic disorder with congenital
malformations that includes distinctive craniofacial features, intellectual disability, growth
failure, distal limb anomalies, neurological and gastrointestinal disease. CdLS spectrum
disorders are referred to as cohesinopathies, with > 85% of patients having a mutation in a gene
encoding a core cohesin protein (SMCI1A, SMC3, RAD21) or a cohesin regulatory protein
(NIPBL, HDACS). HDACS is the zinc dependent hydrolase catalyzes the deacetylation of
SMC3 which is required for cohesin recycling during the cell cycle. Mutations in HDACS are
found in ~ 5% of individuals with CdLS. Here, we report a novel mutation of HDACS gene in
a 15 months female patient suffered from global developmental delay, microcephaly and
dysmorphic facial features. Whole-exome sequencing revealed a heterozgous missense
mutation in HDACS8 gene (NM_018486.3: exon9: c.911G>C, p.G304A) in the patient and then
using Sanger sequencing it was absent in her parents. To our knowledge, this is the first reported
case presented with X-linked dominant CdLS, caused by mutation in the HDACS8 gene from
Turkey.

Keywords: Cornelia de Lange syndrome, X-linked dominant, HDACS, WES
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P-038 (ID-6178) BCL11B Geninde Yeni Bir Varyant ile Iliskili Entelektiiel Gerilik,
Dismorfik Yiiz Ozellikleri ve immiin Yetmezlik Gosteren Yetiskin Bir Olgu

Ipek Sahin', Samet Tiirel!, Taner Durak!, Kadri Karaer!
1 Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: BCL11B, 14q32.2 lokasyonunda yer alan ve ¢inko parmak tipi bir transkripsiyon faktorii
olarak gorev yapan bir gendir. Bu gen, hematopoietik progenitor hiicrelerin gelisiminde ve T
hiicre gelisiminde kritik rol oynamaktadir. BCL11B genindeki genetik degisiklikler, entelektiiel
gelisim bozuklugu, gecikmis konusma, dismorfik yiiz 6zellikleri ve immiin yetmezlik gibi
klinik fenotiplerle iliskilendirilmistir. Bu fenotip, Intellectual Developmental Disorder with
Speech Delay, Dysmorphic Facies, and T-cell Abnormalities (IDDSFTA) sendromu
(MIM#618092) olarak adlandirilmis ve literatiirde bugiine kadar 15 vaka bildirilmistir. Olgu:
25 yasindaki erkek hasta, cocukluk doneminden itibaren atipik otizm, konusma bozuklugu ve
stereotipik hareketlerle takip edilmistir. Ek olarak, alerjik astim, sik enfeksiyonlar ve cilt
dokiintiileri gibi immiinolojik problemleri olmustur. Laboratuvar incelemelerinde eozinofili,
yiiksek CRP ve trombositoz saptanmistir. Fizik muayenesinde bilateral epikanthus,
hipertelorizm, ince kaslar, kiiciik agiz ve ince alt-list dudaklar gibi dismorfik yiiz 6zellikleri
dikkat ¢ekmistir. Anne-baba arasinda akrabalik bulunmadig1 6grenilmistir. Kromozom analizi
46,XY karyotipi saptanan hastanin klinik ekzom analizinde, BCL11B geninde heterozigot,
muhtemel patojenik c.2682 *11delinsA varyanti tespit edilmistir. Stop kodon kaybina yol agan
bu varyantin de novo oldugu, aile analizi ile dogrulanmigtir. Hastada gozlenen dismorfik yiiz
ozellikleri IDDSFTA fenotipi ile uyumlu bulunmustur. Tartisma: BCL11B'deki genetik
degisiklikler literatiirde nadir olarak rapor edilmistir ve olgumuzda gbzlenen fenotip, bu
mutasyonla iliskili diger fenotiplerle uyumludur. ClinVar'daki 37 varyant arasinda, anlamli
bulunanlarin (P/LP) ¢ogunlugu trunkasyonel degisimlerdir (21/30). Olgumuzda tespit edilen,
literatiirde daha once bildirilmemis olan ¢.2682 *11delinsA varyanti, haploinsufficiency ile
sonuclanarak norogelisimsel ve immiin bozukluklarin ortaya ¢ikmasina neden olmus olabilir.
Fare modellerinde de benzer fenotiplerin gozlenmesi, bu varyantin patojenitesini
desteklemektedir. Sonug: Bu ¢aligma, BCL11B genindeki yeni bir varyantla iliskili atipik otizm
ve immiin yetmezlik bulgularina sahip bir olguyu sunmaktadir. Yeni varyantlarin rapor
edilmesi, bu genetik bozuklugun molekiiler mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasina katki
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: BCL11B, yeni varyant, atipik otizm, immiin yetmezlik, konusma geriligi,
entelektiiel gerilik
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P-039 (ID-6184) Prenatal Case of Lissencephaly Due To TUBA1A Pathogenic Variant

Aysenur Ersoy Karayumak*!, Miinip Akalin?, Samet Dilce', Esra Esim Biiyiikbayrak?,
Bilgen Bilge Gegkinli'

1 Marmara University Medical Genetics Department
2 Marmara University Obstetrics And Gynecology

Background TUBATA (MIM # 602529) gene is located on 12q13, in a cluster of gene family
encoding alpha tubulins which are a component of microtubules. Heterozygous mutations of
TUBATIA causes lissencephaly 3 (MIM #611603) which in most cases occurs de novo. Clinical
phenotype consists of microcephaly, brain anomalies such as lissencephaly, pachygyria, thin
corpus callosum, agenesis of the corpus callosum, hypoplasia of the cerebellar vermis,
intellectual disability and epilepsy. Methods The amniotic fluid was drawn via an amniocentesis
procedure and after culturing DNA was isolated using the Zeesan Lab-Aid 824s Blood Isolation
Kit. The SOPHIATM Clinical Exome Solution (CES) V3 new generation sequencing kit and
Illumina NovaSeq system were used for DNA sequencing. Data was analyzed via Sophia DDM
platform. Results Our prenatal case was the second pregnancy of non-consanguineous parents
who had a healthy son. The mother was 30 -years- old and did not have any abortion. At the
time of the referral to our clinic, the fetus was 23+4 weeks old. The pregnancy was planned and
the mother used folic acid supplements since 2nd weeks of the gestation. No alcohol
consumption or smoking history. In the prenatal ultrasound microcephaly, cerebellar
hypoplasia, vermian agenesis, corpus callosum agenesis, lissencephaly and frontal flattening
were reported. Head circumference was <1SD. Chromosome analysis, array CGH, and CES
were performed. Maternal contamination was excluded. CES revealed a heterozygous missense
variant ¢.958C>T (p.Arg320Cys) in the TUBAIA (NM_006009) gene. The variant was
reported as pathogenic in ClinVar Database and also according to ACMG criteria. Conclusion
Here, we report a fetus with multiple brain anomalies presented in prenatal ultrasound.Although
nearly all cases have been de novo, familial recurrence due to somatic mosaicism has been
reported.

Keywords: Lissencephaly , Multiple brain anomalies, Prenatal testing
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P-040 (ID-6185) A Neurodegenerative Disease Masked by Psychiatric Symptoms: A Case
of Metachromatic Leukodystrophy

Halil ibrahim Yilmaz', Mustafa Dogan', Alper Gezdirici', Akif Ayaz?, Tuna Eren Esen !
1 Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Saglik Uygulama Ve
Arastirma Merkezi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye
2 Memorial Sisli Hastanesi

Introduction: Metachromatic Leukodystrophy (MLD) is an autosomal recessive metabolic
disorder caused by a defect in the Arylsulfatase A enzyme. This deficiency leads to the
accumulation of sulfatides in the nervous system and leading to progressive neurological
disorder. MLD is categorized into three forms based on the age of onset: late-infantile, juvenile,
and adult-onset. The most common and severe form is the late-infantile form, while the rarest
and slowly progressive type is adult-onset. This case report aims to enhance awareness of Adult-
onset MLD. Methods: Comprehensive family histories and clinical data were collected. Whole
Exome Sequencing (WES) was performed, and co-segregation analysis within the family was
conducted to confirm diagnosis. Case Report: A 20-year-old female patient who was referred
to psychiatry four years prior due to poor academic performance and social skills impairment.
Over time, she exhibited cognitive decline, behavioral impairment, and urinary incontinence,
leading to a neurology consultation. Cranial MRI showed myelination defects, particularly in
the frontal lobe. WES (Whole Exom Sequencing) analysis revealed a biallelic variants in the
ARSA(NM _000487.6): ¢.542T>G p.(Ilel81Ser) and c.104 118del p.(Tyr35_ Gly39del).
Arylsulfatase A enzyme level found to be low. As a result of clinical-genetic confirmation, our
patient, who was diagnosed as late-onset MLD, is currently planning HSCT (Hematopoietic
stem-cell transplantation). Conclusion: In adult-onset MLD, accurate diagnosis can be
challenging. Early diagnosis of MLD is crucial for timely intervention. However, in adult-onset
cases, psychiatric symptoms can often mask the underlying neurological condition. Our case
highlights the importance of considering MLD in patients with unexplained psychiatric
symptoms, especially in those with a family history of neurodegenerative disorders.

Keywords: Adult onset Metachromatic Leukodystrophy, ARSA, Lisosomal Storage Disease,
ARSA
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P-041 (ID-6186) Meckel-Gruber Syndrome due to Homozygous c.16del
(p.Leu6Serfster15) Variant in the TCTNI1: First Case From Tiirkiye

Leyla Turan!, Alper Gezdirici!, Mustafa Dogan!, Ezgi Gokpinar 11i?, Hakan Erenel'
1 Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Saglik Uygulama Ve
Arastirma Merkezi
2 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Introduction: Meckel-Gruber syndrome (MKS) is a clinically and genetically heterogeneous
ciliopathy characterized by a triad of occipital encephalocele, polycystic kidneys, and postaxial
polydactyly. Almost all of them are lethal in the prenatal or first postnatal periods. It is usually
diagnosed clinically with a detailed prenatal ultrasound examination. Variants have been
reported in at least 14 different genes. Case Presentation: We report a male fetus with
oligohydramnios, large kidneys with microcysts covering the entire abdomen, postaxial
polydactyly of the hands, bilateral pes equinovarus, encephalocele, microphthalmia, short
extremities, and a mass lesion under the diaphragm. Termination was recommended to the
family due to severe findings. Fetal skin biopsy and parental peripheral blood samples were
obtained to investigate the potential pathogenic variants associated with MKS via clinical
exome sequencing and Sanger sequencing. Conclusion: The fetus was homozygous for the
c.16del (p.Leu6SerfsTerl5) variant in the TCTN1 (NM_001082538.3), and both parents were
heterozygous for the variant. Genetic diagnosis is very important in terms of counseling for
subsequent pregnancies. To our knowledge, this is the third Meckel Gruber case in the literature
caused by the TCTNI1, and a novel likely pathogenic variant was detected.

Keywords: TCTNI1, Ciliopathy, Encephalocele, Meckel-Gruber syndrome, polycystic kidneys

268



P-042 (ID-6193) Congenital Fracture In Brittle Cornea Syndrome Type 1 With A Novel
Homozygous Variant In ZNF469 Gene

Neslihan Cinkara', Hacer Ukba Kina !, Berna Hekimoglu?
1 Saglik Bilimleri Universitesi Trabzon Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezi, Trabzon
2 Saglik Bilimleri Universitesi Trabzon Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Yogun Bakim Bilim Dali, Trabzon

The brittle cornea syndrome (BCS) is an autosomal recessive connective tissue disorder
predominantly affecting the cornea, skin, and joints. It is characterized by extreme thinning of
the cornea, keratoconus or keratoglobus, blue sclerae, hyper-elasticity of the skin, and
hypermobility of the joints. BCS is a rare disorder caused by biallelic pathogenic variants in
ZNF469 or PRDMS genes. BCS is an orphan disease occurring in 1 in 1,000,000 individuals
worldwide, as only 69 affected individuals have been described. We presented a case of an
infant, 1-month life who presented respiratory distress, feeding difficulties, generalized
hypotonia, blue sclera, depressed nasal bridge, full cheeks, and bone fracture in the left lower
leg as the main clinical features. These characteristics led to the realization of genetics analysis
that resulted in identifying a novel mutation ¢.6593 6596dup; p.(Leu2199Phefs*99) in
ZNF469. We reported a novel variant in the ZNF469 gene in a patient with brittle cornea
syndrome, which enriched the spectrum of ZNF469 variants implicated in brittle cornea
syndrome. This case has been added to other publications that have previously reported BCS
and contributed to understanding this syndrome's genetic characteristics, clinical features, and
diagnosis.

Keywords: Brittle cornea syndrome; ZNF469; Fractures.
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Sendromlu Olgu Sunumu

GIRIS

Beaulieu Boycott Innes Sendromu (BBIS) (OMIM # 613680) THOC6 geninin homozigot veya
bilesik heterozigot varyantlarina bagli gelisen nadir bir entelektiiel yetersizlik sendromudur.
THOC6 (OMIM *615403) genindeki homozigot yanlis anlamli varyantlarin entelektiiel
yetersizlik ile iligkisi ilk defa 2013 yilinda tanimlanmistir. THOCS, yliksek oranda korunmus
transkripsiyon ve mRNA transport (TREX)(transcription/export) kompleksinin bir pargasidir
ve norogelisimsel yolakta rol oynamaktadir. THOC6 genindeki biallelik mutasyonlarla iliskili
klinik tablo, hafif ila orta derecede entelektiiel yetersizlik, hafif mikrosefali ve sinirda normal
bas cevresi gibi Ozellikler tagimaktadir. Bu tabloya, en sik olarak atriyal ve/veya ventrikiiler
septal defektler seklinde ortaya ¢ikan kardiyak anomaliler ile, genellikle tek tarafli renal agenezi
biciminde goriilen renal malformasyonlar eslik edebilmektedir. Prenatal donemde
ventrikiilomegali ve hidrosefali gelisimi, nobetler, zayif biiylime, beslenme giicliikleri, isitme
kaybi, kirma kusurlart ve diger goz anormallikleri de gozlemlenebilir. Ayrica, vertebral
anomaliler, mikro/retrognati, aniisiin 6ne dogru yer degistirmesi, erkeklerde kriptorsidizm,
submiik6z yarik damak ve korpus kallozum disgenezisi gibi bircok konjenital anomali de bu
sendromun bir pargasini olusturabilir. Bugiine kadar sadece 19 BBIS hastasi bildirilmistir.
Literatiirde bildirilen 19 vakanin; 19°unda entelektiiel yetersizlik, 17’sinde dismorfizm,13’{inde
mikrosefali, 10’unda dis anomalileri, 9’unda konjenital kalp defektleri (ASD, VSD), 8’inde boy
kisaligi, 7 erkekte kriptorsidizm, 6’sinda renal malformasyon ve en az 6 vakada da
ventrikiilomegali bildirilmistir. Bununla birlikte, bu 6zelliklerin ¢ogu nispeten nonspesifiktir ve
klinik genetik ortaminda BBIS tanisin1 zorlastirmaktadir. Burada, dismorfizm, hidrosefali ve
néromotor gelisme geriligi olan bir kiz hastada THOC6 genindeki homozigot fonksiyon kayb1
varyant1 nedeniyle kompleks bir BBIS fenotipi gosteren vakay1 bildirmekteyiz.

BULGULAR

5 yasinda kiz hasta, dismorfik yiiz bulgular1 ve néromotor gelisim geriligi olmasi nedeniyle
degerlendirmesi i¢in poliklinigimize sevk edildi. Birinci derece kuzen olan ebeveynlerin 5.
Cocugu olarak dogmus olup annenin 6nceki gebeliklerinde 3 abortus dykiisiiniin mevcut oldugu
ogrenilmistir. Prenatal donemde yapilan fetal ultrasonografilerde hidrosefali saptandigi
Ogrenilmis olup ailenin herhangi bir prenatal invaziv tani testi yaptirmay:1 kabul etmedigi
ogrenildi. Hasta, 36. gebelik haftasinda sezaryen ile dogmus, dogum agirlig1 2.075 g (-1,42SD)
Olciilmiistiir. Riskli gebelik ve hidrosefalisi olmasi nedeniyle 5 giin yenidogan yogun bakim
linitesinde takip edilmistir. Aile postnatal donemde hidrosefali tedavisi acisindan onerilen sant
operasyonunu kabul etmemistir. Noromotor gelisim basamaklarinda desteksiz oturmaya 2
yasinda, yiirlimeye 3 yasinda basladig1 ve anlamli kelimesinin ve ciimle kurmasinin olmadigi
Ogrenilmistir. 3 yas civar1 aspirasyon kaynakli akciger enfeksiyonu gecirerek entiibasyon
oykiistinlin oldugu 6grenilmistir.Fizik muayenesinde viicut agirhigr 14.7 kg(-2,62 SD) ,boyu
102 cm(-3,15 SD),bas ¢evresi 48 cm(-2,23 SD) 6lgiildii. Ataksisinin oldugu ve denge kurmakta
zorlandig1 goriildii. Norolojik muayenesinde derin tendon refleksleri normal, babinski negatif,
klonusu yoktu.Kranial MR goriintiilemesinde yaygin olarak korpus kallozumda incelme, lateral
ventrikiilde posterior ve anteriorda genisleme saptandigi  6grenildi. Dismorfik
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degerlendirmesinde derin yerlesimli gozler, kisa ve asag1 egimli palpebral fissiirler, epikantus,
diiz ve asag1 egimli kaslar, uzun ve genis kolumellali burun, bilateral ellerde tenar ve hipotenar
atrofi ve sol ayakta pes ekinovalgus deformitesi goriildii.

GEREC-YONTEM

Hastada yapilan karyotip Analizi ve mikroarray Analizi 46,XX ve [arr(1-22,X)x2] olarak
sonuclanmistir. Hastanin ebeveynlerinin 1.derece kuzen olmasi sebebiyle otozomal resesif
noromotor gelisim geriligi ile iliskili olabilecek sendromlar agisindan Tiim Ekzom
Dizileme(WES) calisilmis olup ACMG kriterleri ile "Olas1 Patojenik" olarak siniflandirilan
THOC6(NM 024339.5):¢.299G>A p.(Trp100Ter) (Homozigot) varyanti saptandi. Anne baba
ilgili varyant acisindan heterozigot olarak tespit edildi.

TARTISMA ve SONUC

BBIS oldukg¢a nadir bir sendromdur ve yalnizca klinik bulgularla taninmasi olduk¢a zordur.
Cesitli biligsel gerilik iliskili sendromlar, BBIS'in klinik bulgular ile ortiismektedir. Hastalik
tanis1, molekiiler genetik testlerle THOC6 genindeki biallelik patojenik varyantlarin tespit
edilebilmesiyle konulur. Bu ¢alismada, WES analizi ile tespit edilen, nadir bir THOC6 gen
varyantina sahip hastanin klinik bulgular1 detayli bir sekilde sunulmustur. Literatiirde daha 6nce
ayni varyanta sahip baska bir Tiirk hasta bildirilmis olup olgunun klinik bulgulart bizim
olgumuzla detayl bir sekilde Tablo 1 de karsilastirilmistir.
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Tablo 1.

Klinik Bulgular Hasta 1 | Hasta 2
Entelektiiel Yetersizlik + +
Fasiyal Dismorfizm 4 +
Mikrosefali + +
Dis anomalisi - +
Konjenital kalp anomalisi - +
Kisa Boy + +
Hidrosefali + -
Korpus kallozum disgenezisi -+ -
Isitme kaybi - +
Ventrikiilomegali + -

Not:Hasta 1 bizim olgumuz , Hasta 2 ise Kiraz ve ark. tarafindan bildirilen Tiirk hasta olarak
belirtilmistir.

Bizim olgumuzda diger hastada goriilen isitme kaybikonjenital kalp anomalisi goriilmemis
olup,farkli olarak hidrosefali ve ventrikiilomegali saptanmistir. THOC6 varyantlarina sahip yeni
vakalarin bildirilmesiyle, BBIS'in klinik bulgularinin tanimlanmasinin, bu nadir sendrom
hakkindaki bilgilerimizin artmas1 amag¢lanmistur.
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P-044 (ID-6199) A Rare Harlequin Ichthyosis Baby Identified with an ABCA12
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INTRODUCTION: Harlequin ichthyosis (OMIM: 242500) (HI) is a rare autosomal recessive
congenital ichthyosis characterized by a collodion membrane at birth, large diamond-shaped
plaques on the skin, severe ectropion with bulging eyes, flattened rudimentary ears, hypoplastic
fingers, and necrotic distal toes. The incidence of HI is estimated to be less than 1 in 300,000
births and is caused by pathogenic variation in the ABCA12 gene, which encodes an ATP-
binding cassette (ABC) transporter. Here, we report a molecularly confirmed case of HI with
clinical findings. Method: The index case was evaluated through detailed anamnesis, pedigree
analysis, physical examination, and laboratory and imaging methods. After DNA isolation from
the patient's peripheral blood, the exon and exon-intron boundary regions of the ABCA12 gene
were sequenced using the next-generation sequencing method to identify the molecular defect
causing the disease in the index case. Result: Our case, a newborn premature baby girl, was
referred to us due to large diamond-shaped plaques on her skin. Pedigree analysis revealed a
first-cousin marriage between the parents, with no similar cases in the family. She was born
prematurely at 33+2 weeks of gestation. Physical examination revealed ectropion with bulging
eyes, eclabium, a flattened nose, and hypoplastic fingers. Molecular genetic analysis of the
index case identified a homozygous ¢.1210C>T (p.Arg404*) nonsense pathogenic variation in
the ABCA12 gene, a pathogenic variation that has been previously reported. Conclusion: HI is
a rare form of congenital ichthyosis, and molecular genetic diagnosis is essential for providing
appropriate genetic counseling. The substantial advancements in the understanding of the
underlying molecular abnormalities and pathophysiological mechanisms of HI have
significantly impacted diagnosis and modern care.

Keywords: Harlequin Ichthyosis
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P-045 (ID-6202) CLCN7 Related Autosomal Recessive Intermediate Osteopetrosis

Sultan Buse Tiirk', Alper Gezdirici', Mustafa Dogan!
1 Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi, T1ibbi Genetik Anabilim Dal1, Istanbul, Tiirkiye

Background Osteopetrosis refers to a group of inherited disorders characterized by increased
bone density and brittleness. Despite the high bone mass, skeletal strength is compromised,
leading to a high risk of fractures. In adults, common symptoms include bone pain and
pathologic fractures like spondylolysis. Bone marrow failure, dental abscesses, deafness, and
visual loss are additional findings that accompany osteopetrosis. Mutations in CLCN7 (chloride
channel 7 gene) cause chloride channel defects, leading to autosomal dominant osteopetrosis
type II (ADO-II) and autosomal recessive osteopetrosis (ARO), the latter being the most severe.
Besides the malignant recessive and benign dominant forms, there is also an intermediate type
inherited as either a recessive or dominant trait. Material and Methods Genomic DNA was
extracted from the patient's peripheral blood using the QIAamp® DNA Blood Mini Kit
(Qiagen; Germany). Clinical Exome Sequencing (CES) was performed with Twist® Human
Comprehensive Exome Kit to identify the causative variants, which were confirmed by Sanger
sequencing. Results We present a 21-year-old male patient who presented with severe pelvic
joint pain and osteopetrosis as confirmed by MRI. CES analysis showed homozygous
variants(c.899C>T: p.Ala300Val) in CLCN7, which was classified as variant of uncertain
significance (VUS) according to the American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) 2015 guidelines. Based on genomic analysis and clinical features, it is considered to
be consistent with the osteopetrosis intermediate subgroup. Conclusion Assessing osteopetrosis
patients ideally requires a multidisciplinary approach. ARO often results in death in early
childhood, while ADO is characterized by atypical fractures with delayed repair. Symptoms
like bone marrow failure, dental abscesses, deafness, and visual loss are common but often
overlooked. Further clinical studies are needed to enhance understanding of osteopetrosis and
its optimal management. This study contributes to the literature by focusing on an adult patient
with homozygous mutations and mild clinical presentation.

Keywords: CLCN7; autosomal recessive osteopetrosis intermediate; mild phenotype
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P-046 (ID-6210) Aicardi-Goutiéres Sendromlu 6 Olgunun Klinik-Genetik
Degerlendirilmesi

Ovya Demirkaya!', Deniz Torun'!, Yusuf Tunca?, Hatice Akar!, Ali Oztuna', Mutluay Arslan®,
Dilek Ozata Aksoy*
1 Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Ankara
2 Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1, Ankara
3 Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Norolojisi Ana Bilim Dali, Ankara
4 Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik
Ana Bilim Dal1, Ankara

Giris: Aicardi-Goutiéres sendromu (AGS), hiicre i¢i niikleik asit algilama mekanizmasinda
gorevli genlerdeki (TREX1, RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C, IFIH1, SAMHDI,
ADARI1, LSM11, RNU7-1) mutasyonlardan kaynaklanan interferonopati grubunda yer alan
nadir hastaliklardan biridir. Genetik heterojenitesi 6ne ¢ikan bu sendromda epilepsiden spastik
tetraparezilere kadar genis spektrumda norogelisimsel bozukluklar goriilebilmektedir. Bu
bildiride c¢esitli progresif ensefalopati bulgulariyla refere edilmis, AGS tanis1 almis 6 olgu
sunulacaktir. Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Giilhane Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi
Genetik poliklinigine 2007-2024 yillar1 arasinda farkli sikayetlerle yonlendirilen 4’1 kadin, 2’si
erkek toplam 6 olgu alinmistir. Yaslar1 6 ay-11 yas arasinda degisen olgular sirasiyla karyotip,
mikroarray ve tim ekzon dizileme (WES) analizleriyle degerlendirilmistir. Bulgular:
Calismaya aldigimiz olgularimizin hepsinde mikrosefali ve farkli siddetlerde psikomotor
gelisme geriligi mevcuttu. 1’1 disindaki diger olgularda epilepsi, spastisite ve bilissel gerilik
tespit edilmistir. 2 olgunun nororadyolojik goriintiilemeleri normal olarak raporlanirken diger
olgularda bazal gangliyon kalsifikasyonu, serebral atrofi ve beyaz cevher anomalileri
goriilmistir. ACMG(American College of Medical Genetics and Genomics) 2015 varyant
siniflamasina gore yapilan analizlerde iki olgumuzda RNASEH2B geninde biri muhtemel
patojenik [((NM_024570.3):c.412C>T(p.L138F)], biri klinik Oonemi belirsiz
[(NM _024570.4):c.511G>T(p.V171F)]; bir olgumuzda TREX1 geninde klinik 6nemi belirsiz
[(NM_033629.6):c.869C>T(p.P290L)] ve 3 olgumuzda IFIH1 geninde biri patojenik
[(NM_022168.4):c.454-1G>A], biri muhtemel patojenik
[(NM 022168.3):c.1152G>A(p.W384X)], biri klinik Onemi belirsiz
[(NM_022168.3):c.2488T>G(p.Y830D)] AGS ile wuyumlu varyantlar saptanmistir.
Segregasyon analizleri sonucunda klinik olarak da uyumlu olan olgularimiz Aicardi-goutieres
sendromu tanist almistir. Tartisma: Aicardi-Goutieres sendromu, genetik olarak heterojen bir
hastaliktir. Giinlimiize kadar 9 farkli gendeki mutasyon bu sendromdan sorumlu tutulmustur.
Genotipteki bu genis yelpaze, klinik ve prognozda da ¢esitlilige neden olmaktadir. Bu duruma
ek olarak bazi iligkili mutasyonlarin eksik penetrans gosterebilmesinden kaynakli farkli klinik
sonuclarla karsilasilmaktadir. Bu nedenlerle progresif norolojik disfonksiyonu olan
goriintlileme yontemleriyle serebral atrofi, lokodistrofi veya intrakranial kalsifikasyon
saptanmis hastalarda Aicardi-Goutieres sendromunun da g6z Onilinde bulundurulmasinm
onermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Aicardi-Goutieres sendromu, AGS, inteferonopati, nadir hastalik
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P-047 (ID-6212) Genetik Bir Paradoks: Kraniyofrontonazal Displazi ve Novel EFNB1
Varyanti
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1 Aydin Adnan Menderes T1p Fakiiltesi

Giris: Kraniyofrontonazal Displazi (CFNS: MIM #304110), sendromik kraniyosinositozlar alt
bashiginda degerlendirilmektedir. Nadir goriilen ve X’e bagh kalitilan bu genetik hastaligin
ortaya ¢ikmasindan Xql3.1 bolgesinde bulunan, ephrin-B1 proteinini kodlayan EFNB1 geni
sorumludur. Paradoksal olarak; heterozigot kadinlarda klinik agirken, hemizigot erkeklerde
klinik yoktur/hafiftir. Karakteristik fenotip 6zellikleri arasinda koronal kraniyosinostoz, basik
burun kokii, bifid burun ucu, ileri hipertelorizm, tirnaklarda longitudinal oluklanma ve
kabarik/ylinsii sa¢lar yer alir. Daha nadiren dudak/damak yariklari, tek tarafli meme hipoplazisi,
omuzlarda sprengel deformitesi, diyafragmatik ve umblikal herni, korpus kallozum agenezisi,
konjenital kalp defektleri, hipospadias ve 6grenme gii¢liigii eslik edebilir. Hemizigot erkeklerde
tlimli hipertelorizm disindaki klinik belirtiler ya goriilmez ya da cok hafiftir. Yontem:
Tarafimiza ndbet Sykiisii, hipertelorizm ve Ekokardiyografi (EKO) bulgular1 (Patent Foramen
Ovale + Ventrikiiler Septal Defekt) ile danisilan proband hastanin muayenesi sirasinda
annesinde agir hipertelorizm, genis burun kokii, bifid burun ucu, fasyal asimetri, daginik disler
saptandi. CFNS 06n tanistyla probanddan yeni nesil dizileme (YND) testi calisildi. O sirada
annenin mevcut gebeliginden dogan kiz kardesin ilk muayenesinde frontal bossing,
hipertelorizm, burun kokii basikligi, genis burun tabani, diigiik kulak ve ince tist dudak bulunan
hasta da CFNS olarak degerlendirildi. Periferik kan l6kositlerinden izole edilen DNA 6rnekleri
Sophia Genetics — Clinical Exome Solutions v3 paneli ile ¢alisildi. Bulgular: Probandda
saptanan EFNB1 NM_ 004429.5: ¢.272C>G (T91R) missense varyant1 hemizigot formdaydi.
LOVD, Clinvar ve HGMD veri tabanlarinda yayimlanmamis olan varyant novel olarak
degerlendirildi. Klinik olarak etkilenmis olan kiz kardes ve anneden segregasyon amaglh test
yapild1 ve ayni varyant heterozigot saptandi. Sonug: Olgu, annesi ve kardesinde tespit ettigimiz
varyantlar, EFNB1’in paradoksal kalittmin1 konfirme etmektedir. EFNB1’de nadir bildirilen
konjenital kalp hastaliklar1 proband erkek olgumuzda mevcut oldugundan ve kalp bulgularin
aciklayacak bagka bir varyant saptanmadigindan dolay1 litaratiire hem novel bir varyant
acisindan hem de nadir goriilen CFNS ile ilgili daha fazla bilgi sahibi olmamiz agisindan katki
saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kraniyofrontonazal Sendrom, CFNS, Frontonazal Displazi, novel varyant
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3 Necmettin Erbakan Universitesi Radyoloji Anabilim Dal1

Joubert Syndrome(JS) is a neurodevelopmental ciliopathy related to dysfunction of the primary
cilium. It is a very rare genetic disease with a prevalence of approximately 1/100.000. Clinical
characteristics of the disease are hypotonia, developmental delay, and a distinctive cerebellum
and brainstem malformation called “molar tooth sign”. Patients with JS can also demonstrate
multisystemic implications including oculomotor apraxia, ataxia, retinal dystrophy, respiratory
dysfunction, renal disease, hepatic fibrosis, and skeletal abnormalities. To date, pathogenic
variants in more than 35 genes are known to be associated with JS phenotype. The TMEM216
gene is responsible for less than 2-3% of the patients. In this report we present a case that had
a homozygous variant in this gene. A 6-day-old female newborn was referred to the Medical
Genetics clinic due to the recurrent apneic episodes. Physical examination showed she had a
post-axial polydactyly in the left hand and bilateral pes calcaneovalgus deformation. There was
no known family history. However, her parents were consanguineous. Magnetic resonance
imaging of the brain revealed a “molar tooth sign”. Next-generation sequencing analysis for
ciliopathies was performed. A homozygous missense variant was observed in the TMEM216
gene encoding a transmembrane protein required for the assembly and function of cilia
(ENST00000515837.7:c.218G>A, p.Arg73His, 1s201108965). The variation replaced arginine
with histidine at codon 73. An alternative variant disrupting this residue was determined to be
pathogenic in the literature. Computational prediction tools suggested a disruptive effect and
experimental studies have shown that missense change altered the TMEM216 protein function.
Therefore, the variation was interpreted as pathogenic according to the ACMG criteria. Here,
the proband was diagnosed with a comprehensive sequencing analysis directing the TMEM216
gene, one of the rarest JS-related genes. Presenting the case both underlines the clinical findings
of this rare syndrome in newborns and enhance the limited knowledge about Joubert Syndrome.

Keywords: Joubert Syndrome, the TMEM216 gene, NGS
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P-049 (ID-6214) Herediter Spastik Parapleji Olgularinda Genotip-Fenotip Iliskisi: Tek
Merkez Deneyimi
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1 Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1, Ankara
2 Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik
Ana Bilim Dal1, Ankara

Giris: Herediter Spastik Parapleji (HSP), alt ekstremitelerde belirgin giicsiizliikle beraber
spastik yliriime paternine neden olan ve farkli alt tipleri bulunan ndrodejeneratif bir grup
hastaligi tanimlamaktadir. Tan1 yas1 ve kalitim kalib1 degiskenlik gostermektedir. Yontem:
Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi’ ne 2018-2021 yillarinda HSP 6n tanisiyla bagvurmus
8 hastaya WES analizi yapilmis ve hastalar retrospektif olarak analiz edilmistir. Bulgular:
Calismamizda yaglart 9-34 arasinda degismekte olan 4 kadin ve 4 erkek hasta yer almistir.
Analizimiz sonucunda birer hastamizda TECPR2, NIPA1, AP4B1, ZFYVE26, UBAPI, KIFIA
iki hastamizda ise SPGI11 genlerindeki varyantlar hastalarimizin klinik tanisiyla
iligkilendirilmistir. Hastalarimizin kliniklerinde alt ekstremitede gii¢siizliik, yiiriimede zorluk,
spastik yliriime paterni ortak semptomlar olup varyantin bulundugu gene ve gendeki yerine gore
gormede azalma, epilepsi, ataksi, zihinsel yetersizlik, kollarda giigsiizliik gibi farkli sistemik
semptomlar da eslik etmektedir. Tartigma: Literatiirde TECPR2 varyantina sahip hastalarda
serebellar bulgular, hipotoni goriilmektedir. Bizim hastamizda serebellar bulgular saptanmis
olup farkli olarak skolyoz goriilmektedir. Literatiirde SPG11 varyant1 saptanan hastalarda beyin
MRG sonuglarinda ince korpus kallozum goriiliirken hastalarimizdan birinde beyin MRG
bulgular1 normal olarak digerinde ince olarak yorumlanmistir. Literatiirde ZFYVE26 geninde
goriilen varyantlar yetiskinlik doneminde santral retinal dejenerasyonla iliskilendirilmis olsa da
tan1 sirasinda hastamizin goérmeyle iligkili bulgusu bulunmamaktadir. Literatiirde NIPA1
varyanti bulunan hastalarda spastik parapleji, epilepsiden daha Once goriiliirken bizim
hastamizda epilepsi erken yasta baslamis olup spastik parapleji sonradan ortaya ¢ikmustir.
KIFTA varyanti bulunan hastamizda literatiirde daha once belirtilmemis olan dismorfik yiiz
bulgular1 bulunmaktadir. Literatiirde OD kalitim sekli genel popiilasyonda HSP’nin en sik
goriilen kalittim kalibi olmakla birlikte merkezimizde saptanan varyantlarin 3 tanesi OD, 5
tanesi OR olarak kalitilmaktadir. Sonu¢: HSP hastalarmin fenotiplerinde ortak bulgular
goriilebilmesine ragmen hastaligin baglama yasi, klinigin siddeti ve progresyon hizi farklilik
gosterebilmektedir. Spastik paraplejinin ilerleyen yaslarda baslayabiliyor olusu nérogelisimsel
hastaliklarla ortak semptomlara sahip hastalarimizda ayiric1 taniy1 zorlastirmakta ve tani yasini
geciktirebilmektedir. Calismamiz ile merkezimizdeki HSP tanis1 almis hastalarin genotip-
fenotip iligkisini ortaya koymaktay1z.

Anahtar Kelimeler: Herediter Spastik Parapleji, WES analizi, ndrodejeneratif hastaliklar,
yluriime bozukluklari
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P-050 (ID-6218) A Case of Campomelic Dysplasia With Novel De Novo Missense SOX9
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Background: Campomelic dysplasia (CD) is an autosomal dominant, frequently lethal, skeletal
dysplasia syndrome. The majority of CD cases caused by heterozygous mutation in the SOX9
on chromosome 17q24. The disease is clinically characterised by extremity shortness and
bowing of the long bones, Pierre Robin sequence with cleft palate, and XY sex reversal. Most
affected infants die in the neonatal period. Case Presentation: We present a fetus with short and
bowed femur, micromelia, cystic hygroma, micrognathia, muscular VSD, and narrow thorax
which was detected by ultrasound(USG) in the first trimester. Postmortem X-Ray scan showed
cervical hypoplastic thoracic vertebral pedicles, narrow iliac wings, bowing of the femora and
tibiae, and clubfeet. In differential diagnosis, CD was suspected. DNA was obtained from fetal
skin biopsy. After that, we sequenced all exons and intron-exon boundary junctions of the
SOX9, and we found a heterozygous pathogenic variant [c.418G>C(p.Gly140Arg)] according
to ACMG guidelines. Results and Conclusion: In this report, a novel heterozygous SOX9
variant ¢.418G>C (p.Gly140Arg) was identified in a fetus with CD and cystic hygroma. This
study highlights the significance of post-mortem examination and X-rays, in addition to
prenatal USG scan, in the diagnostic process.

Keywords: Campomelic dysplasia, skeletal dysplasia, SOX9, bowing of long bones
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1. GIRIS

Okur-Chung nérogelisimsel sendromu (OCNDS) (OMIM #617062), bir serin-treonin kinaz
olan kazein kinaz II enziminin alfa alt birimini (CK2a) kodlayan CSNK2A41 genindeki islev
kaybina yol agan heterozigot varyantlarin neden oldugu nadir bir sendromdur.! Bildirilen
olgularin (n=70) ¢ogu de novo varyantlara sahip sporadik olgular olmakla birlikte otozomal
dominant kalitimim goriildiigii aileler nadiren bildirilmistir.? Patojenik varyantlarin %80’ini
yanlig anlamli, %20’sini ise anlamsiz veya g¢erceve kaymasi varyantlar olusturur. Sendromun
molekiiler patogenezi heniliz bilinmemekle birlikte diisiik kinaz aktivitesine veya CK2a
proteininin anormal lokalizasyonuna yol acan CSNK2A41 patojenik varyantlarinin norolojik
gelisimi diizenleyen genlerin ifade diizeylerini etkiledigi varsayilmaktadir.’> 2016 yilinda
tanimlanan ve fenotipik bulgular1 6zgiin olmayan OCNDS i¢in klinik tant kriterleri
bulunmamaktadir. Etkilenen bireylerde dil gelisiminin 6n planda etkilendigi gelisimsel gerilik,
bilissel yetersizlik ve hipotoninin yani1 sira daha az siklikla beslenme gii¢liigii, 6zglin olmayan
dismorfik yiiz bulgulari, kifoskolyoz, davranmigsal bozukluklar, uyku bozuklugu, epilepsi,
immiinolojik bozukluklar, oftalmolojik ve kardiyak anomaliler goriiliir.! Gelisimsel gerilik
nedeni ile degerlendirilen ve tiim ekzom dizileme analizinde CSNK2A41 geninde, hot-spot
(p-Arg47Gln) ve novel (p.Glyl77Ala) de novo varyantlar saptanan iki olgunun fenotipik
bulgularinin literatiir verileri ile karsilastirilarak incelenmesi ve yeni bir bulgu ve yeni bir
patojenik varyantin literatlire kazandirilmasi amaglandi.

2. YONTEM ve GERECLER

Olgularin klinik bilgileri ile laboratuvar ve goriintiileme bulgular: fiziksel ve elektronik tibbi
dosyalardan retrospektif olarak incelendi. Norogelisimsel gerilik fenotipleri agisindan
kromozomal mikroarray (Illumina CytoSNP-12 v2.1/300K) ve Tiim Ekzom Dizileme (WES)
analizleri gerceklestirildi.

3. BULGULAR

3.1.0lgu-1: Global gelisim geriligi ve dismorfizm nedeni ile degerlendirilen 6,5 yasindaki olgu,
prenatal takiplerinde intrauterin gelisme geriligi olan ve protein C eksikligi tanili annenin ilk
gebeliginden 37. gestasyonel haftada sezeryan ile 2200 g agirliginda dogmus. Hipotoni ve
beslenme gii¢liigii nedenleri ile 11 giin yenidogan yogun bakim iinitesinde takip edilen olguda
konjenital kortikal katarakt saptanmis. Fiziksel terapi ile takip edilen, bas kontrolii 5. ayda,
desteksiz oturmasi 9. ayda, yiirlimesi 2,5 yasinda baglayan ve isitme testini bilateral gegen
olgunun 6,5 yasindaki muayenesinde anlamsiz sesler disinda dil gelisimi yoktu. Tekrarlayici el
cirpma hareketi, hareket eden nesnelere asir1 ilgisi ve sinirli gz temasi olmasi lizerine
degerlendirilen olgu otizm tanis1 almis. iki kez basit febril ndbet geciren olgunun beyin MR
goriintiilemesinde miyelinizasyonda gerilik ve periventrikiiler 16komalazi saptanmig. Kronik
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kabizlik sikayeti olmasi iizerine dismotilite agisindan yapilan endoskopide eozinofilik 6zefajit
saptanmis. Metabolik taramasi ve isitme testi normal olan olgunun EKO ve batin USG
gorintiilemelerinde herhangi bir anomali saptanmamis. Fizik muayenesinde viicut agirligl 17
kg (-1,63 SDS), boyu 114 cm (-0,77 SDS), bas ¢evresi 47,5 cm (-2,6 SDS) olan olguda sinirlt
g6z temasi, dolikosefali, uzun ve genis alin, kemerli kaslar, hipertelorizm, lateral ektropion,
genis burun kokii, asagi yerlesimli ve kalin kolumella, malar hipoplazi, kalin dudaklar, mikro-
retrognati, yiiksek damak, hipertrofik gingiva, aralikli ve diizensiz disler, sag 6n kolda 4x5 cm
hiperpigmente makiil, genis ayak bas parmaklar1 gézlendi.

Periferik kanda ¢aligilan kromozomal mikroarray analizinde herhangi bir anlamli kopya sayis1
degisimi saptanmadi. Tiim ekzom dizileme analizinde CSNK241 (NM_177559.3) geninde
c.140G>A (p.Arg47GIn) varyanti heterozigot olusumda saptandi. Dogrulama ve segregasyon
amaci ile yapilan Sanger dizi analizinde varyantin de novo oldugu saptandi. p.Arg47GIn
varyanti, literatiirde bircok kez patojenik olarak bildirilen bir degisim olmas1 (PS4), mutasyonel
hot-spot ve evrimsel olarak korunmus bir islevsel alan olan N-terminal ATP/GTP baglayici
halkada yer almasi (PM1), toplum veritabanlarinda bulunmamasi (PM2), de novo olmasi (PM6)
ACMG (American College of Medical Genetics)* kriterleri ile patojenik olarak
siniflandirilmaktadir.

3.2. Olgu-2: Biiyiime ve gelisme geriligi nedeni ile degerlendirilen 5,5 yasindaki olgunun
saglikli annenin ilk gebeliginden 39. gestasyonel haftada spontan vajinal yol ile 3350 g
agirliginda, 49 cm boy ile dogmus. 6. aydan itibaren biliylimesi duraklayan olgu desteksiz
oturmaya 10. ayda, yiirimeye 21. ayda baslamis. 18. ayda ilk kelimeleri baslayan olgu climle
kurmaya 4,5 yasinda baslamis; gelisim testinde 6zgiil dil bozuklugu, bilissel gerilik ve 6z bakim
becerilerinde gecikme saptanmis. Metabolik taramasi ve isitme testi normal olan olgunun beyin
MR, EKO ve batin USG goriintiilemelerinde herhangi bir anomali saptanmamais. Takvim yas1
36 aylik iken kemik yas1 14-16 ay ile uyumlu olan, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri normal aralikta
olan olgunun glukagon uyar1 testi sonucunda biiyiime hormonu eksikligi saptanmamis. Fizik
muayenesinde viicut agirligi 10,5 kg (-4,5 SDS), boyu 94 cm (-3,7 SDS), 45,5 cm (-3,5 SDS)
olan olguda genis alin, horizontal kaslar, derin yerlesimli gézler, bulb6z burun, kalin kolumella,
dolgun yanaklar, ince dudaklar, retrognati goézlendi.

Periferik kanda calisilan kromozomal mikroarray analizinde herhangi bir anlamli kopya sayis1
degisimi saptanmadi. Tiim ekzom dizileme analizinde CSNK241 (NM_177559.3) geninde
novel ¢.530G>C (p.Glyl77Ala) varyant1 heterozigot olusumda saptandi. Dogrulama ve
segregasyon amaci ile yapilan Sanger dizi analizinde varyantin de novo oldugu saptandu.
p.Gly177Ala varyanti, mutasyonel hot-spot ve evrimsel olarak korunmus bir islevsel alan olan
C-terminal aktivasyon domaininde yer almasi (PM1), de novo olmas1 (PM6), farkli bir yanlis
anlamli doniisiimiin patojenik olarak yorumlandigi bir bélgede olmasi1 (PMS5) ve in silico tahmin
programlari ile yiiksek olasilikla zarar verici olarak yorumlanmasi (PP3) kriterleri ile olasi
patojenik olarak siniflandirilmaktadir.

TARTISMA

OCNDS'li olgularin ¢gogunda global gelisim geriligi vardir, ancak dil gelisimi etkilenen ¢ogu
bireyde kaba motor becerilerden daha fazla bozulmustur. Bilissel yetersizlik ile birlikte
stereotipik hareketler, otizm spektrum bozuklugu, saldirganlik ve dikkat eksikligi/hiperaktivite
bozuklugu gibi davranig sorunlar1 olgularda siklikla tanimlanmistir. Hipertelorizm, epikantus,
sinoftri, kemerli kaslar, pitozis, genis burun kopriisii, antevert burun delikleri, yliksek damak,
ince iist dudak, mikrognati, diisiilk kulaklar ve yuvarlak yiiz gibi dismorfik 6zellikler cogu
olguda goriilmekle beraber sendrom i¢in karakteristik bir yiiz dismorfizmi tanimlanmamistir.
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Olgularin yaklasik iigte birinde -2 ile -5 SDS arasinda degisen mikrosefali bildirilmistir. Beyin
MR’1 ¢ekilen bazi olgularda gecikmis miyelinizasyon, ince korpus kallozum, kii¢iik 6n hipofiz
bezi, vermis hipoplazisi, serebral atrofi gibi bulgular bildirilmistir. Bliylime geriligi ve boy
kisalig1 yaygindir. Etkilenen bireylerde nadiren ¢esitli dogumsal kalp anomalileri, genitotiiriner
anomaliler, oftalmolojik bulgular ve hipogamaglobulinemi tanimlanmistir.>

Olgu-1°de saptanan p.Arg47GIn varyanti daha O6nce 6 olguda tanimlanmis patojenik bir
degisimdir. ATP/GTP baglayici halkay1 degistiren varyantlarin genis bir fenotipik spektruma
neden oldugu goézlemlenmistir.® Olgu-1, buna uyumlu olarak literatiirdeki olgularla bir¢ok ortak
ozelligi paylagsmakla birlikte (tablo 1) olguda goriilen konjenital katarakt, daha 6nce OCNDS'li
bireylerde tanimlanmamis yeni bir bulgudur.

Olgu-2’de saptanan novel p.Glyl77Ala varyanti, sendromla iligkili farkli varyantlarin daha
once tanimlandig1 aktivasyon domaininde yer almaktadir. Evrimsel olarak korunmus bir
rezidide olugan bu varyantin MetaRNN skoru 0.9846627'dir. MCSM platformu
(https://biosig.lab.ug.edu.au/mesm/) tahminlerine goére CK2a proteinindeki (PMD: 3WAR)
p.Gly177Ala varyantinin neden oldugu protein stabilitesi ve baglanma enerjilerindeki degisim
dengesizlestiricidir (sirasiyla -0.719 kcal/mol ve -0.279 kcal/mol). Bu nedenle, bu varyant
CK2a proteininin stabilitesini ve protein-protein baglanma afinitesini degistirebilir. Yabanil
rezidii glisinin sagladig1 esnekligin kayb1 sonucunda yanlis konformasyona bagli protein
yapisinin bozulabilecegi ongorilmektedir (https://www.cmbi.umcn.nl/hope/). Norogelisimsel
ve dismorfik bulgular agisindan Olgu-1°e ve literatiirdeki olgulara gore daha hafif etkilenmis
olan Olgu-2’de belirgin biiylime geriligi dikkat ¢ekmektedir.

Norogelisimsel gerilik etiyolojisinin heterojenligi ve Okur-Chung nérogelisimsel sendromunun
0zgiin fenotipik bulgularinin olmamasi nedeni ile bu sendromdan etkilenen bireyler ¢ogunlukla
ters fenotipleme ile tani almaktadir. Literatiirde az sayida Okur-Chung ndorogelisimsel
sendromlu olgu tanimlanmistir. Null varyanta sahip bireylerin yanlis anlamli varyanta sahip
olgulara gore daha hafif etkilendigi gozlemlense de bugiine kadar OCNDS i¢in net bir genotip-
fenotip korelasyonu belirlenmemistir.” Iyi tanimlanmis p.Arg47Gln varyantia sahip Olgu-1"de
konjenital kortikal katarakt yeni bir bulgu olarak tanimlanmaigstir. Biiylime geriliginin 6n planda
oldugu ve norogelisimsel olarak gorece hafif etkilenmis Olgu-2’de ise mutasyonel hot-spot
bolgede novel p.Glyl77Ala varyanti tanimlanmistir. Tanimlanan bu bulgularin sendromun
genotipik ve fenotipik spektrumunun genisletilmesi ve molekiiler patogenezin aydinlatilmasina
katki saglayacag diisiiniilmektedir.
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Tablo 1. OCNDS bulgularinin olgularda karsilastirmasi ve literatlirde gériilme oranlari

Bulgular / literatiirde | Olgu-1 Olgu-2
goriilme oranlari
Varyant p.Arg47GIn p.Glyl77Ala
Yas / Cinsiyet 6 yas 6 ay / K Syas6ay/K
Viicut agirligt 17 kg (-1,63 10,5 kg (-4,5
SDS) SDS)
Boy 114 cm (-0,77 |94 cm (-3,7
SDS) SDS)
Bas gevresi 47,5 cm (-2,6 | 45,5 ocm(-3,5
SDS) SDS)
Geligimsel gerilik | %1 | + +
00
Dil geligimi | %8 | + +
geriligi 0 (dil gelisimi | (gec konusma)
yok)
Biligsel %7 | + +
yetersizlik 5
Dismorfik %7 | + +
bulgular 2
Davranissal %6 | + -
bozukluk 0
Hipotoni %S | + +
1
Kas-iskelet %4 | - -
tutulumu 8
Beyin MRG | %4 | + -
bulgusu 5
Beslenme %4 | + +
giicliigii 2
Mikrosefali %3 | + +
6
Boy kisaligi %3 | - +
6
Uyku bozuklugu | %3 | - -
5
Nobet %2 | + -
8
Diger Eozinofilik -
Ozefajit
Konjenital
katarakt
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P-052 (ID-6305) A Case Of Partial 17p Duplication: Potocki-Lupski Syndrome

Cemal Onur Onaran', Samet Dilce', Vedat Yiice!, Ahmet lter Giiney?
1 Marmara Universitesi

2 Marmara Universitesi

A Case of Partial 17p Duplication: Potocki-Lupski Syndrome Cemal Onur ONARAN, Samet
Dilce, Vedat YUCE, Ahmet ilter GUNEY Marmara University, Department of Medical
Genetics, Istanbul, Turkey. Introduction: Potocki-Lupski syndrome (PTLS) is a rare genetic
disease characterized by cognitive, behavioral, and medical manifestations. It is characterized
by developmental delay, intellectual disability, behavioral disorders and mild dysmorphic facial
features. Method: After detailed anamnesis and physical examination of the patients included
in the study, DNA isolation from peripheral blood was performed. They were then studied using
Illumina iScan and analyzed using NxClinical(v.6.0) analysis software. Purpose: The aim of
this study is to make a genotype-phenotype comparison of the current clinical findings of PTLS
and to contribute to the literature with the new clinical findings detected in our patient. Case:
The proband 13-year-old male patient with complaints of developmental delay, mental
retardation, behavioral disorders in the pedigree analysis there is no consanguinity between the
parents and no similar history was found in the family. It was determined that the patient had a
retardation mostly mental in the developmental stages. Physical examination revealed facial
dysmorphism, dental malocclusion, prominent metopic ridge, high stature, and micrognathia.
Result: Chromosome analysis from the patient's peripheral blood was found to be heterozygous
duplication at chromosome 17p11.2 that encompasses RAIl was detected in the microarray
result. This duplication was reported on Clinvar but according to ACMG criteria it was
evaluated as pathogenic and microarray segregation analyzed was planned. Discussion: There
are few genes which are considered as candidates for PTLS which include RAIl, SREBFI,
DRG2, LLGLI1, SHMTI, ZFP179 and the clinical findings are quite heterogeneous. As
suggested by our study, RAIl gene could be one of the important candidate gene for Potocki-
Lupski syndrome.

Keywords: Potocki-Lupski Syndrome,17p duplication
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P-053 (ID-6223) Karadeniz Bolgesi'ndeki Tekrarlayan Gebelik Kaybi1 Vakalarn ile
Trombofili Varyantlar1 Arasindaki iliskinin Arastirilmasi

Semanur Fazla', Ummet Abur?, Engin Altundag®, Omer Salih Akar?, Aysegiil Y1ilmaz®, Ayse
Zehra Ozdemir*, Handan Celik*, Davut Giiven*
1 Ondokuz Mayis Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Molekiiler T1p Anabilim Dali
2 Ondokuz Mayis Universitesi Tibb1 Genetik Anabilim Dali
3 Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk Genetik Bilim Dal1
4 Ondokuz Mayis Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Amag: Calismamizda tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda trombofili genlerindeki
(MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI 5G/4G, FXIII V34L, FV G1691A Leiden ve FII
G20210A (protrombin) varyantlarinin sikliginin ve iligkisinin arastirilmas1 amaglandi. Materyal
ve Metot: Bu ¢alismada, Samsun Ondokuz Mayis Universitesi T1ibbi Genetik Anabilim Dali'na
tekrarlayan gebelik kaybi sikayeti ile basvuran hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Calismaya en az iki ya da daha fazla gebeligi 20. haftadan 6nce spontan olarak sonlanan, 18-45
yas arast, 191 hasta dahil edildi. Hastalar 2 diistigii olanlar grup 1, >3 diisiigii olanlar grup 2
olarak gruplandirildi. Her iki grupta trombofili paneli varyantlarina bakild1 ve istatiksel olarak
karsilastirildi. Bulgular: Hastalarin ortalama yast 30 yil ve hastalarin ortalama tekrarlayan
diisiik say1s1 2,48 olarak saptandi. Calismamizda MTHFR C677T homozigot %9,4, heterozigot
%43,5, MTHFR A1298C homozigot %9,4, heterozigot %51,3, FV G1691A Leiden homozigot
%0,5, heterozigot %12,1, FII G20210A (protrombin) homozigot %0,5, heterozigot %5,3, PAI
4G/4G homozigot %26,2, 4G/5G heterozigot %44,5, FXIII V34L homozigot %1,6, heterozigot
%24,6 olarak gozlendi. Sonu¢: Calismamizda MTHFR C677T varyantlari ile diisiik sayisini
karsilagtirdigimizda MTHFR C677T homozigot varyanti ile diisiik sayis1 arasinda anlamlilik
saptanmistir (p=0,039). Ancak MTHFR A1298C, PAI 5G/4G, FXIII V34L, FV G1691A Leiden
ve FII G20210A (protrombin) varyantlar1 (heterozigot veya homozigot) ile diisiik sayisi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamuistir ( p>0,05).

Anahtar Kelimeler: Anahtar Kelimeler: Trombofili; varyant; polimorfizm; diisiik
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P-054 (ID-6225) Coklu Malformasyonlar ve Akrokallozal Sendrom Ozellikleri ile
Basvuran Bir Hastada KIF7 Delesyonu

Derya Karaer!, Kadri Karaer’
1 Pamukkale Universitesi
2 Pamukkale Universitesi

Coklu malformasyonlar ve Akrokallozal Sendrom 6zellikleri ile basvuran bir hastada KIF7
delesyonu Derya Kan Karaerl, Kadri Karaerl 1- Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, T1bbi
Genetik AD, Pamukkale, Denizli Akrokallozal Sendrom (ACLS) (OMIM #200990), ilk olarak
1979 yilinda Schinzel tarafindan tanimlanmis, otozomal resesif gegisli, olduk¢a nadir goriilen
bir coklu konjenital anomali sendromudur. Bu sendrom, agir zeka geriligi, kraniyofasiyal
dismorfizm, korpus kallozumun agenezisi veya hipoplazisi, bagparmaklarda falanks
duplikasyonu, hipertelorizm ve belirgin alin gibi ¢esitli bulgularin bir kombinasyonu ile
karakterizedir. ACLS' den sorumlu gen, 2011 yilinda Putoux ve arkadaslari tarafindan
tanimlanan KIF7 (15q26.1) genidir. KIF7 geni, Sonic Hedgehog (SHH) sinyal yolunun bir
bileseni olan kinesin ailesi {iyesi protein 7’ yi kodlar ve bu gendeki mutasyonlarin embriyogenez
sirasinda orta hat yapilarinin erken gelisimini etkiledigi diistiniilmektedir. Tibbi literatiirde,
Akrokallozal Sendromlu olduk¢a az sayida vaka bildirilmistir. Bu olgu sunumunda,
poliklinigimize bagvuran ve tipik ACLS bulgularina sahip bir hasta degerlendirildi. Hastadan
alman periferik vendz kan 6rneginden izole edilen DNA’ da, KIF7 geni i¢in yeni nesil dizileme
(NGS) yontemi kullanilarak tiim gen dizi analizi (tiim kodlayan bolgeler ve ekzon-intron
baglant1 noktalar1) gerceklestirildi. Sonug olarak, hastada KIF7 geni ekzon 11' de homozigot
bir delesyon tespit edildi. Bu bulgu, Akrokallozal Sendromun genetik temelini daha iyi
anlamamiza katki saglamakta olup, bu nadir sendromun tan1 ve tedavi siirecinde genetik
analizlerin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir. Anahtar Kelimeler: Akrokallozal Sendrom,
KIF7, Yeni nesil dizileme

Anahtar Kelimeler: Akrokallozal Sendrom, KIF7, Yeni nesil dizileme
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P-055 (ID-6228) Nadir Bir Iskelet Displazisi: Desbuquois Displazisi Tip 1 Tanih Fetal
Olgu

Gozde Tutku Turgut', Tugba Kalayci', Tugba Sarac-Sivrikoz?, Zehra Oya Uyguner!, Umut
Altunoglu®
1 istanbul Universitesi, istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad, Istanbul, Tiirkiye
2 Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ad, Perinatoloji
Bd, Istanbul, Tiirkiye
3 Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad, istanbul, Tiirkiye; Kog
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad, Istanbul, Tiirkiye

Giris: Desbuquois displazisi; agir mikromeli, eklem laksitesi ve ¢oklu dislokasyonlar, 6zgiin
radyolojik bulgular ve fasiyal dismorfizm ile karakterize nadir bir osteokondrodisplazidir.
Desbuquois displazisi tip 1 (DBQDI), biallelik CANT1 patojenik varyantlart ile
iligkilendirilmis olup karakteristik el anomalileri (aksesuar falangeal ossifikasyon merkezleri,
ileri karpal/tarsal kemik yasi) ile tip 2 ve daha hafif seyirli “Kim varyant1” formundan klinik
olarak ayrilabilir. Literatliirde prenatal donemde klinik tanili toplam 15 DBQD1 olgusu
bildirilmistir. Bu sunumda, 28+ gebelik haftasinda ultrason (US) bulgular1 ve postmortem
muayene ile DBQDI1 tanisi alan fetusun klinik, radyolojik ve molekiiler bulgulari irdelenecektir.
Olgu sunumu: Esiyle aralarinda akrabalik olmayan 25 yasinda anne adayi, 28+ gebelik
haftasinda patolojik US nedeniyle perinatoloji-genetik konseyinde degerlendirildi. US'de
polihidramniyos, mezomelik 6zelligi daha belirgin olmak {izere tiim tiibiiler kemiklerde kisalik,
kisa burun ve belirgin alin, dar toraks, vertebra korpuslarinda diizensizlik ve pes ekinovarus
(PEV) saptandi. Letal iskelet displazisi ile uyumlu US bulgular ile tahliye edilen gebelik
iiriiniiniin postmortem muayenesinde kisa boyun, fasiyal dismorfizm, sekonder yarik damak,
rizomezoakromelik kisalik, proksimal yerlesimli addiikte basparmaklar, bilateral PEV ve sandal
gap mevcuttu. Babygramda mikromeli, hafif kisa kotlar, koronal/median vertebral kleftler, ince
ve proksimalde disloke radius, ulna proksimalinde egrilik, femurlarda swedish-key goriiniimii,
bilateral ek karpal ve DII proksimal falangeal bolgede aksesuar ossifikasyon odaklari, DI
metakarpal kemiklerde kisalik, kisa distal falankslar, gebelik haftasina gore ileri kalkaneal
ossifikasyon ve birer adet tarsal ossifikasyon odagi izlendi. DBQDI ile uyumlu muayene
bulgular1 nedeniyle gergeklestirilen CANT1 dizi analizinde (NM_001159773.2) birlesik
heterozigot formda daha 6nce tanimlanmis c.734delC (p.(Pro245Argfs*4) ve novel c.884G>A
(p.Trp295%*) varyantlar1 saptanarak tani molekiiler olarak da dogrulandi. Tartisma: DBQDI
klinik olarak ge¢ 2. trimester itibariyle taninabilir nadir bir iskelet displazisidir. CANT1 dizi
analiziyle saptadigimiz iki varyantin da trunke edici 6zellikte olmasi olgunun agir klinik
bulgular1 ile uyumlu bulunmustur. Bu olgu sunumuyla, DBQD1’de gozlenebilecek prenatal
bulgular detaylandirilmis ve novel bir CANT1 varyant1 tanimlanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Desbuquois Displazisi, CANT1, kondrodisplazi, mikromeli
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P-056 (ID-6232) Alazami Sendromlu 3 Olgu: Dual ve Genisletilmis Fenotip

Ali Babazade', Yusuf Bahap', Giilsiim Kayhan'!
1 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad

Giris Alazami sendromu (ALAZS), LARP7 genindeki bialelik fonksiyon kaybettirici
varyantlardan kaynaklanan nadir bir hastaliktir. Bu sendrom; gelisimsel gerilik, entelektiiel
yetersizlik, primordial ciicelik ve tipik dismorfik goriiniim ile karakterizedir. Simdiye kadar
literatiirde yaklagik 55 vaka bildirilmistir. Bu bildiride, ikisi kardes olan {i¢ ALAZS olgusunun
fenotip ve genotip 6zellikleri sunulacaktir. Olgular Olgu 1 ve 2: Anne babasi akraba olan dort
yasinda erkek (olgu 1) ve 22 aylik kiz (olgu 2) hastalar, intrauterin biiylime geriligi, boy kisaligi,
gelisimsel gerilik, entelektiiel yetersizlik ve cutis marmorata nedeniyle klinigimize
yonlendirildi. Dismorfik muayenede her iki olguda, genis burun, genis agiz, belirgin antiheliks
krusu, overlapping parmaklar, mongol lekesi mevcut olup, olgu 1°de iist lateral kalict kesici
dislerin eksik oldugu goriildii. Olgu 1’in kranial MR’inda, beyaz cevherde genislemis
perivaskiiler bosluklar; olgu 2’de ise hipomiyelinizasyon ve kaudal yerlesimli serebellar
tonsiller, pelvik MR’1nda aplazik uterus saptandi. Olgu 3: Anne babasi akraba olan 15 yasinda
kiz hasta ndrogelisimsel gerilik, spastisite ve epilepsi bulgular ile bagvurdu. Hastada kaseksi,
diisiik 6n sa¢ ¢izgisi, epikantus ve hipertelorizm, genis burun, protriide kulaklar, kuru ve pullu
cilt bulunmaktaydi. Ek olarak her {i¢ olgunun da stereotipik el hareketleri ve selfmutilasyon gibi
davranigsal anomalileri mevcuttu. Olgu 1 ve 2’de tiim ekzom dizileme (WES) ile LARP7
(NM_016648.4) geninde homozigot olasi patojen ¢.507 553-12del varyanti saptandi. Olgu
3’de ise, WES ile, homozigot olasi patojen LARP7 (NM 016648.4) c.647-2 649del
(p.Glu217del) varyantininin yani sira, otozomal dominant iktiyozis vulgaris ile iliskili FLG
geninde (NM_002016.2) c.8885del (p.GIn2962fs) varyant1 saptandi. Tartigma Hastalarimiz,
ALAZS’in tipik 6zelliklerini sergilemekle beraber, bu sendromda daha 6nce tanimlanmayan
bulgular arasinda eksik tist lateral kalici kesici disler bulunmaktadir. Olgu 1 ve 2’de saptanan
bu bulgunun ALAZS'!n fenotipik spektrumuna katki saglamistir. Olgu 3’de ek olarak cilt
bulgularini da agiklayan FLG-iligkili iktiyozis vulgaris saptanmistir. Bu sonug, WES'in nadir
hastaliklarin dual fenotiplerinin aydinlatilmasindaki 6nemini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: LARP7, Alazami sendromu, hipodonti, FLG, iktiyozis vulgaris
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P-057 (ID-6233) CHAMP1 Geninde de novo Novel Mutasyon Saptanan Olgu

Ebru Akcay Aksel', Kamil Utku Bayrak', Zehra Manav Yigit!, Gokay Bozkurt!
1 Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad

GIRIS VE AMAC: CHAMPI geni, kromozom 13g34'te bulunur ve mitozda kromozom
ayriminin diizenleyicisi olarak iglev géren 812 amino asitlik bir ¢inko parmak proteini kodlar.
Kodlanan protein, metafaz plagindaki kromozomlarin dogru hizalanmasi i¢in gereklidir ve zit
kutuplardan gelen mikrotiibiillere kardes kinetokorlarin baglanmasini siirdirmede rol oynar.
CHAMP1'deki mutasyonlar gelisimsel gecikme, zihinsel engellilik, ciddi konusma gecikmesi,
mikrosefali, hipotoni ve dismorfik 6zellikler ile iliskilendirilmistir. OLGU SUNUMU: Atipik
otizm, zihinsel engellilik, motor gelisim geriligi, dil gelisim geriligi, stereotipi nedeniyle
konsiilte edilen 13 yasindaki kiz olgu tarafimizca degerlendirildi. Olguya yapilan renal usg’de
’sol bobrek st polde fokal kaliektazik alanlar’ ve géz muayenesinde hipermetrop, astigmat
ve strabismus bulgular1 saptanmisti. Yenidogan doneminde hipotoni ve mikrosefali tanisinin
oldugu o6grenildi. Ayrica olgunun fizik muayenesinde kaba yiiz goriinlimii, eklemlerde
hipermobilite, umblikal herni saptandi. SONUC: Olgudan calisilan klinik ekzom dizileme
analizinde c.2081 2082del p.(Ser694*) heterozigot NM_032436/4 varyant: tespit edilmistir.
Anne babaya yapilan segregasyon analizinin sonucu negatif gelmistir. Olguda bulunan bu
degisimin ACMG kriterlerine gére PVS1, PM2 kanitlarini aldigi ve muhtemel patojenik bir
degisim oldugu sonucuna varilmistir. Bulunan bu degisim Franklin veritabaninda da muhtemel
patojenik olarak bildirilmis olup daha once ClinVar ve literatiirde bildirilmemis yeni bir
mutasyondur. TARTISMA: CHAMPI1 ile ilgili yapilan bir retrospektif ¢aligmada, genetik
olarak dogrulanmis bes hasta degerlendirilmistir. Bu hastalarda en sik frameshift ve nonsense
varyantlar bulunmaktadir ve bizim olgumuzdaki varyant da nonsense bir varyanttir. Olgumuzda
goriilen zihinsel engellilik, motor gelisim geriligi, dil gelisim geriligi, strabismus, hipermetrop,
umblikal herni, hipotoni gibi bulgular ¢caligmaya katilan hastalarda da en sik goriilen bulgular
arasindadir. CHAMP1 genindeki mutasyonlarin tespiti erken tan1 ve destekleyici tedavinin
saglanmas1 acisindan kritik 6nem tasimaktadir. Ayrica klinik olarak tan1 konmasi gii¢ olan
vakalarda yeni nesil dizileme ile ayn1 anda ¢ok fazla genin analiz edilebiliyor olmasi hastalar
icin tan1 kolaylig1 ve nadir hastaliklar i¢in tan1 imkan1 saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: CHAMP1 geni, nonsense, CES
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P-058 (ID-6234) EZH2 Geninde De Novo Novel Mutasyon Saptanan Weaver Sendromu
Olgusu

Kamil Utku Bayrak', Ebru Ak¢ay Aksel', Zehra Manav Yigit', Gokay Bozkurt!
1 Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: Enhancer of zeste homolog 2, EZH2 geni tarafindan kodlanan, histon metilasyonuna ve
nihayetinde transkripsiyonel baskilamaya katilan bir histon-lizin N-metiltransferaz enzimidir.
EZH2'min mutasyonu veya asir1 ekspresyonu bir¢ok kanser tiiriiyle iliskilendirilmistir. EZH2
genindeki mutasyonlar ayrica nadir bir konjenital bozukluk olan Weaver sendromu ile
iligkilidir. EZH2 iligkili asir1 biiyiime, uzun boy, makrosefali, degisken zeka (normal zekadan
siddetli zihinsel engellilige kadar degisen), karakteristik yiiz goriiniimii ve ileri kemik yasi,
zay1f koordinasyon, yumusak, hamurumsu cilt, el ve/veya ayak parmaklarinda kamptodaktili,
gobek fitig1, anormal ses tonu gibi bir dizi iliskili klinik 6zellik ile karakterize asir1 biiyiime
sendromudur. EZH?2 iligkili asir1 biiylimesi olan birka¢ kiside Beyin MR'inda anormallikler
tespit etmistir. Noroblastom, heterozigot EZH2 patojenik varyant1 olan bireylerde artmig bir
siklikta goriiliir, ancak veriler mutlak riski belirlemek icin yetersizdir. Birkac¢i bildirilmis olsa
da, su anda ek malignitelerin artmis riskine dair bir kanit yoktur. Bulgular: Yiiriime bozuklugu,
denge kayb1 (Romberg+), gelisim geriligi, entellektiiel yetersizlik, umbilical herni ve varikosel
sikayetleri nedeniyle tarafimiza yonlendirilen 11 yasinda erkek olgunun fizik muayenesinde
burun kokii basikligi, kaba yiliz goriiniimii, artmis bifrontal ¢ap saptandi. Hipermetropi dykiisii
vardi. Dil gelisim geriligi mevcuttu. Arkadas edinimi konusunda secici ve agresif davraniglar
oldugu 6grenildi. Muayene tarihinde kilo: 46 kg (84 percentile), boy: 163 cm(99 percentile),
bas cevresi: 55cm(76 percentile) saptandi. Tiim abdominal USG ve EKO normaldi. Nobet
oykiisli yoktu. Gere¢ ve Yontem: Olguya yapilan Klinik Ekzom Sekanslama testi sonucunda
EZH?2 geni 5.ekzonunda c.407A>C p.(Aspl36Ala) varyanti novel olarak saptandi ve ACMG
kriterlerine gore Likely Pathogenic olarak siniflandirildi. Sonug¢: EZH?2 iligkili asir1 biiyiime
sendromu prevalansi net olarak bilinmeyen ve bugiine kadar, EZH2'de patojenik bir varyanti
bulunan 68 birey olan nadir bir sendromdur. EZH2 {iizerindeki novel varyantlarin tespiti,
olgularin tani alabilmesi acisindan 6nem arz etmektedir ve bu novel varyanta sahip olgu
sunumuyla literatiire katki saglanmas1 amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Weaver Sendromu, EZH?2 iligkili asir1 biiylime
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P-059 (ID-6238) An Early Diagnosed Xeroderma Pigmentosum Case with Isolated
Photosensitivity

Cekdar Kapazan', Baran Serhat Giin?, Ayse Deniz Yiicelten?, Bilgen Bilge Gegkinli'

1 Department Of Medical Genetics, Marmara University Pendik Training And Research
Hospital
2 Department Of Dermatology, Marmara University Pendik Training And Research Hospital

Introduction-Aim: Xeroderma Pigmentosum (XP) is a heterogenous group of disorder caused
by nucleotide excision repair defects and is characterized by skin photosensitivity, freckle-like
lesions on sun-exposed skin, early onset skin cancer and ocular abnormalities. XP group D
(XPD) has later onset of neurologic features in addition to the typical findings. Homozygous or
compound heterozygous mutations in ERCC2 gene cause XPD phenotype. The aim of this
study was to discuss the clinical characteristics of our patient which we identified mutation in
the ERCC2 gene within the genotype-phenotype correlation and attract attention to importance
of early onset skin photosensitivity in XP diagnosis. Materials and Methods: After DNA
isolation from peripheral blood lymphocytes, SOPHIATM Clinical Exome Solution (CES) V3
new generation sequencing kit and Illumina NovaSeq system were used for DNA sequencing.
Data was analyzed via Sophia DDM platform. Results: Our patient was a 2 years-old female
who was directed to our clinics complaints about isolated early onset skin photosensitivity. In
family history her parents had consanguineous marriage. Her 2 cousins, both died at age 6, had
Cockayne Xeroderma pigmentosum-Cockayne syndrome complex like manifestations such as
photosensitivity, severe neurodevelopmental delay, premature aging, skin atrophy, progressive
hearing loss, pigmentary retinopathy. In her physical examination, length was 87 cm (50-75 P)
weight 13kg (75-90 P), and head circumference 47cm (10-25P). She had dermal nevus on her
left foot, scalp, back and left flank. Porphyria and other metabolic diseases were excluded by
utilizing urinary aminoacid and porphobilinogen tests. Homozygous ERCC2 ¢.2047C>T
p(Arg683Trp) missense mutation was found in patient’s Clinical Exome Sequencing data
analysis. Discussion: Early diagnosis of XP is important because early diagnosis provides early
sun protection to prevent skin cancer.Early onset, even if isolated, photosensitivity is most
important in diagnosis of XP.

Keywords: Xeroderma pigmentosum group D, skin photosensitivity ,skin cancer
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P-060 (ID-6240) Migren Etyolojisinde Yeni Bir Aday Gen: NRAP

Fatma Uguzdogan', Burak Asc¢ioglu', Ayca Aykut', Asude Durmaz', Haluk Akin'
1 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik

Giris: Migren en sik goriilen norolojik bozukluklardan biridir. Calismalarda genetik faktorlerin
bireyin migrene yatkinligin1 tanimlamada 6nemli rol oynadigi gosterilmisti. NRAP geni
migren etyolojisine dair yapilan c¢alismalarda elde edilen sonuglarda aday genler arasinda
karsimiza ¢ikmaktadir. NRAP geni nebulin iligkili baglayici proteini kodlar ve agirlikli olarak
cizgili kaslarda, kalp kasinda eksprese olmaktadir. NRAP genindeki daha 6nce bildirilen
mutasyonlar dilate kardiyomyopati, myofibriler myopati fenotipleriyle de iliskilendirilmistir.
Vaka: 13 yasinda kiz hasta bas agris1 sikayetiyle Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Poliklinigine bagvurmustur. Aralarinda akrabalik bulunmayan ailenin ikinci ¢ocugu olan
hastanin prenatal ve postnatal Oykiisii normal olup néromotor gelisim basamaklar1 yagina
uygundur. Hastada 7 yasindan itibaren haftada bir tekrarlayan, ilaca direncli, glinliik yasamini
etkileyen, zonklayici, unilateral, 15183a duyarli bas agrilar1 baglamistir. Ataklara bulanti, kusma,
bulanik gérme eslik etmekte olup aura tariflenmemektedir. Kranial MR goriintiilemesi adenoid
hipertrofisi disinda normal olarak degerlendirilmistir. G6z muayenesinde 1.25 myopi saptanan
hastanin norolojik muayenesi ve EEG sonuglari normal bulunmustur. Hasta gerilim tipi bas
agrist ve c¢ocukluk ¢agi migreni 6n tanilariyla takip edilmektedir. Ek olarak anksiyete
bozuklugu, graniiloma anulare, tip 1 Von Willebrand hastaligi ve uterus myomu o6ykiisii
mevcuttur. Aile dykiisiinde babasi, amcast, iki halasi, iki kuzeni ve babaannesinde migren tanisi
olan hastanin tiim ekzom dizileme molekiiler testinde heterozigot MLH3 (NM_001040108.2)
c.4138C>T (p.Leul380Phe) varyanti (ACMG: VUS-PM2-PP3) bulunmustur. Reanaliz
sonucunda NRAP (NM_198060.4) geninde novel heterozigot c.3918del (p.Leul307Serfs*7)
varyantt (ACMG: Olas1 Patojenik-PVS1-PM2) saptanmistir. Aile bireyleri i¢in segregasyon
analizi planlanmigtir. Tartigma/Sonug: Migren; etyolojisinde poligenik, monogenik ve gevresel
pek cok faktoriin yer aldigi kompleks bir norovaskiiler hastaliktir. Giincel GWAS ¢aligsmasinda
NRAP geninde migrenle iliskili tek niikleotid polimorfizmi tanimlanmistir. NRAP geni migren
etyopatogenezinde dnemli aday genlerden biri olmakla birlikte bu iligkiyi agiklayan molekiiler
mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir. Bu vakayla tiim ekzom dizileme testlerinin olas1
aday genlerin belirlenmesindeki 6nemi, yapilan reanalizlerin faydasi gosterilmis ve literatiire
katkida bulunmak amaglanmaistir.

Anahtar Kelimeler: Migren, NRAP, WES
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P-061 (ID-6248) ARID1B Geninde Yeni Bir Frameshift Mutasyon: Coffin-Siris
Sendromu

Selvin Oztiirk', Zehra Manav Yigit!, Gokay Bozkurt'
1 Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: Coftin-Siris Sendromu (CSS), otozomal dominant kalitilan nadir nérogelisimsel bir
hastaliktir. Degisken diizeylerde gelisimsel ve biligsel gecikme, entelektiiel yetersizlik,
dismorfik yliz 6zellikleri, tipik olarak besinci parmagin distal falanksinin veya tirnaginin
aplazi/hipoplazisi, hipotoni, hipertrikoz, seyrek sacl deri ile siklikla prezente olup kardiyak,
gastrointestinal, genitoliriner veya merkezi sinir sistemlerinin malformasyonlarin1 da
icerebilmektedir. Giiniimiizde birgok farkli gende patojenik varyantlar tanimlanmis olsa da,
CSS tanili olgularin yaklasik %40’1nda altta yatan molekiiler nedenler hala bilinmemektedir.
6925.3 bolgesinde yer alan ARID1B, BAF (BRG1/BRM-Associated Factor) kromatin yeniden
modelleme kompleksinin alt birimlerini kodlayan genlerden biridir ve mutasyonlar1 CSS ile
iliskilendirilmistir. Gere¢ ve Yontem: Biiylime ve gelisme geriligi, entelektiiel yetersizlik,
yenidogan déneminde solunum gii¢liigii ve hipotoni, sekundum ASD, inlet VSD, PDA, PS, sik
solunum yolu enfeksiyonu gecirme &ykiisii, beslenme giicliigii, kaba yiiz goriinlimii, seyrek
saclar ve hipertrikozis nedeniyle tarafimiza bagvuran ve aralarinda akrabalik iligkisi olmayan
ebeveynlere sahip 2 yasindaki erkek olguya klinik ekzom paneli ¢alisilmistir. Periferik kan
l6kositlerinden DNA izole edildikten sonra 6380 gen igeren hastalik iliskili klinik ekzom paneli
analizi Illumina NextSeq cihaz1 araciliiyla SOPHIA Clinical Exome Solution (CES) v3
kullanilarak gergeklestirilmistir. Bulgular: ARIDIB NM_001374828/1:¢.6103_6105delinsGG
p-(Ser2035Glyfs*62) frameshift varyanti heterozigot formda saptanmistir. 20. ekzonda bulunan
ve literatiirde daha once bildirilmeyen bu varyant ACMG kriterlerine gére PVS1 ve PM2
kanitlarim alarak muhtemel patojenik olarak degerlendirilmistir. Olgunun panel g¢alismasi
oncesinde yapilan Array-CGH analizinde klinigini aciklayan patolojik bir durum
saptanmamistir. Sonug: Coffin-Siris Sendromu cesitli klinik belirtiler ve genetik heterojenlik
gosterdiginden ayirici tanisinda birgok tek gen hastaligi bulunmakta ve bu noktada NGS analizi
ile bir¢ok genin hizli ve kapsamli incelenmesi olanagi tan1 koymada biiyiik 6nem tagimaktadir.
Bu bildiri ile 6nemi 6nceden de belirtildigi gibi NGS uygulamalarinin hastaliklarin genetik
etiyolojisinin belirlenmesinde kritik rol oynadiginin vurgulanmasi ve olgumuzda tespit edilen
varyantin novel olmasi sebebiyle literatiire katkida bulunulmasi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Coffin-Siris Sendromu, ARID1B, NGS
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P-062 (ID-6249) KIF11 Geninde 2 Novel Frameshift ve 1 Nonsense Varyant Saptanan
Mikrosefali ve/veya Korioretinopati, Lenfodem Veya Mental Retardasyon (MKLMR)
Tanili 3 Olgunun Fenotipik Bulgular:

Filiz Hazan', Ceren Y1lmaz Uzman®
1 Dr Behget Uz Cocuk Hastanesi Tibbi Genetik
2 Dr Behget Uz Cocuk Hastanesi Cocuk Genetik

Mikrosefali ve/veya Korioretinopati, Lenfodem veya Mental Retardasyon (MKLMR)
Hastalig1, nadir goriilen otozomal dominant kalitilan bir sendromdur. Sendromdan sorumlu olan
KIF11 geni; 10g23.33’da lokalize, 22 ekzonlu ve 4858 baz ¢ifti uzunlugunda bir gendir. Bu
gen, hiicre boliinmesi sirasinda bipolar mitotik igin olusumunda ve korunmasinda rol oynayan
Mitotik kinezin proteinini (Eg5) kodlar. MKLMR hastaliginda fenotip olduk¢a degiskendir. Bu
giine kadar, sendromdan etkilenmis 25 aile bildirilmistir. Sendromun klinik bulgularindan
mikrosefali hafif ya da agir olabilmekle birlikte, mental retardasyon saptanmayan olgular da
bildirilmistir. Karakteristik yiiz bulgulari; yukar1 ¢ekik géz yapisi, yuvarlak uglu genis burun,
uzun filtrum, ince iist dudak, belirgin c¢ene ve kulaklardir. En o6nemli g6z bulgusu
korioretinopati olmakla birlikte mikrooftalmi, glokom, katarakt, kolobom, miyop, hipermetrop
ve astigmat da goriilebilmektedir. Burada MKLMR tanis1 alan 3 hastay1 sunuyoruz. Hastalarin
2’si erkek biri kiz idi. Hastalarin hepsinde karakteristik yliz bulgulari ve mikrosefali
bulunurken, mental retardasyon 2 hastada, lenfodem ise sadece bir hastada saptandi. Goz
bulgusu olarak miyop tiim hastalarda varken, korioretinopati 2 hastada saptandi. KIF11 geni
Yeni nesil dizileme (next-generation sequencing, NGS) analizi ile 2 hastada ACMG kriterlerine
gore patojenik olarak degerlendirilen novel frameshift, bir hastada ise nonsense variant
saptandi; c¢.442dup (p.Thr148AsnfsTer2) c¢.1170dup (p.Ala391CysfsTer4), c¢.139C>T
(p-Argd7*). Sonug olarak mikrosefali, karakteristik yiiz bulgular1 ve g6z bulgular (6zellikle
korioretinopati) olan hastalarda KIF11 gen analizinin yapilmas1 gerektigini vurgulamak i¢in bu
hastalar1 sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: KIF11, Mikrosefali,Korioretinopati, novel
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P-063 (ID-6257) DLL1 Geninde Tammmlanan Novel Varyantin Klinik incelemesi:
NEDBAS Sendromu

Mertcan Tan', Taner Durak', Kadri Karaer'
1 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris ve Amag: DLL1 geni, Notch sinyal yolunda gorev alan ve hiicre farklilasmasi ve hiicre
Olimiinde rol oynamaktadir. Notch sinyal yolunun embriyonik gelisimden dokularin
yenilenmesine kadar genis bir yelpazede islev gordiigii bilinmektedir. DLL1, 6zellikle sinir
sistemi ve kas gelisimi basta olmak {izere bir¢cok dokunun normal gelisimi i¢in kritik rol oynar.
Ancak, DLL1 varyasyonlar1 nadir goriilmektedir ve bu alanda sadece Fischer-Zirnsak ve
arkadaslar1 11 farkli aileden 14 hasta bildirmistir. Bu ¢alismada, yeni bir vakay1 sunarak klinik
bulgular1 c¢esitlendirmeyi ve genetik damigsmanlik ile tani siireclerine katkida bulunmay1
amacliyoruz. Olgu Sunumu:Sezaryen ile 41 haftalik, 2500 gram dogan, boy ve boyun kisaligi,
yliz ve viicutta sag-sol asimetrisi olan 5 yasinda haricen erkek goriiniimiindeki hasta,
klinigimize yonlendirildi. Oykiisiinde bas kontroliinii 2 aylikken, desteksiz oturmay1 8 aylikken,
climle kuramadig1 6grenildi. Aile dykiisiinde 6zellik saptanmayan olgunun dogum O6ncesi ve
sonrasi stirecleri sorunsuz ilerlemis; kiivdz bakimi gerekmemistir. Hastanin fizik muayenesinde
sola bakis ve omuz hareketlerinde kisithilik gozlenmis, radyografilerinde servikal agikligin sola
bakan skolyoz, C3,4,5. vertebralarda fiizyon ve kanat skapula tespit edilmistir. Dismorfik yiiz
bulgular1 arasinda frontal bossing, sag kulak 6niinde 2x3cm'lik alopesik alan, ticgen yiiz, sag-
sol asimetrisi, diislik arka sa¢ ¢izgisi ve kalin boyun yer almistir. Ayrica, hastanin sik sik diistigi
bildirilmistir. Isitmesi normal olup gdéz muayenesinde 4 diyoptri miyopi saptanmustir. Dis
merkezde yapilan kromozom analizinde 46,XY bulunmustur. Hastaya yapilan Klinik Ekzom
Dizileme (CES) sonucunda, DLL1 geninde c.1227C>A p.Cys409* "Likely Pathogenic" olarak
siiflandirilan varyant tespit edilmistir. Bu varyant, NEDBAS (Norogelisimsel bozukluk, non-
spesifik beyin anormallikleri ve/veya ndbetler ile karakterize sendrom) ile iliskilendirilmistir.
Tartisma ve Sonug: DLL1 genine yonelik yaymlanmis klinik ¢alisma sayist oldukga siirlidir.
Bu nadir goriilen hastaligin klinik fenotipini genisletmek ve genetik danigmanlik stirecine katki
saglamak gerekmektedir. Ileride yapilacak molekiiler genetik calismalarm, ndrogelisimsel
stirecler ve immiin sistem gelisimi ile ilgili konulara 151k tutabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Vertebra Anomalileri, Asimetri, Gelisim Geriligi, Novel Varyant, Nadir
Hastalik
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P-064 (ID-6265) Norofibromatozis Tip 1 Tamihh Hastada Saptanan NF1 Intronik Varyant

Asive Sevde Can', Asli Ece Solmaz!, Haluk Akin'
1 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik

Giris: Norofibromatozis tip 1 (NF1), etkilenen ¢ocuklarin diisiik dereceli gliomlar gelistirme
egiliminde oldugu en yaygin beyin tiimorii yatkinlik sendromlarindan biridir. NF1 ile iliskili
gliomlar beyin boélgelerinin ¢esitli yerlerinde bulunabilse de, cogunlugu optik sinirlerde,
kiazmada, optik yol veya optik radyasyonlar gibi gérme yollarinin herhangi bir kismindan
gelisebilir.Optik Yol Gliomu (OPG), NF1'li cocuklarin %15-20'sinde goriiliir.Hastalarin fizik
muayenesinde su klinik bulgular bulunabilir: café-au-lait lekeleri, dermal noérofibromlar, iris
hamartomlar1 (Lisch nodiilleri), aksiller ve/veya inguinal ¢illenme ve subkutan veya pleksiform
norofibromlar. Cogu hasta, NIH (Ulusal Saglik Enstitiisii) konsensiis kriterlerine gore gocukluk
caginda klinik olarak tani alir. Amag: Bu c¢alisma ile kalitsal kanser sendromunun klinik
bulgularini sunmay1 ve novel mutasyonu ile literatiire katkida bulunmay1 amagladik. Vaka: 6
yasinda kiz hasta bilateral gérme kaybi nedeniyle Ege Universitesi Tip Fakiiltesine
basvurdu.Yapilan kranial MR’da bilateral optik gliom saptandi.Hastanin fizik muayenesinde
vuciidunda ¢ok sayida café au lait lekesi,aksiller ¢illenmesi oldugu goriildii.Ege Universitesi
Tibbi Genetikte hastaya herediter kanser paneli ¢alisiimis olup heterozigot NF1 ¢.289-56
G>T(PM2-BP7) VUS varyant1 saptandi.Anne baba segregasyona alindi.Babada ayn1 varyant
bulundu.Babanin quadriceps femoris bolgesinde 1 adet café au lait lekesi mevcut.Annede
varyant saptanmadi.Hastanin kiz kardesinde(4y) hemanjiom bulunmakta olup ayni varyant
onda da saptandi.Hastanin halasinda multipl deride sayis1 artan lezyonlar,halasinin oglunda da
gogls bolgesinde 1 adet café au lait lekesi bulunmakta.Ayni1 varyant halasinda da bulundu.
Diger aile iiyeleri de segregasyon i¢in teste alindi. Tartisma/Sonug: Daha 6nce tanimlanmamis
derin intronik varyantlarin patojenitesinin dogru yorumlanmasiyla 1ilgili zorluklar
bulunmaktadir. Intronik dizilerde karakterize edilen PV'lerin ¢ogu, splicing mekanizmalarini
bozmalar1 nedeniyle tanimlanmistir. Bu splicing varyantlarimin birgogu kanonik splice
bolgelerini etkilemez ve en azindan bir kismu derin introniktir, Intronik varyantlarm klinik
olarak anlamli olup olmadigini belirlemek i¢in fonksiyonel ¢aligmalar genellikle gereklidir.Bu
varyant i¢in heniiz fonksiyonel ¢aligma yapmadik.

Anahtar Kelimeler: Norofibromatozis tip 1 ,optik gliom ,café au lait lekesi
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P-065 (ID-6279) An Intronic Variant In The CTNS Gene Causing Nephropathic
Cystinosis

Zeynep Miinteha Baser!, Cekdar Kapazan', Ahmet Arman?, Bilgen Bilge Gegkinli?

1 Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, [stanbul
2 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul

Introduction: Cystinosis is a rare lysosomal storage disease characterized with cystine
accumulation in lysosomes, resulting from biallelic mutations in the CTNS gene. There are 3
different clinical types; nephropathic cystinosis (MIM:#219800), late onset juvenile cystinosis
(MIM:#219900) and non-nephropathic ocular cystinosis (MIM:#219750). Patients with
nephropathic cystinosis present with renal Fanconi syndrome in the first years of life and
develop end -stage kidney disease in childhood, if not treated. Method: After DNA isolation
from peripheral blood, clinical exome sequencing was performed by Next generation
sequencing. The detected variant was sequenced from the parents of the patient via Sanger
sequencing. Results: 18- years- old male patient was referred to us with clinically diagnosed
cystinosis. He had chronic kidney disease, rickets, hypothyroidism and photophobia at
application. His height was 150 cm (<3 percentile), weight was 44 kg (<3 percentile). He was
born to consanguineous parents at 32nd weeks of gestation. In physical examination; large
forehead, sparse eyebrows, wide and down- slanted palpebral fissures, puffy eyes, broad nasal
root, long philtrum, thick lips, pointed chin, midface hypoplasia, low- set and posteriorly rotated
ears, genu valgus were noted. His cognitive development was normal. His eye examination
showed corneal crystal deposition. Laboratory findings were consistent with renal Fanconi
syndrome. Next generation sequencing revealed a homozygous c¢.141-22A>G variant in the
CTNS gene. According to the previous cases and ACMG criteria we evaluated the variant as
likely pathogenic. The segregation analysis from the unaffected parents showed heterozygous
carrier status. Discussion: To date, most of the pathogenic variants reported in the CTNS gene
are exonic and are predicted to affect protein structure. Here, we report a cystinosis patient with
an intronic variant. Though clinical data provides significant insight of the variant, functional
studies are needed to fully understand the pathogenicity.

Keywords: CTNS, cystinosis, nephropathy, intronic variant
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P-066 (ID-6280) A Case Of Hereditary Congenital Facial Paralysis Type 3 With
Hydronephrosis

Onur Hanoglu', Senol Demir!, Bilgen Bilge Gegkinli!
1 Marmara Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Introduction: Biallelic pathogenic variants in the HOXB1 gene (OMIM: #614744) have been
associated with autosomal recessive 'Hereditary congenital facial paralysis type 3 (HCFP3)'.
HCFP3 is categorized as an ultra-rare disease, with only 19 patients reported in the literature.
HCFP3 is an inherited disorder characterized by isolated dysfunction of the seventh cranial
nerve, with a congenital onset, non-progressive course. Method: After taking the anamnesis,
constructing a pedigree, and performing a detailed clinical examination, DNA was isolated from
peripheral blood sample of the patient using Zeesan Lab-Aid 824s Blood Isolation Kit. The
SOPHIATM Clinical Exome Solution (CES) V2 new generation sequencing kit covering 5400
genes and [llumina NovaSeq system were used for DNA sequencing. Data was analyzed via
Sophia DDM platform. Case: A 17-month-old girl, born via caesarean section at 40 weeks due
to oligohydramnios, was referred to our clinic with bilateral antenatal hydronephrosis and
difficulty with smiling. Physical examination revealed that she had a mask-like face while the
patient could make a smiling sound there were no changes in facial expressions. The patient,
whose parents were first cousins, had no similar history in their family. Results: Genetic
analysis of the patient identified a homozygous c.688C>T (p.Arg230Trp) variant in the HOXBI1
gene. According to ACMG classification, this variant was classified as 'likely pathogenic' and
had not been reported in the ClinVar database. Confirmation and segregation studies for the
identified variant was planned. Discussion: Since the kidney is one of the organs in which the
HOXBI gene is most highly expressed, the presence of hydronephrosis in the patient suggests
that it may be a new clinical finding of this syndrome. Also, genetic diagnosis is crucial in
HCPF3 for patients follow-up, screening at risk family members and providing genetic
counseling.

Keywords: HOXB1; Hereditary congenital facial paralysis; seventh cranial nerve; facial
unexpression

300



P-067 (ID-6281) Gorlin-Goltz Sendromu: PTCH1 Geninde Yeni Bir Varyant

Seyma Agirman', Ayse Nur Firat!, Emin Giindogdu !, Hiiseyin Sonat Simsir!, Ahmet Sirin’,
Hande Kiiciik Kurtulgan', Malik Ejder Yildirim'
1 Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Sivas

Giris: Gorlin-Goltz Sendromu, nevoid bazal hiicreli karsinom olarak da bilinen multisistem
tutulumu olan nadir bir otozomal dominant hastaliktir. Hastaligin karakteristik 6zellikleri
multipl bazal hiicreli karsinom, g¢enenin odontojenik keratokistleri, iskelet anomalileri,
intrakraniyal kalsifikasyon, makrosefali, belirgin frontal kemik, kaba yiiz hatlar1 ve okiiler
anomalilerdir. Ayrica bazi hastalarda over fibromu, medulloblastom, rabdomiyosarkom ve
kardiyak fibrom gibi ¢esitli tiimorlere yatkinlik goriilebilir. En sik goriilen anormallikler cilt,
iskelet sistemi ve merkezi sinir sistemini i¢erir. Gorlin-Goltz Sendromundan PTCH1 ve SUFU
gen mutasyonlart sorumludur. PTCH1, kromozom 9q22.3-q31’°de lokalize, yaklasik 50 KB
biiytikliigiinde, 24 ekzondan olusan bir gendir. Vaka: Multiple Bazal Hiicreli Karsinom tanili
48 yasinda erkek olgu; tarafimiza Dermatoloji kliniginden refere edildi. Anne baba arasinda
akrabalik olmayip saglikli bir erkek ve bir kiz kardesi vardi. Olgunun prenatal ve postnatal
hikayesi detayli bilinmemekle beraber bebeklik doneminde hidrosefali nedeniyle takip edildigi,
cocukluk doneminde néromotor gelisim basamaklarinin gecikmis oldugu &grenildi. Olguda
hafif diizeyde mental retardasyon izlenmekte olup yapilan fizik muayenesinde; makrosefali,
diiz yliz goriinlimii, hipertelorizm, mandibular prognatism, palpebral ve infraorbital bolgede
hiperpigmente yaklasik 0,4 cm ¢apinda multipl neviisler, palmar pitler, abdominal obezite ve
kifoz gozlenmistir. Klinigimizde olgunun fizik muayene ve radyolojik bulgular1 neticesinde
Gorlin-Goltz Sendromu 6n tanist ile PTCH1 tiim gen dizi analizi ¢alisilmasi planlandi. Analiz
sonucunda PTCHI geninde heterozigot c.793del / p.Leu265Trpfs*4 degisimi saptandi.
Varsome ve Franklin veritabanlarinda olasi patojenik olarak siniflandirilan ve daha once
literatiirde bildirilmemis olan bu degisim hastanmn klinigi ile uyumlu olarak degerlendirildi.
Hastaya Gorlin-Goltz Sendromu tanist konuldu. Aile taramasi 6nerildi. Sonug: Gorlin-Goltz
Sendromu gelisimsel anormallikler ve timorogenez ile karakterize nadir goriilen bir hastaliktir.
Olguda PTCHI1 geninde saptanan c.793del / p.Leu265Trpfs*4 degisimi, ¢erceve kaymasina yol
actigindan ACMG kilavuzlarima gore patojenik etkisi olabilecegi belirtilmistir. Olgudaki
Gorlin-Goltz Sendromuna neden olan PTCH1 genindeki varyantinin literatiirde daha once
bildirilmemis yeni bir varyant olmasi sebebiyle sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Anahtar Kelime: Gorlin-Goltz Sendromu, PTCH1
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P-068 (ID-6294) NROB1 Duplikasyonu ile liskili Cinsiyet Gelisimi Bozuklugu

Emin Giindogdu', Seyma Agirman', Hiiseyin Sonat Simsir!, Ayse Nur Firat!, Ahmet Sirin',
Hande Kiiciik Kurtulgan', Malik Ejder Y1ldirim'
1 Sivas Cumhuriyet Universitesi

Giris: Genis bir klinik spektrumu kapsayan cinsiyet gelisim bozukluklar1 (CGB); Cinsiyet
kromozomu CGB, 46,XX CGB ve 46,XY CGB olmak iizere 3 grupta smiflandirilir. Adrenal
gland, hipotalamus ve reprodiiktif sistemin gelisiminde rol oynayan DAX1 proteinini NROB1
geni kodlamaktadir. NROB1 geni, X kromozomunun kisa kolunda (Xp21.2-Xp21.3) dozaj
duyarli cinsiyet degisimi (DSS) bolgesinde bulunur. Bu lokusu i¢eren duplikasyonlarin 46,XY
cinsiyet gelisim bozuklugu ile iligkili oldugu bilinmektedir. Olgu: Anne babasi arasinda
akrabalik bulunmayan ve saglikli bir erkek kardesi olan 15 yasindaki olgu, primer amenore
sikayeti ve hipergonadotropik hipogonadizim klinigi nedeniyle ¢ocuk endokrinoloji kliniginden
tarafimiza yonlendirildi. Olgunun 6zge¢misinde prenatal takiplerinde herhangi bir bulgu
olmadigi ve 39 hafta sezaryen ile dogdugu, néromotor gelisim basamaklari yasi ile uyumlu
varmig. Olgunun soygecmisinde, kuzeninde de benzer klinik oldugu 6grenildi. Yapilan fizik
muayenesinde; Boyu: 151.4 cm (0-5P), kilosu: 39.7 kg (0-5P), meme gelisimi Tanner evre 2
olarak degerlendirildi. D1s genital disi goriiniimiinde idi. Pelvik MRG’de uterusun hipoplazik
goriiniimde oldugu, vajenin dogal yapida oldugu ve her iki overin vizualize edilemedigi
raporlanmistir. Karyotipin 46,XY olarak saptanmasi {izerine, SRY-FISH analizi yapilarak SRY
pozitifligi tespit edilmistir. Cinsiyet kromozomlarindaki olast kopya degisikliklerini
degerlendirmek i¢in yapilan molekiiler karyotiplemede ise Xp21.2 (30264770-30962552)
bolgesinde yaklasik 698 KB’lik hemizigot duplikasyon saptanmistir. Bu bolge NROB1, TASL,
GK, TAB3 genlerini icermektedir. NROB1 geninin hemizigot duplikasyonlarinda 46,XY Sex
Reversal 2, Dosage-Sensitive (OMIM #300018) fenotipi bildirilmis olup hastanin klinigi ile
uyumlu olarak degerlendirilmistir. Sonug¢: Mevcut literatiir bilgileri Xp21.2 (30264770-
30962552) bolgesinde lokalize hemizigot NROB1 duplikasyonunun 46,XY CGB ile iliskili
oldugunu desteklemektedir. Bununla birlikte, bu bolgede bulunan diger genlerin ve diizenleyici
bolgelerin olast rolii goz ardi edilmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Anahtar Kelimeler: 46 XY Sex Reversal 2 (SRXY2), NROB1
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P-069 (ID-6297) Vissers-Bodmer Sendromu: Cnotl Geninde Novel Frameshift Varyant
Saptanan Olgu

Biisra Yeninarcilar', Cemal Ekici'
1 inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: Vissers-Bodmer Sendromu (VIBOS), CNOT1 genindeki patojenik varyantlarin neden
oldugu otozomal dominant kalitiml1 bir hastaliktir. VIBOS; infant doneminden itibaren goriilen
entelektiiel gerilik, dil gelisimi ve motor becerilerde gecikme, davranigsal anormallikler ve el-
ayak deformiteleri gibi distal iskelet defektleri ile karakterizedir. Olgu: Bu ¢alismada kisa boy,
entelektiiel gerilik, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, kalp anomalileri (ASD, PDA)
klinik bulgulariyla poliklinigimize refere edilen 13 yas 5 aylik kiz hasta sunulmaktadir.
Olgunun detayli anamnezinde intrauterin donemde gelisme geriligi oldugu ogrenildi.
Antropometrik Ol¢timlerinde agirligi 31,6 kg (-3.49 SDS); boyu 139,5 cm (-3.28 SDS), bas
cevresi 53 cm (-1.45 SDS) olarak 6l¢iildii. Yapilan fizik muayenesinde belirgin burun, yiiksek
damak, mikrognati, brakidaktili, klinodaktili, hirsutizm, genis ve uzun ayak bagparmaklari
tespit edildi. Olgunun karyotip analizi normal olarak degerlendirildi. Molekiiler genetik tani
icin tim ekzom dizileme calisildi. Sonu¢ ve Tartisma: Olguda CNOT1 geninde okuma
cergevesini kaydirarak proteinde erken sonlanmaya neden olmasi beklenen c¢.283delA
(p.Ile95Leufs*11) (NM_016284.5) varyant1 saptandi. Daha 6nce literatiirde bildirilmemis olan
bu varyant ACMG kriterlerine gore muhtemel patojenik olarak simiflandirilmaktadir. Bu
calismada, CNOT1 geninde novel c.283delA varyanti saptanan olgu fenotipik 6zellikleriyle
literatiire katki saglamas1 amaciyla sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: CNOT]1 geni, kisa boy, novel varyant, Vissers-Bodmer Sendromu
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P-070 (ID-6375) Ailevi Kanser Sendromlarinda Kaskad Damisma/tam Uygulamasi:
Basariy: Belirleyen Faktorler

Didem Ozer Yetis', Ece Cepni?, Deniz icden', Merve Celik', Hilal Piril Saracoglu?, Buse
Cakir!, Umut Altunoglu®, Serpil Eraslan', Hiilya Kayserili®
1 Kog Universitesi Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi, Istanbul, Tiirkiye.
2 Kog Universitesi, Saglhik Bilimleri Enstitiisii, Istanbul, Tiirkiye.
3 Kog Universitesi T1p Fakiiltesi (Kusom), T1bbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye.

Giris: Kaskad Kanser Tanisi(KKT), kanser tanili bireyde kanser olusum riskini arttiran bir
genetik degisim varliginda, aile agaci1 degerlendirmesi ile on riski olan bireylerde test dncesi ve
sonrast genetik danigma esliginde tani testi uygulamasini kapsayan siiregtir. Ailevi degisimi
tastyan bireylerin bilinglendirilmesi ve izlem/6nlem protokollerinin kisisellestirilmesi, en
onemli koruyucu tip uygulamalarindan biridir. Giiniimiizde, KKT’nin etkin ve yaygin
kullaniminda c¢esitli zorluklar karsilasilmaktadir. Kalitsal kardiyovaskiiler hastaliklarda, risk
altindaki aile tiyelerinde genetik danismanlik ve test yapilma oranmi yaklasik %40 olarak
bildirilmektedir. Lynch ve Kalitsal Meme/Over Kanseri (HBOC) sendromlarini igeren
sistematik derleme, birinci derece akrabalarda KKT oran1 hastalar tarafindan %15-%57, genetik
merkezler tarafindan %21-%44 olarak raporlamaktadir. KKT’nin yaygin uygulanmasini
etkileyen faktorler; hastanin aile tiyeleri ile kanser ve kalitsallig1 konusunda bilgi paylasmak
istememesi, KKT uygulamasi1 icin etkin bilgilendirme yapamamasi, aile bireylerinin KKT
yararliligin1 anlamamasi ve genetik hizmetlere erisim ile ekonomik yiiktiir. Bazi aile bireyleri
tan1 Oncesi genetik danigma asamasinda testi yaptirmaktan vazge¢cmektedir. Bu c¢alisma,
KKT’nin Tiirkiye’de diisiik uygulanma oranlarinin nedenlerini incelemek icin planlanmaistir.
Metod-Sonug: Klinigimizde, 2016-2024 arasinda degerlendirilen, molekiiler diizeyde ailevi
adenomatoz polipozis(FAP), Lynch sendromu ve BRCA-iliskili kanser tanisi kesinlesmis
indeks olgularin aile liyelerinde tamamlanmis olan KKT verileri retrospektif olarak incelendi.
FAP tanil1 15 indeksin, dordiiniin 24 aile bireyinin altisinda APC geni ailevi degisimi saptandi.
Lynch sendromlu 63 indeksin 14iiniin ailesinde tani testleri yapildi. 39 aile bireyinin 17sinde
degisim belirlendi. BRCA-iligkili 110 olgunun 53iiniin, 92 aile iiyesinde test yapildi, 69unda
ailevi degisim belirlendi. Ulkemizde KKT’nin diisiik uygulanma nedenlerini degerlendirmek
amaci ile ailevi kanser sendromlarinda(FAP, Lynch, BRCA-iligkili) anket ¢alismasi planlandi.
Tartigma: KK T nin diisiik uygulanma nedenleri bireysel faktorler (demografik ozellikler, bilgi,
tutumlar, inanclar, duygusal tepkiler, akrabalara yonelik algi ve tutum) ile aile i¢i faktorler
(iletisim, destek, dinamikler) olarak siniflandirilmali ve saglik sunucularinin iyilestirmedeki
rolii/gorevi yeniden tanimlanmalidir. Genetik hizmetlere erisim, hizmet saglayict merkeze
ulagim ve testin ekonomik yiikii gibi yapisal engeller i¢in saglik otoriteleri bilgilendirilmeli ve
destek saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: kaskad kanser tanisi, genetik danisma, lynch sendromu, brca iliskili
kanserler, fap
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