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Sizleri, Tibbi Genetik Dernegi tarafindan 27-30 Kasim 2025 tarihleri arasinda Juju Premier Palace Hotel,
Antalya’da diizenlenecek olan “3. Uluslararast Kattlimli Ulusal HematoOnkoGenetik Kongresi "ne davet

etmekten mutluluk duymaktayiz.

Hematolojik maligniteler ve solid doku kanserlerin tiim diinyada hizla artis gosterdigi bir ¢agda kanserin
molekiiler temelinin, tani, tedavi, prognostik ve prediktif acidan ¢ok daha énemli hale geldigini biliyoruz.
Genetik hedeflere bagli tedavilere her gegen giin yenileri eklenirken bizlerinde bu yenilik¢i yaklagimlar
esliginde kanserin genetik temelinde irdelenip klinik yansimalarinin ve yakin gelecekte bizleri bekleyen yeni
metodolojilerin tartisilacag bir bilimsel platform hedeflemekteyiz. Tibbi genetik, tibbi onkoloji ve
hematoloji alaninda ki degerli bilim insanlarinin katkilari ile bilgi ve deneyimlerinin paylasilacagi, bunun
yvanisira endiistriyel gelismelerinde takip edilebilmesi frsatinin olugsacagi kongremizde sizleri de aramizda

gormek bizler icin olduk¢a degerlidir.
Kiymetli destekleriniz ile zenginlesebilecek bu kongreye katiliminizdan mutluluk duyacagiz.
Saygilarimizia,

Tibbi Genetik Dernegi Yonetim Kurulu



KONGRE BASKANI

Taha Bahsi

KONGRE SEKRETERI

Sule Altiner

KONGRE DUZENLEME KURULU

Taha Bahsi
Kadri Karaer
Mehmet Ali Ergiin
Altug Kog
Ozlem Sezer
Sule Altiner

Ibrahim Kaplan



Ummet Abur
Haluk Akin
Sercan Aksoy
Serap Aksoylar
Dilek Aktas
Mehmet Alikasifoglu
Asude Alpman Durmaz
Sule Altiner
Mutlu Arat
Esra Arslan Ates
Sevilhan Artan
Pinar Ata
Ayca Aykut
Akif Ayaz
Musa Baris Aykan
Taha Bahsi
Abdullatif Bakir
Sancar Bayar
Turan Bayhan
Meral Beksag
Hilmi Bolat
Gokay Bozkurt
Giilay Giileg¢ Ceylan
Ahmet Cevdet Ceylan
Ozden Clark Altiok
Ahmet Okay Caglayan
Biisra Nur Cavdarl
Alperhan Cebi
Mustafa Cetiner
Arda Cetinkaya
Oguz Cilingir

Mehmet Sinan Dal
Umut Demirci
Ahmet Demirkazik
Ahmet Dursun
Munis Diindar
Burak Durmaz
Asude Durmaz

Ceren Damla Durmaz Ozding

Soyadina gore alfabetik siralanmistir.

BIiLIMSEL KURUL

Beyhan Duruk Aras
Ahmet Dursun
Fahrettin Duymus
Haktan Bagis Erdem
Mehmet Ali Ergiin
Mehmet Ertem
Gerard Frigola
Sebastian Ganschow
Alper Gezdirici
Christian Gloeckner
Evren Glimiis
Ozge Giimiisay
[lter Giiney
Deniz Can Giiven
Hakan Giirkan
Abdullah ihsan Giirler
Hatice Ilgin Ruhi
Ibrahim Kaplan
Emin Karaca
Kadri Karaer
Nuri Karadurmus
Biilent Karabulut
Musa Karakiik¢ii
Sibel Karaiiziim
Hiilya Kayserili
Selcan Kesan
Saadettin Kiligkap
Aslihan Kiraz
Altug Kog
Fatih Kose
Hande Kii¢iik Kurtulgan
Ebru Marzioglu Ozdemir
Fusco Nicola

Omer Fatih Olmez
Ozge Ozalp
Mustafa Ozdogan
Filiz Ozen
Berk Ozyilmaz
Ozge Ozer Kaya

Nadir Kogak
Ahmet Ozet
Pelin Ozyavuz Cubuk
Erhan Pariltay
Hanife Saat
Burcu Saglam Ada
Ayse Salihoglu
Maria Jose Serrano
Istemi Serin
Ozlem Sezer
Fatma Silan
Asli Ece Solmaz
Asli Subasioglu
Feride iffet Sahin
Taha Koray Sahin
Mehmet Ali Sendur
Nurdan Tagyildiz
Abdiilgani Tatar
Sehime Giilsiin Temel
Tilay Tos
Asli Toylu
Hilmi Tozkir
Esra Tug
Yusuf Tunca
Ajlan Tikiin
Ayberk Tiikyilmaz
Oya Uyguner
Mev Dominguez Valentin
Suayib Yal¢in
Kanay Yararbag
Selman Yildirim
Betiil Yilmaz
Zerrin Yilmaz Celik
Elif Yilmaz Giileg
Niiket Yiirtir Kutlay



Ulusal
HematoOnkoGenetik

Kongresi
27-30 Kasim 2025

Juju Premier Palace Hotel, Antalya

www.hog2025.com

27 Kasim 2025, Persembe

Acis Konusmasi
Taha Bahsi

KANSER GENETIGINDE GELECEG] YAKALAMAK
.OTURUM Oturum Baskanlar: Taha BAHSI, Ahmet DEMIRKAZIK, Suayib YALCIN

14.00-14.40 ‘

From Tissue to Plasma: Ultra-Sensitive Tumor-Informed MRD and the Future of

14.40-15.20 Relapse Prediction
Christian GLOECKNER

Lynch Syndrome: Genetic Insights and Clinical Implications

15:20-16.00 | oy pominguez VALENTIN

Kanser Erken Tani Testlerinin Klinik Kullanimi
Mustafa O©ZDOGAN

16.30-17.00 | Kahve Arasi

U
OTURUM MOLEKULER iZLER VE KLINIK KARARLAR -~ )
Oturum Baskanlari: Mehmet Ali ERGUN, Mehmet Ali SENDUR, Mustafa OZDOGAN

16.00-16.30

Liquid Biopsy Duel: ctDNA and CTCs in Cancer Detection and Monitoring

17.00-17.40 Maria Jose SERRANO

Onkolog Perspektifi: Genetik Testlerin Klinik Arastirma Tasarimi ve Basarisina Etkisi

17.40-18.00 | ;" DEMIRCI

Uydu Sempozyumu
Somatik Analizde Yeni Dénem: SEQ Platformu’un
18.00-18.30 | Yenilenen Yaklasimi b ge nomize
Moderator: Mehmet Ali ERGUN :
Konusmaci: Ersen KAVAK
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Salon1

Esra TUG
Nadir KOCAK

~18.30-19.30
SOZEL SUNUMLAR

OTURUM ‘
|

L

08.30-09.00

09.00-09.30

Oturum Baskanlari

Salon 2 Salon 3 Salon 4 Salon5

Oturum Baskanlari
Kadri KARAER
Asli Ece SOLMAZ

Oturum Baskanlari
Ayberk TUKYILMAZ
Erhan PARILTAY

Oturum Baskanlari
Evren GUMUS
Hilmi BOLAT

Oturum Baskanlari
Tilas TOS
Berk OZYIMAZ

28 Kasim 2025, Cuma

AKCIGER KANSERINDE GENOMIK YONETIM
Oturum Baskanlari: Haluk AKIN, Biilent KARABULUT, Altug KOC

Akciger Kanserinde Hedefli Tedaviler
Saadettin KILICKAP

Hangi Biyobelirte¢c Hangi Yontemler
Ajlan TUKUN

2
4l 09.30-10.00 | Kahve Arasi

4 OTURUM ‘
[ |

10.00-10.30

10.30-10.50

MEME KANSERINDE GENETIKTEN KLINIK KARARA
Oturum Baskanlari: Dilek AKTAS, Sercan AKSOY, Sancar BAYAR

Genetic Markers in Metastatic Breast Cancer: Therapeutic Implications and
Detection Methods
Fusco NICOLA

Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Testlerin Klinik Kullanimi
Ozge GUMUSAY
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Molekuler Tumor Board
Panelistler: Deniz Can GUVEN, Asli ECE SOLMAZ, Hanife SAAT

Vaka Sunumu: Ash TOYLU, Taha Koray SAHIN

Uydu Sempozyumu
Ruth BURTON
11.30-12.00 Clinical Application Scientist EMEA & APAC
QIAGEN Digital Insights
Moderatoér: Ahmet Cevdet CEYLAN

Ogle Yemegi

Secilmis S6zIt Sunumlar
Oturum Baskanlari: Hilmi TOZKIR, Hakan GURKAN, Sehime Giilsiin TEMEL

K562 Hlcre Hattinda Prime Editing Yontemiyle T315] Mutasyonunun
Olusturulmasina Yonelik Yeni MolekUler Yaklasim

13.00-13.30 | Batuhan SANLITURK

Glioblastoma Huicrelerinde Dual mTORCI/2 Inhibitérd RES-529'un Radyosensitizan
Etkisi

Ozge GUNGOR

Epigenetik Perspektiften HMGAZ2: Bir Biyobelirte¢c Adayi Olarak Seréz Over
Kanserinde Sag Kalim lle liskisi

Beyza KARACA DOGAN

Uydu Sempozyumu
Accelerating Precision Oncology: Rapid NGS-Based & O oy
Comprehensive Genomic Profiling of Solid Tumors S OZGUN

Andreia V. Pinho, PhD =Regional Medical Affairs Manager at Thermo ThermoFisher
Fisher Scientific SCIENTIFIC

Moderatorler: Ahmet Okay CAGLAYAN
5 OTURUM GENETIKTEN KLINIGE; PROSTAT, JINEKOLOJIK VE KOLOREAKTAL KANSERLER
|

13.30-14.00

Oturum Baskanlari: Mehmet ALIKASIFOGLU, Ahmet GZET

Prostat Kanserinde Tedavi Stratejisinde Genetik Testler
14.00-14.30 | \uri KARADURMUS

Jinekolojik Kanserlerde Genomik Biyobelirtegler
Fatih KOSE

Kolorektal Kanserlerde Genetik Testlerin Akilcr Kullanimi: Klinik Pratikte Adim Adim

15.00-15.30 Yaklasim
: Omer Fatih OLMEZ
!

4l 1530-16.00 | Kahve Arasi

14.30-15.00
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16.00-16.30

16.30-17.00
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GLIAL TUMGORLERDE GENETIK PROFILIN KLINIK ONEMI: IDH, 1p/19q ve OTESI
Oturum Baskanlari: Sevilhan ARTAN, G6kay BOZKURT, Kadri KARAER

Sturgeon in the OR: Revolutionizing CNS Tumor Surgery with Real-Time

Epigenomics
Sebastian GANSCHOW

Uydu Sempozyumu
Gelecegin Tanisinda Bugutin: Avenio ctdna testleri
Konusmaci: Ayca AYKUT

Moderator: Asude ALPMAN DURMAZ

Salon1
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7 OTURUM ‘
=]

8.30-9.00

9.00-9.30

Salon 2 Salon3 Salon4 Salon5

Oturum Baskanlart Oturum Baskanlari Oturum Baskanlari Oturum Baskanlarit Oturum Baskanlari

Ummet ABUR MAZ
Asli SUBASIOGLU Alperhan CEBJ Abdullatif BAKIR ~ Ebru MARZIOGLU GZDEMIR Aslthan KIRAZ

Arda CETINKAYA Elif YILMAZ GULEC Burak DURMAZ Niiket YURUR KUTLAY

29 Kasim 2025, Cumartesi

PEDIATRIK KANSERLER
Oturum Baskanlari: Serap AKSOYLAR, Selman YILDIRIM, Zerrin YILMAZ CELIK

Cocukluk Cagl Kanser Sendromlari
Biisra Nur CAVDARLI

Pediatrik Kalitsal Kanserlerin Takip ve Klinik Yonetimi
Nurdan TACYILDIZ




9.30-10.00
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10.00-10.30 |

w
8 OTURUM |
]

10.30-11.00

11.00-11.30

11.30-12.00
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PediatriK ALL'de MRD’nin Klinik Yonetime Etkisi
Mehmet ERTEM

Kahve Arasi

HEMATOLOJIK MALIGNITELERDE GENOMIK IZLEM
Oturum Baskanlari: Munis DUNDAR, Hatice ILGIN RUHI, Sibel KARAUZUM

Next-Generation Sequencing in Hematologic Malignancies;Tips and Pitfalls
Gerard FRIGOLA

Myelomda Plazma Huicre Secimi ve MRD-Klinik Yénetimde Onemi
Meral BEKSAC

Uydu Sempozyumu

Genom Caginda Hematoloji: NGS ile Bosluklari Doldurmak
Moderatér: Mustafa CETINER

Konusmaci: Ajlan TUKUN

@ 12.00-13.00 | Ogle Yemegi

13.00-13.30

13.30-14.00

Secilmis S6zIG Sunumlar
Oturum Baskanlari: Oya UYGUNER, Esra ARSLAN ATES, Yusuf TUNCA

Glioblastoma Huicrelerinde mTORC1/2'nin Dual Hedeflenmesinin Global Metilasyon
ve Histon Modifikasyonlari Uzerindeki Etkilerinin Incelenmesi

Bilgesu AK

Burning the Ship: A Paradigm Shift from Single-Classifiers to the ALAY Integrative
Predictor in Hereditary Cancer

Mustafa Tarik ALAY

Kronik Myeloid Lésemi'de Yeni Bir Gen Terapi Yaklasimi: Prime Editing Yéntemi lle
BCR-ABL1 Fuzyon Noktasina 12 Bazlik Terminasyon Dizisi Eklenmesi

Biisra Géksel TULGAR

Uydu Sempozyumu

FLT3+ AML'de Genetikten Klinige Ortak Yolculuk )

Moderattr: Beyhan DURAK ARAS \ astellas
Konusmacilar: Alper GEZDIRICI, Istemi SERIN
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OTURUM KALITIMDAN TEDAVIYE: HEMATOPOEITIK BOZUKLUKLAR
- Oturum Baskanlari: Hiilya KAYSERILI, Esra TUG, Sule ALTINER

Familyal Egilimli Hematolojik Maligniteler

14.00-14.30 | zyse SALIHOGLU

Kemik iligi Yetmezligi Sendromlari

14.30-15.00 | iran BAYHAN

KIT Otesi lileri Tedaviler; Gen Tedavisi

15.00-15.30 S
Musa KARAKUKCU

Uydu Sempozyumu
Hematolojik Malignitelerde Genetik Surecler ve KLL Tedavisinde

15.30-16.00 | (-A| QUENCE Deneyimleri AstraZeneca
Konusmacilar: Mutlu ARAT, Kanay YARARBAS

16.00-16.30 | Kahve Arasi

HEMATOLOJIK MALIGNITELERDE GENETIK TESTLER VE VAKA YONETIMI
1 | OTURUM | (1, rum Baskanlar: Feride iffet SAHIN, Abdiilgani TATAR, Gzlem SEZER

Hematolojik Malignitelerde Refleks Genetik Testler
16.30-17.00 | Nijket YORUR KUTLAY

Hematogenetik Board
17.00-18.00 Panelistler: Emin KARACA, Pinar ATA, Mehmet Sinan DAL, Filiz OZEN
Vaka Sunumlari: Burcu SAGLAM ADA, Ozge OZER KAYA, ibrahim KAPLAN

Salon1 Salon 2 Salon3 Salon4 Salon5

Oturum Baskanlart Oturum Baskanlari Oturum Baskanlari Oturum Baskanlari  Oturum Baskanlari
Fatma SILAN Oguz CILINGIR Altug KOC Ozden CLARK ALTIOK Emin KARACA
Gllay GULEC CEYLAN Abdullah Ihsan GURLER AKif AYAZ Hande KUCUK KURTULGAN  Pefin OZYAVUZ CUBUK

SOZEL SUNUMLAR
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30 Kasim 2025, Pazar

KANSERI MODELLEMEK
1 1 8 OTURUM ‘ Oturum Baskanlari: /iter GUNEY, Ahmet DURSUN

Kanserde Organoid Modelleme

9.00-9.30 | b tiil YILMAZ

Molekller Timor Board: Nadir Vakalar
Panelistler: Ozge OZALP, Asude DURMAZ, Haktan Bagis ERDEM,

9.30-10.30 | Musa Baris AYKAN
Vaka Sunumlari: Pelin Ozyavuz CUBUK, Selcan KESAN,

Ceren Damla DURMAZ OZDINC, Fahrettin DUYMUS
U
| 4l 1030-11.00 | Kahve Arasi

11.00-12.00 | KAPANIS
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Epigenetik Perspektiften Hmga2: Bir Biyobelirte¢c Aday: Olarak Seroz Over Kanserinde Sag Kalim
ile iliskisi
Esra Arslan Ates!, Beyza Karaca Dogan', Candan Eker?, Tuba Giinel’
! Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1

2 Istanbul Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Biyoloji Ve Genetik
3 Istanbul Universitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji Ve Genetik BSliimii

Giris: Over kanseri, diinya genelinde kadinlarda sik goriilen malignitelerden biri olup kansere bagh
mortalitenin 6nde gelen nedenleri arasinda yer alir. Bu kanserin en agresif alt tipi olan yiiksek dereceli serdz
over kanseri (HGSOC) genellikle ileri evrede tani almakta bu da sag kalimin belirgin olarak diisiik
olmastyla sonuglanmaktadir. Kromatine baglanan bir non-histon proteini kodlayan HMGA?2 geni, timor
gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli rol oynadigi bilinen bir gendir. Son ¢aligmalarda HMGA?2 geninin
posttranskripsiyonel diizenlenmeleri over kanseri ile iliskilendirilmis olup literatiirde gen diizeyinde
diizenlemesiyle ilgili bir calismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada, ser6z over kanseri dokularinda HMGA2
5'UTR metilasyon profili degerlendirilmis ve klinik-biyokimyasal degiskenler ile olas1 prognostik iliskileri
arastirilmistir. Yontem: Calismaya ser6z over kanseri tanist alan 32 hastaya ait tiimor dokusu ve 10 saglikli
kadindan elde edilen normal over dokusu dahil edilmistir. Klinik ve laboratuvar verileri hasta dosyalarindan
elde edilmistir. Tiimdr ve kontrol dokularindan izole edilen genomik DNA’larda bisiilfit donilisiimi
gerceklestirildikten sonra HMGA2 5'UTR bolgesi spesifik primerler kullanilarak PCR ile amplifiye
edilmistir. Amplikonlar yeni nesil dizileme ile yontemi ile dizilenerek, CpG adaciklar1 metilasyon diizeyleri
kantitatif olarak belirlenmis ve klinik parametrelerle iligkisi istatistiksel analizlerle (Mann-Whitney U, ki-
kare ve Pearson korelasyon testleri) degerlendirilmistir. Bulgular: Tiimor 6rneklerinde HMGA2 5'UTR
metilasyon orani kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.0001). Hipermetilasyon
(>%380) erken yas baslangi¢ (<50y) ile anlamli olarak iligkili saptanmistir (p=0.04). Orta diizey (%60-80)
metilasyon ile obezite arasinda anlamli iliski bulunmustur (p=0.01). Korelasyon analizinde HMGA?2
metilasyon diizeyinin yiiksek CA15-3 diizeyleri (p=0.007) ile korele oldugu ve sag kalim siiresi (65 ay 95
ay, p=0.04) ile ters korelasyon gosterdigi dikkati ¢cekmistir. Ek olarak CA15-3 ve CEA degerleri ile metastaz
varligl, eslik eden hastaliklar ve aile Oykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu
gbzlenmistir. Tartisma ve Sonug: Calismamizda HGSOC’de HMGA2 5'UTR hipermetilasyonu ile kotii
prognoz ve kisa sag kalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki varlig1 gosterilmistir. Bu
bulgular, HMGA2 metilasyonunun olas1 bir prognostik biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilecegini ve
tedavi hedefi olabilecegini diislindiirmekle birlikte bu verilerin daha genis seriler ile desteklenmesi ve
fonksiyonel ¢alismalarla valide edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, HMGA2, prognostik biyobelirte¢, metilasyon, epigenetik
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Glioblastoma Hiicrelerinde Dual Mtorc1/2 Inhibitérii Res-529’un Radyosensitizan Etkisi

Ozge Giingor', Bilgesu Ak', Asude Durmaz', Burak Durmaz', Haluk Akin!, Murat Kylii?, Emine Serra
Kamer?, Fatma Sogiitlii’, Emin Karaca!
! Ege Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii
2 Ege Universitesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Boliimii
3 Ege Universitesi Hastanesi Tibbi Biyoloji Béliimii

Amag: Bu calismanin amaci, dual mMTORC1/2 inhibitorii RES529 ve radyasyonun glioblastoma hiicre hatti
(T98G) ile insan beyin mikrovaskiiler endotelyal hiicreleri (HBMEC) iizerindeki etkilerini karsilagtirmali
olarak degerlendirmek ve bu kombinasyonun tiimor—normal doku segiciligi agisindan terapotik bir pencere
olusturup olusturmadigim arastirmaktir. Ozellikle tedavi zamanlamasimnin radyasyon oncesi ve sonrasi
uygulamanin hiicresel ve molekiiler yanit lizerindeki belirleyici rolii incelenmistir. Gere¢ ve YOntem:
Calismada T98G ve HBMEC hiicre hatlar1 kullanilmais, hiicreler RES529 ve/veya 4 Gy dozunda iyonizan
radyasyona tek basina veya kombinasyon halinde maruz birakilmistir. Deneysel tasarimda ilag
uygulamasinin radyasyon oncesi (Pre24), eszamanli ve sonrasi (Post24, Post48) zamanlamalar
degerlendirilmistir. Hiicresel diizeyde klonojenik sagkalim, hiicre dongiisii, apoptoz, yara iyilesme DNA
hasar yanitinin YH2AX odak analizi; molekiiler diizeyde ise hedefli gen ekspresyon panelleri kullanilmistir.
Bulgular: T98G hiicrelerinde, radyasyondan 24 saat 6nce ila¢ uygulanan grup (Pre24), klonojenik sagkalim,
yara kapanmasi ve apoptoz diizeyleri agisindan en belirgin degisiklikleri gostererek modelimizde en giiglii
radyosensitizan etkiyi sergilemistir. Bu grupta hiicre dongiisii G2/M fazinda belirgin birikim, >8 N poliploid
fraksiyon artis1 ve ge¢ apoptoz oranlarinda anlamli yilikselme saptanmistir. Bu bulgu, RES-529’un
radyasyon Oncesi uygulanmasiin DNA hasar birikimini derinlestirerek mitotik katastrofiyi giiclendirdigini
ve radyosensitizasyonun temelini olusturdugunu diistindiirmektedir. Kontrol endotelyal hiicre hatti
HBMEC’de ise 4 Gy uygulamasini takiben G1 fazinda duraklama ve yalnizca hafif diizeyde apoptoz artigi
gbzlenmistir. Molekiiler diizeyde, T98G hiicrelerinde DNA onarim ve hiicre dongiisii kontrol genlerinde
(RADI1, HUS1, CDKN1A) azalma; buna karsin mTOR-translasyon ve G2/M gecisinde gorevli efektorlerde
(RICTOR, S6K2, EIF4AEBP2, CCNBI1) artis belirlenmistir. HBMEC hiicrelerinde ise DNA hasar yaniti
(DDR) ve PI3K-AKT-mTOR yolunda aktivasyon artisiyla birlikte anjiyogenezin baskilanmasina yonelik
gostergeler tespit edilmistir; bu durum, endotel hiicrelerinde onarim-odakli bir sagkalim yanitinin baskin
olabilecegini diisiindiirmektedir. Sonu¢: RES-529, glioblastoma hiicrelerinde DNA hasar yanitini
giiclendirip hiicre dongiisiinii baskilayarak ve migrasyonu azaltarak, DNA onarim yetersizligi ve mitotik
katastrofi lizerinden radyosensitizan etki olusturdugunu desteklemektedir. HBMEC hiicrelerinde ise
onarim-odakli koruyucu bir yanit izlenmistir. Bu farklilagsma, tiimor-normal seciciligi agisindan olasi bir
terapotik pencereye isaret etmektedir. Radyoterapiyle kombinasyonda zamanlama kritik olup, radyasyon
oncesi uygulama en etkili strateji olarak one ¢ikmaktadir. Bulgular, RES-529’un adjuvan potansiyelini
desteklemektedir. (Bu proje Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi (Proje ID: 31886) destegiyle
gerceklestirilmistir.)

Anahtar Kelimeler: Glioblastoma, RES-529, Dual MTOR inhibitorii
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Glioblastoma Hiicrelerinde Mtorc1/2'nmin Dual Hedeflenmesinin Global Metilasyon ve Histon
Modifikasyonlar1 Uzerindeki Etkilerinin incelenmesi

Bilgesu Ak!, Ozge Giingor!, Fatma Sogiitlii', Elham Shahriyari!, Matthias Heinig?, Cigir Biray Avei',
Ayca Aykut!, Haluk Akin!, Asude Durmaz'
! Ege Universitesi Hastanesi
2 Helmholtz Miinih Enstitiisii

Amag: Glioblastoma multiforme (GBM), yiiksek tedavi direnci gésteren en agresif primer beyin timoriidiir.
Bu calismanin amaci, dual mTORC1/2 inhibitorii Palomid 529'un GBM hiicre hatlarinda epigenetik
diizenlemeler tlizerindeki etkilerini arastirmaktir. Yontem: U87MG ve T98G hiicre hatlar1 Palomid 529 ile
tedavi edildi. Hiicre canliligt MTT testi, apoptoz Annexin V/PI ve JC-1 boyamalar1 ile akis sitometrisi
kullanilarak degerlendirildi. Global DNA metilasyon profili [llumina MethylationEPIC v2.0 platformu ile
analiz edildi. Segili genlerin ekspresyon diizeyleri qPCR ile belirlendi. 22 farkli H3 histon modifikasyonu
ELISA tabanli panel ile incelendi. Yolak zenginlestirme analizleri fgseaMultilevel paketi kullanilarak
gercgeklestirildi. Bulgular: Palomid 529, her iki hiicre hattinda zamana bagli sitotoksik etki gosterdi (T98G:
ICs0 39,1 uM; US7MG: ICso 27,5 uM, 72 saat). Apoptoz orani kontrol grubuna gére US87MG'de 4,5 kat,
T98G'de 4,6 kat artt1. Global DNA metilasyon analizinde 6zellikle promotor ve downstream bolgelerde
hipermetilasyon egilimi gdzlendi. Yolak analizlerinde G2M kontrol noktasi, E2F hedefleri, p53 yolu ve
DNA tamir mekanizmalari ile iligkili gen setlerinde anlamli zenginlestirme saptandi. CDK1 geni her iki
hiicre hattinda promotor hipermetilasyonu ile birlikte ekspresyon diizeyinde belirgin azalma gosterdi
(U8TMG: logFC=-3,99; T98G: log.FC=-3,43). T98G hiicrelerinde MGMT ekspresyonunda azalma
saptandi. H3 modifikasyon analizinde H3K27me3, H3K27mel, H3K4me2, H3K4me3 ve H3Serl1OP
diizeylerinde artis tespit edildi. Sonug: Dual mTORC1/2 inhibisyonu GBM hiicrelerinde DNA metilasyonu
ve histon modifikasyonlar1 araciligiyla genis ¢apli epigenetik yeniden programlamaya neden olmaktadir.
CDKl1'in epigenetik susturulmasi hiicre dongilisii kontroliinde, MGMT ekspresyon azalmasi ise
temozolomid duyarliligin1 artirmada potansiyel klinik 6neme sahiptir. Bu bulgular, mTOR inhibitérlerinin
epigenetik modiilatorlerle kombinasyonunun GBM tedavisinde etkili bir strateji olabilecegini
gostermektedir. (Bu calisma Ege Universitesi Oncelikli Arastirma Projesi (Proje ID: 24000) destegiyle
gerceklestirilmistir.)

Anahtar Kelimeler: DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, glioblastoma, Palomid 529, mTOR
inhibisyonu.
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Kronik Myeloid Losemi’de Yeni Bir Gen Terapi Yaklasimi: Prime Editing Yontemi ile Ber-Abll
Fiizyon Noktasina 12 Bazhik Terminasyon Dizisi Eklenmesi

Biisra Goksel Tulgar', Zeynal Siitkurt', Muhammed Emin Sar1 2, Giilsiim Tiirkoglu!, Zeynep Betiil
Sar1 3, Batuhan Sanlitiirk!, Feyza Mermer!, Muhammed Kemal Colak !, Ozkan Bagc1', Tiiliin Cora!,
Nadir Kogak!

! Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Necmettin Erbakan Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1
3 Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Prime Editing (PE) yontemi,CRISPR-Cas teknolojileri arasinda yer alan, yiiksek verimlilik ve
secilen diziye yiiksek spesifiklik gosteren,gen diizenleme alanindaki yeni yaklagimlardan biridir.Bu
calismada K562 hiicre dizisinde PE uygulanmasi ve bu dogrultuda Kronik Myeloid Losemi (KML)
hastaliginin,BCR-ABLI1 flizyon onkogeninde giincel yaklagimlardan farkli bir yaklasim denenerek genetik
diizenleme ile hastaligin tedavisine yonelik gen terapi alanina yeni bir strateji sunulmasi amaclanmistir.
Gere¢ ve Yontem: Bu galigmada KML patogenezinin temel mekanizmasi olan BCR-ABLI flizyonunu
hedefleyen 6zgiin bir yontem gelistirilmistir. K562 hiicre dizisi kullanilarak 12 bazlik bir terminasyon
dizisinin BCR-ABL1 birlesim noktasina eklenmesi amaglanmistir.Oncelikle hedef bolge dizisi
belirlenmistir.Calismanin en spesifik par¢asi olan epegRNA molekiiliiniin tasarimi yapilmistir. Golden Gate
Klonlama yontemi kullanilarak epegRNA sentezi gerceklestirilmistir.epegRNA’nin vektdre ligasyonu
gergeklestirilmistir. Transformasyon ve transfeksiyon islemleri uygulanmistir. PE verimlilik orani,Yeni
Nesil Dizileme (YND) yontemi ile iki farkli ve birbirini tamamlayan biyoinformatik yaklasim ile analiz
edilmistir.Oncelikle P2 primer seti ile toplam wild-type (WT) alel popiilasyonu belirlenmistir.Sonraki
basamakta 6zel olarak tasarlanmis P3 primer seti ile sadece diizenlenmis alellerin zenginlestirilerek
cogaltilmas: saglanmistir YND’den elde edilen ham veriler,hem 6zel komut dosyalariyla dogrudan
sayilarak hem de 6zel olusturulmus referans dizilere hizalanarak Integrative Genomics Viewer (IGV) ile
dogrulanmigtir. Bulgular: Diizenleme verimliligi,%10.64 olarak hesaplanmistir.Standart YND analizinin,
negatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yanlilig1 nedeniyle diisiik frekansl diizenlemeleri tespit etmede
yetersiz kaldig1 gosterilmistir.Bu sinirliligi agsmak i¢in,sadece diizenlenmis alelleri zenginlestiren segici bir
PZR yaklasim1 uygulanmistir.Bu sayede, diizenleme orani hassas bir sekilde hesaplanmistir.Her iki
asamadan elde edilen verilerin entegrasyonu,hem diizenlemenin yiiksek dogrulukla gergeklestigini
dogrulamis hem de popiilasyondaki diizenleme oraninin giivenilir bir sekilde belirlenmesini saglamistir.
Sonug: Sonug¢ olarak bu ¢alisma,onkojenik BCR-ABL1 fiizyon genini ilk kez PE teknolojisi ile
hedefleyerek, KML i¢in kalic1 bir tedavi potansiyeli sunan yeni ve 0Ozgiin bir yaklasim ortaya
koymustur.K562 hiicre hattinda %10.64 verimlilikle basarili bir diizenleme saglandig1 gdsterilmis ve bu
diisiik frekansl diizenlemelerin tespiti igin standart yontemlerin yetersizligini asan iki asamali 6zgiin bir
NGS analiz yontemi gelistirilmistir.Elde edilen bu oran,zor diizenlenebilir kabul edilen K562 hiicre
hattinda,anlamli bir baslangi¢ noktasi olarak yorumlanmistir.Bu umut verici sonuglar,PE teknolojisinin
yuksek 6zgiinliigii ve glivenligi ile birlesti§inde,diizenleme verimliliginin artirilmasi ve in vivo modellere
taginmasi gibi gelecek caligmalar icin saglam bir temel olusturmakta ve bu yaklagimin KML tedavisinde
kalic1 bir ¢6ziim sunma vaadini gii¢lendirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prime Editing, CRISPR-Cas9, BCR-ABL1, Genom Diizenleme, Gen Terapi
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K562 Hiicre Hattinda Prime Editing Yontemiyle T3151 Mutasyonunun Olusturulmasina Yonelik
Yeni Molekiiler Yaklasim

Batuhan Sanlitiirk!, Ozkan Bagc1!, Nadir Kogak!, Zeynal Siitkurt!, Muhammed Emin Sar1?, Giilsiim
Tiirkoglu!, Zeynep Betiil Sarr®
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3 Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1

Girig: Gen diizenleme teknolojileri, 6zellikle hedefli noktasal mutasyonlarin modellenmesinde giiglii
araglar sunmaktadir. CRISPR/Cas9 sistemi yiiksek diizenleme verimine sahip olsa da ¢ift sarmal kiriklar
tetikleyerek hiicresel stres ve heterojenlik olusturabilmektedir. Prime editing teknolojisi, Cas9 nickase ve
reverse transcriptase bilesenlerini kullanarak bu smirlamalar1 agmakta ve yiiksek hassasiyetli
diizenlemelere olanak tanimaktadir. Ancak prime editing uygulamalarinda transfeksiyon verimi ve hedef
hiicre popiilasyonunun etkin zenginlestirilmesi 6zellikle hematopoietik kokenli hiicre hatlarinda 6nemli bir
kisit olusturmaktadir. Bu ¢alismada, prime editing uygulamalarinda hedef hiicrelerin izlenmesi ve segici
zenginlestirilmesi i¢in ¢ift floresan marker temelli yeni bir strateji gelistirilmistir. Yontem: Gelistirilen
Dual-Color Prime Editing Enrichment (DC-PEE) stratejisinde hedef mutasyonun olusturulmasi i¢in iki ayr1
plazmid tasarlanmistir: epegRNA tasiyan plazmid GFP ile, Cas9-RT tasiyan plazmid ise RFP ve zeomisin
direng geni ile etiketlenmistir. Bu tasarim sayesinde transfekte edilen hiicrelerin gorsel olarak tanimlanmasi
ve secici olarak zenginlestirilmesi miimkiin hale getirilmistir Sonug/Tartisma: DC-PEE ydntemiyle
transfekte edilen hiicrelerde, hedef mutasyonun varyant frekansinda klasik marker’siz prime editing
yaklasimlarina kiyasla anlamli bir artis gozlenmistir. Cift markerli yapi, hedef hiicrelerin canli olarak
izlenmesini ve segici zenginlestirilmesini saglamistir. Bu sayede mutasyonu tasiyan hiicrelerin kontrollii bir
sekilde zenginlestirilmesi ve karakterizasyonu miimkiin olmustur. DC-PEE yo6ntemi, prime editing
uygulamalarinda hedef hiicre popiilasyonunun ger¢ek zamanli takibi ve segici zenginlestirilmesi igin
uygulanabilir bir strateji sunmaktadir. Bu yaklagim, T315]1 mutasyonu basta olmak iizere klinik olarak
anlamli genetik varyantlarin modellenmesinde kontrollii ve tekrarlanabilir in vitro modellerin
olusturulmasina katki saglayabilir. Ayrica bu yontem terapotik hedeflerin validasyonu ve ilag duyarlilik
caligmalarina yonelik in vitro modellerin gelistirilmesinde genis bir uygulama potansiyeli tasimaktadir. DC-
PEE, prime editing verimliligini artirmak ve hematolojik malignitelerde spesifik mutasyonlarin
modellenmesini kolaylastirmak i¢in entegre edilebilecek etkili bir ara¢ olarak degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prime Editing, T3151, KML, K562
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Burning The Ship: A Paradigm Shift From Single-Classifiers to the Alay Integrative Predictor in
Hereditary Cancer

Mustafa Tarik Alay', Haktan Bagis Erdem!, Taha Bahsi?, Hanife Saat!
! Ankara Etlik City Hospital
2 Memorial Health Group

Introduction: Despite remarkable advancements in artificial intelligence and next-generation sequencing,
more than half of hereditary cancer variants remain of uncertain significance. Traditional single-classifier
approaches have proven insufficient to capture the complexity of genomic interactions and variant
pathogenicity. In this study, we adopt a “Burning the Ship” approach—abandoning single-model
dependency and committing to an integrative framework. The Integrative Classifier developed by Alay et
al. combines the predictive power of supervised algorithms with the clustering capacity of unsupervised
methods to comprehensively classify variant pathogenicity. Initially applied to the MEFV dataset, it
improved the classification rate of VOUS variants from 6.8% to 29.8%. Here, we apply this model to
hereditary cancer datasets to evaluate its scalability and robustness. Material-Method: As of December
2024, ClinVar contained 3,110,973 variants from 52,815 genes. Sixty-one genes were selected using
semantic similarity algorithms associated with hereditary cancers. A total of 730,947 whole-exome and
76,215 whole-genome sequences were evaluated to define healthy controls from gnomAD dataset. These
genes were categorized and scored based on ALAY classification scores. Our real-world test dataset
included 7,471 hereditary cancer patients (2022-2025, Ankara Etlik City Hospital). The expanded
Integrative Classifier—incorporating more than 50 machine learning-based models—was applied within
the Burning the Ship paradigm. Results: The model achieved 98% accuracy on ClinVar variants and 100%
accuracy for germline pathogenic and likely pathogenic variants in our dataset. The proposed predictor
outperformed all ClinGen-recommended silico tools, including REVEL, BayesDel, and Varity for
classification of known variants. Discussion: By integrating multiple in silico scores, population
frequencies, and machine-learning decision layers, the ALAY model provides a harmonized, scalable, and
clinically relevant framework for variant classification. The Burning the Ship strategy underscores a
methodological and conceptual shift—eliminating reliance on single classifiers and establishing a new
standard for hereditary cancer genomics.

Keywords: Hereditary Cancers, Integrative Classifiers, Clinvar, Machine learning
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S-001 Kolorektal Kanser Tanilh Hastalarda Lncrna Snhg22 / Mir-4492 / Foxk1l Ekspresyon
Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Ziva Bulduk', Cigdem Yiice Kahraman', Esra Dis¢i?, Abdulgani Tatar!
! Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali

Girig-Amag: Kolorektal kanserler (KRK), diinya genelinde en sik goriilen iiglincii kanser tiirli olup, kansere
bagli 6liimler arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Son yillarda, kodlamayan RNA’larin (ncRNA) kanser
biyolojisindeki rolleri giderek daha fazla ilgi gérmektedir. KRK patogenezinde yer alan ncRNA’lar hem
prognoz belirteci hem de potansiyel tedavi hedefleri olarak 6nemli bir yere sahiptir. Bu ¢alismada, KRK’li
hastalardan elde edilen tiimoér ve komsu saglikli doku orneklerinde IncRNA SNHG22, miR-4492 ve
FOXKT1’in ekspresyon diizeyleri ile aralarindaki olasi etkilesimler degerlendirilmistir. Bildigimiz kadariyla
calismamiz KRK’de IncRNA SNHG22, miR-4492, FOXK1 ekspresyon seviyelerini birlikte degerlendiren
ilk caligma olacaktir. Gereg-YO6ntem: Genel Cerrahi klinigine KRK tanis1 ile bagvuran 50 hasta calismaya
dahil edilmistir. Ameliyat sirasinda bu hastalardan alinan tiimdrlii ve cerrahi sinirlar1 negatif saglikli komsu
doku 6rneklerinden total RNA izolasyonu yapilmis; elde edilen RNA 6rnekleri kullanilarak kantitatif real-
time PCR (qPCR) yontemiyle hedef genlerin ekspresyon diizeyleri analiz edilmistir. Bulgular: KRK
dokularinda IncRNA SNHG22 ekspresyon diizeylerinin anlamli diizeyde azaldigi (p = 0,0021), miR-4492
ekspresyonunun arttig1 ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (p = 0,1236) ve FOXK1 ekspresyon
diizeylerinin azaldig1 (p = 0,1038) tespit edilmistir. Tiimor dokularinda IncRNA SNHG22 ve FOXK1
ekspresyon diizeyleri, histopatolojik alt tipler acisindan anlamli farklilik gdstermistir (sirastyla p = 0,029
ve p = 0,030). Ayrica, IncRNA SNHG22 ile FOXK1 arasinda giiglii bir pozitif korelasyon saptanmistir (p
=4,70 x 107'°, r=0,747). Buna karsin, IncRNA SNHG22 ile miR-4492 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmamistir (p = 0,973, r =—0,005). miR-4492 ile FOXK1 arasinda ise orta diizeyde pozitif bir
korelasyon gozlemlenmistir (p = 0,0017, r = 0,432). Sonug: Bu ¢alisma IncRNA SNHG22, miR-4492 ve
FOXK1'in KRK ile iligkili molekiiler mekanizmalardaki potansiyel rollerine dair yeni ve énemli bulgular
ortaya koymustur. Elde edilen veriler, bu molekiillerin KRK patogenezinde énemli diizenleyici islevlere
sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, bu iliskilerin molekiiler diizeyde daha ayrintili bi¢imde
ortaya konulmasi ve bulgularin dogrulanmasi amaciyla ileri diizey, fonksiyonel ve genis 6l¢ekli caligmalara
ithtiyac vardir. Gelecekte yapilacak kapsamli arastirmalar, bu molekiiler yolaklarin daha 1yi anlasilmasini
saglayarak IncRNA SNHG22, miR-4492 ve FOXK1’in tani, prognoz ve tedavi agisindan klinik kullanim
potansiyelini ortaya koyabilir.

Anahtar Kelimeler: FOXK1, Gen Ekspresyonu, Kolorektal Kanser, IncRNA SNHG22, miR-4492.
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S-002 Smarcb1 Germline Varyant ile iliskili Crinet: Genotip-Fenotip Korelasyonuna Katki Sunan
Nadir Bir Olgu

Muhammed Faruk Urkmez', Can Berk Leblebici', Zeynep Siklar?, Dilber Talia ileri®, Aylin Okgu
Heper?®, Sule Altmer', Nurdan Tagyildiz®, Halil Giirhan Karabulut'
! Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1
2 Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
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* Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal1
5 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkolojisi Bilim Dal1

GIRIS SMARCBI, kromatin yeniden diizenlenmesinde kritik rol oynayan timér baskilayict bir gendir.
SMARCBI varyantlart germline olarak Coffin—Siris sendromu gibi multisistemik bozukluklara yol
acmakta, ayrica somatik olarak da ¢esitli malignitelere neden olabilmektedir. Bu olgu sunumunda, ¢ok nadir
goriilen bir cocukluk ¢agi tiimdrii olan kribriform ndroepitelyal tiimor (CRINET) tanili bir hastadaki tani
stireci ve saptanan yeni bir germline SMARCB1 varyanti sunulmaktadir. OLGU Dért yasindaki erkek hasta,
ilk olarak miyelodisplastik neoplazi (MDS) 6n tanisiyla boliimiimiize yonlendirilmisti. Hastanin
ge¢misinde beyin tiimorii nedeniyle opere edildigi, patolojik incelemede INI1 niikleer ekspresyon kaybi
izlendigi ve histomorfolojik olarak CRINET tanis1 aldigi, sonrasinda da kemoradyoterapi tedavisi aldigi
ogrenildi. Santral diabetes insipitus nedeniyle endokrinoloji takibine de alinan hastada ayrica, dil biligsel
ve motor gelisim alanlarinda belirgin gecikme oldugu saptanmisti. Molekiiler karyotipleme sonucu normal
bulunan hastada sonrasinda tiim ekzom dizilemesi yapildi. Caligma sonucunda, SMARCBI
(NM_003073.5) geninde olas1 patojenik olarak siniflandirilan heterozigot c¢.233-1G>C varyant1 saptandi.
Bu varyant, daha once literatiirde bildirilmemis olup genin ikinci intronunda 3’ ayiklanma bolgesinde
bulundugundan normal ayiklanma mekanizmasini bozabilecek durumdadir. Hastanin klinik ve molekiiler
bulgular1 birlikte degerlendirildiginde, SMARCBI1 genindeki bu varyantin ‘“Rabdoid Timor
Predispozisyon Sendromu, (MIM# 609322)” ile iliskili olabilecegi diisiiniildii ve aile ¢alismasi1 planlandi.
TARTISMA CRINET, Diinya Saglik Orgiitii 2021 Beyin Tiimérii Siniflandirmasi’ nda tanimlanan yeni bir
antitedir ve literatiirde oldukca az sayida olgu bildirilmistir [1]. Tiimoér, SWI/SNF kromatin yeniden
diizenleme kompleksinin bir alt birimini kodlayan SMARCB1 (INI1) genindeki defektlerle iliskilidir.
SMARCBI geninde germline varyant tasiyan bireylerde multisitemik hastaliklar veya malign tiimorler
goriilebilmektedir. Ancak genotip-fenotip korelasyonu halen netlesmemistir. Bu vakada tanimlanan
germline varyant, DNA baglanma bdlgesinde yer alip literatiirde daha dnce bildirilmemigtir. SONUC Bu
olgu, multisistemik bulgular1 ve nadir tiimor Sykiisii bulunan bireylerde olasi germline predispozisyonun
aragtirtlmasinin hasta yonetimi agisindan 6nemini gostermektedir. Ayrica, SMARCBI1 genindeki yeni
varyantlarin tanimlanmasi, genotip—fenotip korelasyonunun ve tiimor biyolojisinin daha iyi anlasilmasina
katki saglayacaktir. REFERANS [1] WHO Classification of Tumors of the Central Nervous System (CNS),
2021
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S-003 Beyin Tiimoérii Teshisiyle Genetik A¢idan Arastirilan iki Pediatrik Olguda Saptanan Dna
Yanhs Eslesme Tamiri Bozuklugu

Javid Taghiyev', Alper Gezdirici', Aydeniz Aydin Giimiis'
! Basaksehir Cam Ve Sakura Sehir Hastanesi

Kanser genetigi arastirmalarinda one ¢ikan tiimor olusum mekanizmalarindan biri DNA Yanlis Eslesme
Tamiri(DNA Mismatch Repair) (MMR) yolaginda olusan genetik mutasyon bozukluklaridir. Yapilan gesitli
arastirmalara esaslanarak DNA MMR yolaginin siirecini MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, PMS1 ve
PMS?2 genleri ve bunlarin kodladig1 proteinler kontrol eder. Bu yolagin aydinlatilmasi siirecinde ilk olarak
E.coli’de tanimlanmis olan MutS, MutH ve MutL proteinleri 6nemli rol oynar. Bahsedilen proteinlerin
insan homologlarinda ortaya ¢ikan mutasyonlar1 sonucunda belirtilen tamir mekanizmasinda isleyis
bozuklugu meydana gelir ve bu degisimler genomik dengeyi etkileyerek bazi kanserlere neden olan
hipermutabilite (mutasyona yatkinlik) durumuna yani Mikrosatellit Instabilitesine (MSI) yol agar. MSi'nin
varligi, MMR'nin normal sekilde ¢calismadigina dair fenotipik kanit1 temsil eder.Bu genlerde veya EPCAM
geninde meydana gelen mutasyonlar DNA replikasyon onarimini engeller. Anormal hiicre boliinmeye
devam ettikce, biriken hatalar kontrolsiiz hiicre biiylimesine ve basta kanser olmak {izere noérodejeneratif
ve immiinolojik bozukluklara neden olabilir. Buradan yola ¢ikarak bahsedecegimiz beyin tiimorii tehsisli
iki pediatrik olgu genetik acidan arastirilmasi i¢in farkli zamanlarda klinigimize yonlendirildi.Muayene
sirasinda  hastalarin  viicutlarinda saptanan cafe-au-lait lekelenmeleri nedeniyle On tani1 olarak
Nérofibromatozis diisiiniiliip Herediter Kanser Paneli analizi(iONTorrent) planlandi. incelenen genlerin
yeni nesil dizi analizi(NGS) sonucunda hastalardan birinde MSH6 geninde ¢.2150 2153del (rs267608058)
frameshift mutasyonu homozigot olarak ve digerinde PMS2 geninde ¢.1911 1912delGCinsAT nonsense
varyantt homozigot (RCV001193213) olarak saptandi. Bu varyantlardan ilki 24 kez ClinVAR’da MMR
iligkili hastalikla iliskilendirilip patojenik olarak bildirilmis olup, ikinci varyant ise 1 kez ClinVAR’da
muhtemel patojenik olarak bildirilmistir.Bu degisiklikler ACMG (2024) rehberine gore “Patojenik” olarak
degerlendirilmekte olup,ilki (PS4,PVS1,PM2) kriterlerini ,ikincisi ise (PVS1, PM2, PP5) kriterlerini
karsilamaktadir.Saptanan mutasyonlar “Mismatch Repair Kanser Sendromu” ile iligkilendirilmis olup
erken baslangiclhi 16semi/lenfoma, beyin timdrleri, kolorektal/gastrointestinal —kanserler ve
rabdomiyosarkom dahil olmak iizere diger nadir malignitelerle karakterize otozomal resesif bir cocukluk
cagi1 kanser yatkinligina neden olmaktadir.Calisma kapsaminda klinigimizde karsilasilan bu olgulardan elde
edilen sonuglarin sunumu ile literatiirde farkindalik olusturmak planlanmaktadir. Anahtar kelimeler:DNA
tamir mekanizmasi,beyin tiimorii,mutasyon
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S-004 Prostat Kanseri Tanmili Hastalarda Herediter Panel Sonu¢larinin Retrospektif
Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Mustafa Yilmaz', Alper Han Cebi!, Ayberk Tiirky1lmaz', Tuna Apuhan!, Oguzhan Demir!
! Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Prostat Kanseri Tanil1 Hastalarda Herediter Panel Sonuglarinin Retrospektif Degerlendirilmesi: Tek Merkez
Deneyimi GIRIS Diinya genelinde erkekler arasinda sik gériilen kanser tiirlerinden olan prostat kanseri, her
yil 250.000'den fazla kiginin Sliimiine neden olmaktadir. Sik goriilen kanser tiirii olmasina ragmen, altta
yatan etiyoloji hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Prostat kanseri 6nemli bir kalitsal bilesene sahiptir. Son
birkag yilda, prostat kanseri yatkinligini etkileyen genetik faktorlerin anlasilmasinda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Yapilan kesiflerin cogu, yaygin tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP'ler) 6tesine gegerek
yiiksek ve orta penetrasyonlu genetik varyantlara uzanmis ve arastirma ve uygulamada degisikliklere yol
acan hassas yonelimli terapotik ¢ikarimlara yol agmistir. BRCA1, BRCA2 ve HOXBI13 gibi genlerdeki
kalitsal varyantlar, bazi kalitsal prostat kanseri vakalarinin nedenidir. Bu genlerde varyantlari olan erkekler
yasamlar1 boyunca prostat kanseri ve diger kanser tiirlerine yakalanma riski yiiksektir. GEREC-YONTEM
Prostat kanser tanist almig veya daha Onceden prostat kanseri nedeniyle tedavi gérmiis 62 olgudan
hedeflenmis yeni nesil dizi analizi ile herediter kanser paneli ¢aligildi. Kasim 2022-Temmuz 2025 arasinda
klinigimize bagvuran hastalarin klinik 6zellikleri retrospektif olarak degerlendirildi. BULGULAR Panel
sonuclarina goére 3 hastada(%5) RADS0 varyasyonu, 2 hastada(%3) ATM, 2 hastada(%3) BRCA2, 2
hastada(%3) NBN, 2 hastada(%3) HOXB13, 1 hastada(%1.6) RADSID, 1 hastada(%]1.6) CHEK2
varyasyonlar1 bulunmustur. Saptanan varyantlarin ACMG kriterlerine gore 5’1 patojenik, 8’1 klinik 6nemi
bilinmeyen varyant olarak siniflandirilmaktaydi. 50 hastada ise prostat kanseriyle iliskili olabilecek varyant
bulunmamistir. SONUC Bu hastalarin herediter kanser paneline alinmasindaki amag; giinlimiizdeki giincel
stirveyans ve kanserlerin Onleme stratejilerine dahil etmek, bulunan varyasyonlar sonucu ailesel kanser
sendromlarim1 ortaya ¢ikarmak ve bu sendromlar hakkinda genetik danisma vermektir. Bu calismada
Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Genetik Anabilim dalina prostat kanser tanisi ile bagvuran bireylerin
genetik testlerin sonuglar1 degerlendirilerek 1ilgili genlerde saptanan varyasyonlarin dagilimi ve
spektrumlar1 sunulmaktadir. Prostat kanseri vakalarinin %20’sini ileri evreli hastalar olusturmakta ve timor
heterojenitesinin varlig1 uygulanan tedavileri giiclestirmektedir. Bu sebeple prostat kanserinin molekiiler
mekanizmalariin ve genetiginin aydinlatilmasi, yeni tedavi segeneklerinin sunulmasi agisindan 6nem arz
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, germline varyant
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S-005 Herediter Kanser Paneli Analizlerinde Epcam Varyantlarimin Klinik Spektrumu

Berke Tuygun', Mehmet Berkay Akcan'!, Altug Kog!, Berk Ozyilmaz!, Feyza Altunbas Yalabik!, Kadri
Murat Erdogan!, Merve Saka Giiveng!, Ozge Ozer Kaya!, Ozgiir Kirbiyik!, Ozlem Anlas', Selcan Kesan',
Tuba Sézen Tiirk!, Yasar Bekir Kutbay'!, Taha Resid Ozdemir!

! {zmir Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Giris: Lynch sendromu (LS), basta MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 gibi DNA mismatch repair (MMR)
genlerinde meydana gelen germline varyantlar sonucu ortaya ¢ikan kalitsal bir kanser predispozisyon
sendromudur. Baz1 Lynch sendromu olgularinda, MSH2 geninin epigenetik inaktivasyonu, EPCAM
geninin 3’ ucundaki delesyonlara ikincil olarak gelisir. Bu delesyonlar, EPCAM geninin poliadenilasyon
sinyallerini ortadan kaldirarak downstream’de yer alan MSH2 genine dogru ‘“read-through”
transkripsiyonuna neden olur. Bunun sonucunda, EPCAM ekspresyonu gosteren dokularda MSH2
promotoriinde metilasyon gelisir ve MSH2 protein ekspresyonu kaybolur. Bu mekanizma, klasik MMR gen
varyantlar1 bulunmayan bireylerde dahi mikrosatellit instabilitesi ve Lynch sendromuna 6zgii fenotipin
olugsmasina yol acabilir. Yontem ve Bulgular: Merkezimizde bugiine kadar 4.435 herediter kanser paneli
analiz edilmistir. Bu analizlerde, EPCAM geninde 4 hastada; meme kanseri endikasyonuyla yapilan, ailede
kolon kanseri Oykiisii olan hastada ENST00000419334 ¢.281C>A heterozigot varyanti, ailesinde meme
kanseri Oykiisii olan hastada ENST00000263735.9 ¢.227C>G heterozigot varyanti, kendisinde meme
kanseri Oykiisii olan hastada ENST00000263735.4 ¢.555+1G>C heterozigot varyani tespit edilmistir.
Ayrica klinigimizde 459 hastaya yapilan MLH1/MSH2 MLPA (Salsa MLPA Probemix P003) analizinde
EPCAM geninde delesyon saptanmadi. Yapilan analizlerde EPCAM geninin 3’ bdlgesini igeren biiyiik
delesyonlar saptanmamustir. Tiim varyantlar klinik fenotip ve aile ykiisii ile birlikte degerlendirilmistir.
Sonug: Bulgularimiz, Lynch sendromu gelisimine katkida bulunan EPCAM iliskili genetik degisikliklerin
molekiiler ¢esitliligini vurgulamaktadir. MSH2 susturulmasina yol a¢an 3’ u¢ delesyonlari iyi tanimlanmis
bir mekanizma olsa da, verilerimiz nokta mutasyonlar1 ve duplikasyonlar gibi diger varyant tiplerinin de
farkli klinik sonuglara yol acabilecegini gostermektedir. Ozellikle, EPCAM geninde delesyon dist
varyantlar Konjenital Tufting Enteropati (CTE) ile iliskilendirilmis olup, bu durum EPCAM geninin hem
onkogenetik hem de konjenital hastalik spektrumundaki ¢ift yonlii roliinii ortaya koymaktadir. Bu nedenle,
genetik damigmanlik silirecinde EPCAM varyantlarinin yorumlanmasi sirasinda hem herediter kanser
sendromlar1 hem de konjenital enteropati olasiliklar1 dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Lynch sendromu, EPCAM, MSH2, herediter kanser, metilasyon, duplikasyon, nokta
mutasyonu
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S-006 ileri Evre Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserlerinde Likit Biyopsi ile Saptanan Varyantlarin
Retrospektif Analizi

Ekin Cemre Bayram Tokac!, Asude Durmaz', Pinar Giirsoy?, Tuncay Goksel®, Haluk Akin', Ayca
Aykut!
'Ege Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Ege Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali

3 Ege Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Giris: Akciger kanseri (AK), diinya genelinde kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir. AK
vakalarinin yaklasik %80°1 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olarak siniflandirilmakta ve bu
olgularin yaklasik ticte ikisi ileri evrede tani almaktadir. Akciger kanserinin gelisiminde rol oynayan
varyantlarin tanimlanmasi, etkili tedavi stratejilerinin se¢imi agisindan biiyiik 6nem tasir. Ger¢ek zamanl
molekiiler izlemi miimkiin kilacak non- invaziv yontemlere olan ihtiyag¢ giderek artmaktadir. Likit biyopsi
(LB) onemli bir ara¢ olarak 6ne c¢ikmaktadir. Bu caligma, hastalik progresyonu sirasinda KHDAK
hastalarinda plazma hiicre dist DNA’sinin (cfDNA) yeni nesil dizileme (NGS) ile molekiiler profillemesinin
klinik yararliligini degerlendirmeyi amaglamistir. Yontem: Bu kapsamli ¢alismada evre I1IB ve [V KHDAK
tanil1 354 hastanin plazma cfDNA ornekleri NGS yontemiyle analiz edilmistir. Olgularin cinsiyet dagilimi;
243 erkek (%68,8), 111 kadindir (%31,4). Likit biyopsi, doku 6rneklerinde varyant saptanamayan veya
hedefe yonelik tedavi sonrasi progresyon gelisen olgularda rutin olarak uygulanmigtir. Hasta grubunun
dagilim1 adenokarsinom %46 skuamdz hiicreli karsinom %13,3 ve histolojik alt tip siniflandirilamamais
olgular (%40,1) olusturmaktadir. Varyant analizleri AVENIO Tumor Expanded Panel ve Illumina NextSeq
teknolojisi kullanilarak gerceklestirilmistir. Bulgular: Molekiiler analiz sonucunda hastalarin %48’inde
anlamli genetik degisiklikler saptanmistir. En sik gbzlenen varyant, kotli prognozla iliskili olan TP53
varyantlaridir (%25,7). Ikinci siklikta KRAS varyantlari (%10,7) izlenmistir. Iyi prognozla iliskili ve hedefe
yonelik tedavi segenekleri bulunan EGFR varyantlar1 hastalarm %9’unda saptanmistir. Olgiilebilen gen
amplifikasyonlar1 arasinda ERBB2 (%6,8), EGFR (%6,5) ve MET (%35,9) yer almaktadir. Daha nadir
goriilen varyantlar arasinda PIK3CA (%5,4) ve CDKN2A (%1,7) tespit edilmistir. Tartisma: Likit biyopsi
yaklasimi, molekiiler profilleme i¢in non-invaziv bir yontem olarak dikkat ¢ekici bir fayda saglamistir.
Tiimor heterojenitesinin gercek zamanli izlenmesine olanak taniyarak potansiyel tedavi stratejileri
agisindan benzersiz bilgiler sunmaktadir. Ozellikle EGFR, ERBB2, KRAS ve PIK3CA gibi genlerde
saptanan varyantlar, kisisellestirilmis tedavi yaklagimlar1 i¢in dnemli firsatlar yaratmaktadir. EGFR pozitif
KHDAK hastalarinda tirozin kinaz inhibitorleri standart tedavi olarak kullanilmakta olsa da,
amplifikasyonlarin varlig1 alternatif tedavi stratejilerinin degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir.
Calismanin sundugu kapsamli molekiiler karakterizasyon, ileri evre akciger kanserinin yonetiminde hassas
tibbin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir. Bu ¢alisma, kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserinde likit
biyopsinin daha hedefe yonelik ve bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinda potansiyel kullanimini1 6ne
¢ikarmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, Likit Biyopsi, Kii¢lik Hiicreli Di1s1 Akciger Kanseri
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S-007 Birt-Hogg-Dubé Sendromu: Flen Gen Varyantlari ile Tammlanan U¢ Olgu Sunumu

Dilan Genc Akdag', Zeynep Esener', Hilmi Bolat'
! Balikesir Universitesi T1p Fakiiltesi

Birt-Hogg-Dubé Sendromu: FLCN Gen Varyantlari ile Tanimlanan Ug Olgu Sunumu Dilan Geng Akdaga,
Hilmi Bolata , Zeynep Esenera a. Tibbi Genetik Anabilim Dali, Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi,
Balikesir, Tiirkiye Giris: Birt-Hogg-Dubé sendromu (BHDS), FLCN geninde meydana gelen patojenik
varyantlardan kaynaklanan otozomal dominant bir hastaliktir. Klinik spektrum; deride fibrofolikiillomalar,
erken baslangicli veya multifokal renal hiicreli karsinom, akciger kistleri ve spontan pnomotoraks ile
karakterizedir [Gupta ve ark., 2016]. Tan1 kriterleri, deri, bobrek ve akciger bulgularin yani sira aile
Oykiisiinii de kapsamaktadir [Sattler ve Steinlein, 2024]. Bu ¢calismada, FLCN geninde varyant saptanan {i¢
olgu sunularak klinik-genetik korelasyonun tartisilmasi amaclanmistir. Yontem: Hastalar, herediter kanser
ve dermatolojik hastaliklar panelleri yeni nesil dizileme yontemi kullanilarak genetik agidan
degerlendirildi. Klinik bulgular, aile dykiisii ve molekiiler analiz sonuglari tan1 kriterleriyle karsilastirildi.
Bulgular: Olgu 1: 67 yasinda kadin hasta, kolon adenokarsinom ve berrak hiicreli renal hiicreli karsinom
Oykiisii ile degerlendirildi. Ailede kanser dykiisii mevcuttu ve hastada ¢oklu fibrofolikiilomalar gézlendi.
Herediter kanser panelinde FLCN geninde, ekzon 8’de ¢.775G>A klinik 6nemi belirsiz (VUS) (PM2, PM1)
ve ekzon 5’te ¢.129G>C VUS (PM2, BP6) olmak iizere iki varyant saptandi. Olgu 2: 58 yasinda erkek
hasta, bilateral berrak hiicreli renal hiicreli karsinom tanisi ile degerlendirildi. Klinik degerlendirmede
fibrofolikiilomalar izlendi. Genetik analizde ekzon 12’de c.1285del patojenik varyant (PS4, PVS1, PM2)
tanimlandi. Olgu 3: 29 yasinda erkek hasta, deride ¢oklu fibrofolikiilomalar nedeniyle degerlendirildi. Panel
analizinde ekzon 11°de ¢.1285 1286insC patojenik varyant1 (PS4, PVS1, PM2) saptand1. Tartigma: Sunulan
lic olgu, BHDS nin klinik ve genetik heterojenitesini ortaya koymaktadir. Ozellikle Olgu 1°de saptanan
VUS varyantlar, FLCN varyantlarinin klinik korelasyon agisindan yeniden degerlendirilmesi gerekliligini
vurgulamaktadir. Olgu 2 ve Olgu 3’te tanimlanan patojenik varyantlar, BHDS nin erken tanisinin ve
multidisipliner takibinin 6nemini gostermektedir. BHDS de taninin gecikmesi, hem renal maligniteler hem
de pulmoner komplikasyonlar agisindan mortalite ve morbiditeyi artirabilir. Bu nedenle fibrofolikiiloma,
erken baslangicli veya bilateral bobrek kanseri gibi bulgularin varliginda genetik test diisiiniilmeli; aile
Oykiisii olan bireyler tarama programlarina dahil edilmelidir. Sonug: Olgularimiz, BHDS nin tanisinda
genetik analizlerin kritik roliinii ve yiiksek riskli bireylerde erken tani ve izlemin klinik Onemini
vurgulamaktadir. Kaynak¢a Gupta, N., Sunwoo, B. Y., & Kotloff, R. M. (2016). Birt-Hogg-dube syndrome.
Clinics in Chest Medicine, 37(3), 475-486. Sattler, E. C., &

Anahtar Kelimeler: Birt-Hogg-Dubé Sendromu, FLCN, Renal Hiicreli Karsinom
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S-008 Chek2 Gen Varyasyonu Tasiyan Ailesel Kanser Sendromu Olgularinin Klinik
Karakterizasyonu

Sahra Aarr!, Biray Ertiirk?, Mesut Sahin', Esra Arslan Ates'
! [stanbul Universitesi Cerrahpasa-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd
2 Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi-T1bbi Genetik Abd

Girig: CHEK?2, DNA hasar tamirinde gorev alan bir tiimor baskilayici gendir. Germline CHEK?2 varyantlari,
ozellikle meme kanseri basta olmak iizere ¢esitli malignitelerle iligkilidir. Ancak farkli varyantlarin klinik
spektrumu ve penetransi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada, herediter kanser paneli sonucunda
CHEK?2 patojenik varyant1 saptanan alt1 olgu klinik ve genetik 6zellikleriyle sunulmustur. Metod: Kanser
tanist bulunan veya ailesinde kanser 6ykiisii nedeniyle bagvuran herediter kanser paneli yapilan olgulardan
CHEK?2 geninde patojenik ve olasi patojenik varyasyon saptanan alt1 olgu detayli anamnez, aile agaci
analizi ve patolojik tanilart agisindan degerlendirildi. Sonug: Ailesel kanser sendromu siiphesi veya kanser
tanist bulunan 6 olgunun basvuru sirasindaki yaslar1 28-55 arasinda degismekteydi. Bu olgulardan ii¢ti 50
yasindan 6nce meme kanseri, biri 33 yasinda mide kanseri tanist almig olup, iki olguda kanser tanisi mevcut
degildi. Bes olguda ailede birinci ve ikinci derecede akrabalarda kanserler mevcuttu. Yapilan molekiiler
genetik analizde olgularin dordiinde iki farkli missens varyasyon (CHEK2:¢.599T>C, CHEK2:¢c.1556C>)
saptandi. Birbiriyle iliskisi olmayan ii¢ olguda ayn1 missens varyasyon (CHEK?2:c.1556C>T) mevcuttu. Iki
olguda ise splice-site varyasyon saptandi. Varyasyonlarin hepsi tanimli olup, kalitsal kanserlerle iliskisi
bilinen varyasyonlardi. Mide kanseri olan 34 yasindaki erkek olgunun tiimoér dokusundan ¢alisilan somatik
mutasyon panelinde CHEK?2 varyant allel fraksiyonu %38 saptanmasi iizerine tarafimiza yonlendirilmis
olup, periferik kandan yapilan ¢alismada varyasyonun germline oldugu ortaya kondu. Tartigma: CHEK?2
germline varyantlarinin, meme kanseri basta olmak tizere farkli malignitelerle iligkili oldugu bilinmektedir.
Bu ¢alismada olgularin %50’sinde rekiirren varyasyonun (CHEK2:c.1556C>T) saptanmasi, populasyon
caligmalarinda nadir olan bu varyasyonun Tiirk populasyonunda sik bir varyasyon oldugunu
diisiindiirmekle birlikte, founder etki acisindan degerlendirmek i¢in daha genis serilere ihtiyag vardir. Meme
kanseri acisindan orta penetran bir gen olan CHEK2 geninde varyasyon saptadigimiz olgularin biiytik
kisminda aile Oykiisii bulunmasi ve mide kanseri gibi nadir bir vakada da varyasyonun saptanmasi
literatiirle uyumlu olarak degerlendirildi. Bu ¢alisma CHEK2 geni iliskili kanserlerde genotip-fenotip
iliskisine katki amaciyla ve ayrica timdr dokusunda VF’si yiiksek saptanan varyasyonlar1 germline
degerlendirmenin 6nemini destekleyici olmasi nedeniyle sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: ailesel kanser sendromlari, CHEK2, somatik mutasyon, germline mutasyon
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Olgular ve herediter kanser panelinde tespit edilen varyantlar

Yas/ Tam Yas1 Tam Aile Patoloji | Varyant
Cinsiyet/Sehir OyKkiisii
42/K/Istanbul | 40 Meme Baba: mide | Invaziv CHEK2:¢.599T>C
ca ca duktal p.(11e200Thr) Het
karsinom
Hala: BRCA1:¢c.5123C>T
meme ca p.(Alal708Val) Het
28/K/Istanbul | - Saglikli | 3 hala: - CHEK2:c.1556C>T
meme ca p.(Thr519Met) Het
55/K/Bingol - Saglikli | Abla: - CHEK2:c.1556C>T
meme ca p.(Thr519Met) Het
46/K/Sivas 40 Meme 2. derece 4 | Invaziv CHEK2:¢.1556C>T
ca akraba: lobuler p.(Thr519Met) Het
meme ca karsinom
3. derece
akraba:
mide ca
50/K/Istanbul | 47 Meme - Invaziv | CHEK2:c.721+3A>T
ca lobuler
karsinom
34/E/Ankara 33 Mide ca | Dede: Adeno ca | CHEK?2:¢.320-2A>G
mide ca
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S-009 Birt-Hogg—Dubé Sendromu: Yedi Farkl Ailede Flcn Mutasyonlari ve Klinik Heterojenite

Fatma Uguzdogan', Asli Ece Solmaz', Haluk Akin!
! Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Birt-Hogg—Dub¢é Sendromu (BHDS) bir tiimor supresor olan FLCN (follikiilin) genindeki mutasyonlarla
olusan, otozomal dominant kalititlan nadir bir genodermatozdur. Klasik klinik bulgular;
fibrofolikiiloma/trikodiskoma gibi benign cilt lezyonlari, multiple pulmoner kistler, spontan pnémotoraks
ve renal tlimoérlerdir. Olgularin %80’inden fazlasinda bilateral ve multiple akciger kistleri bulunur.
Hastalarin yaklasik %30’unda multifokal ve rekiirren olabilen renal tiimorler gelisir. Kolorektal kanser,
kolon polipleri, tiroid nodiilleri, paratiroid adenomu, multiple lipomalar gibi bulgular da bildirilmistir.
BHDS yasa bagimli penetrans ve degisken ekspresyon gostermektedir. FLCN geninde 150°den fazla
mutasyon tanimlanmis olup mutasyonlarin biiyiik boliimiinii frameshift, nonsense ve splice site
mutasyonlar olusturmaktadir. Ekzon 11'deki polisitozin bolgesi hotspot bolge olarak kabul edilmekte ve
etkilenen bireylerde en sik ¢.1285delC veya c.1285dupC mutasyonlar: bildirilmistir. Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik poliklinigine basvuran ve Birt-Hogg—Dub¢é Sendromu tanis1 alan yedi farkl aileyi
genetik ve klinik olarak inceledik. Yedi probandin besinde akcigerde multiple hava kistleri vardi. Bes
hastada bobrekte kist ve/veya tiimor mevcuttu. Birt-Hogg—Dubé Sendromunda 6zellikle kromofob ve
onkositik/kromofob histolojik tipte renal tiimorler daha sik olup hastalarimizda da onkositik/kromofob ve
onkositik histolojide renal tiimdrler mevcuttu. Ug hastada fibrofolikiiloma ve papiil vard:. Bir hastada over
kanseri, bagka bir hastada paratiroid adenomu 6ykiisti bulunmaktaydi. Yedi ailede alt1 ayr1 patojenik ve
olas1 patojenik dzellikte mutasyon tespit edildi. iki hastada ayni mutasyon bulundu; heterozigot FLCN
c.476_479dup. Her iki hastada da cilt bulgulari, multiple akciger kistleri ortak olarak bulunurken renal
kistler hastalarin yalnizca birinde bulunmaktaydi. Yedi hastanin tigiinde ekzon 6’da mutasyon saptandi. Bir
hastada hotspot varyantlardan olan c.1285dupC varyanti saptandi. Alt1 varyantin tamami (p.Glu70%,
p-Ser87fs*8, p.Aspl60Glufs*41, p.GIn167*, p.Tyrd05Leufs*51, p.His429Profs*27) proteinde erken
sonlanmaya yol agan Ozellikteydi. FLCN ¢.208G>T p.Glu70* varyanti daha Once literatiirde
bildirilmemisti. BHDS klinik, genetik ve fenotipik acidan heterojen seyirli, malignite riski olan ve
multidisipliner izlem gerektiren bir sendromdur. Yeni mutasyonlarin tanimlanmasi genetik spektrumun
genislemesi ve molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlasilmasiyla hasta yonetimine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Birt-Hogg-Dubé Sendromu, FLCN, Fibrofolikiilom, Pnémotoraks, Renal Hiicreli
Karsinom, Renal Kist
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S-010 Khdak’ta Capn5 ve Capn13 Ekspresyonunlariin incelenmesi

Nurdeniz Nalbant Bingol', Ece Ozdemir!, Ece Tolgay', Prof. Dr. Elif Ulker Akyildiz!, Prof. Dr. Sehime
Giilsiin Temel!

! Bursa Uludag Universitesi

Amag: Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK), heterojen yapisi, metastaz potansiyeli ve tedaviye
diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle akciger kanserine bagli mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir.
Kalpain ailesi kalsiyum bagimli sistein proteazlari olup hiicre dongiisii, apoptoz, adezyon ve migrasyon
gibi kritik biyolojik siireglerde rol almaktadir. CAPN1 ve CAPN2’nin KHDAK ile iligkisi daha once
gosterilmis olmakla birlikte, CAPNS ve CAPNI13 hakkinda veri sinirlidir. Bu ¢alismada, CAPNS ve
CAPNI13’iin KHDAK ’taki ekspresyon profilleri incelenmis ve olasi prognostik biyobelirteg veya terapotik
hedef potansiyelleri degerlendirilmistir. Yontem: ilk olarak TCGA-LUAD veri seti iizerinden in silico
analizler yapilmistir. Klinik dogrulama agamasinda, KHDAK hastalarina ait FFPE timor ve komsu normal
doku 6rneklerinden RNA izole edilerek cDNA sentezlenmis, RT-qPCR ile CAPNS ve CAPN13 ekspresyon
diizeyleri AACt yontemiyle hesaplanmistir. Ayrica yas, evre, sigara oykiisii gibi klinik parametrelerle gen
ekspresyon iliskileri analiz edilmistir. Bulgular: in silico analizlerde CAPN5 ve CAPN13’iin akciger
adenokarsinomunda anlamli ekspresyon artis1 gdsterdigi saptanmustir. Primer akciger adenokarsinomu
hastalarma ait FFPE tiimor 6rneklerinde CAPNS ve CAPN13 diizeyleri normal akciger dokularina kiyasla
belirgin sekilde artmigtir. Hastalarin yas dagilimi cogunlukla 61-80 yas (%60) olup, bunu 41-60 yas (%36),
21-40 yas (%2) ve 81-100 yas (%?2) gruplart izlemistir. Tan1 anindaki cinsiyet dagiliminda erkekler
baskindir (40 erkek, 15 kadin). Sigara oykiisii agisindan 21-40 paket/yil (16 hasta), 41-60 paket/y1l (14
hasta) ve >61 paket/y1l (3 hasta) gruplarinda yogunluk saptanmistir. CAPN13 ekspresyonu 6 hastada >10
kat artis (ortalama 13.62), CAPNS ise 7 hastada >10 kat artis (ortalama 34.54) gostermistir. En dikkat ¢ekici
bulgu, CAPNS5’in 41 ve 42 numarali olgularda 95-655 kat artis gostermesidir; bu iki hasta klinik olarak
benzer ozelliklere sahip olup (erkek, ileri yas, standart kemoterapi almis), CAPNS5’in olast biyolojik
onemini vurgulamaktadir. Klinik alt analizlerde, CAPN13 yiiksekligi baz1 sigara dykiisli olmayan veya
tedavi almamis olgularda gozlenirken, CAPNS artis1 daha ¢ok erkek, sigara Oykiisii bulunan ve
adjuvan/neoadjuvan tedavi almis hastalarda saptanmistir. Sonug: CAPNS ve CAPNI13’iin KHDAK ta
belirgin sekilde artmis ekspresyon gdstermesi, bu genlerin tiimor progresyonunda rol oynayabilecegini ve
potansiyel prognostik biyobelirtegler ile terapotik hedefler olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: KHDAK, CAPNS, CAPN13, kalpain, biyobelirteg, RT-PCR
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S-011 Kolorektal Kanserlerde Germline Genetik Analizlerin Tamisal ve Klinik Degeri

Ozan Vural !, Yusuf Bahap !, Mehmet Ali Ergiin', Esta Tug!
! Gazi Universitesi Tibbi Genetik Ad

Kolorektal Kanserlerde Germline Genetik Analizlerin Tanisal ve Klinik Degeri Ozan Vurall, Yusuf Bahapl,
Mehmet Ali Ergiinl, Esra Tug* Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibb1 Genetik Anabilim Dal1, Ankara
*Corresponding author e-mail: esratug@gazi.edu.tr Giris/Amag: Kolorektal kanser, diinya genelinde en sik
goriilen tiglincli kanser tiirii ve kansere bagli d6liimlerin ikinci en yaygin nedenidir. Kolorektal kanser
etyolojisinin anlasilmasi, 6zellikle geng bireyler arasinda artis gosteren kolorektal kanser insidansinin
aydinlatilmasi agisindan onemlidir. Olgularin yaklasik %10’unda germline mutasyonlarin etyolojide rol
oynadigi bilinmektedir. Metod: Gazi Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’na 2023-2025 yillar
arasinda kolorektal kanser veya kolorektal polipozis dykiisii ile basvuran 96 hastanin klinik ve genetik
verileri retrospektif olarak incelenmistir. Yeni Nesil Dizileme yontemiyle tek niikleotid varyantlar1 (SNV)
ve kopya sayist degisiklikleri (CNV) analiz edilen olgularin, SNV verileri bu ¢alismada sunulmugtur.
SONUC VE TARTISMA: Calismaya dahil edilen olgularin (ortalama yas: 57 yil), 41°1 kadin (%42.7), 55’1
erkek (%57.3) idi. 15 hastada (%15.4) kolorektal kanser disinda sekonder bir kanser 6ykiisii mevcuttu. Soy
gecmislerinde 41 hastada (%42,7) en az bir birinci derece akrabada kolorektal kanser veya polipozis dykiisii
vardi. Germline genetik test sonuglari, NCCN ” National Comprehensive Cancer Network™ (Version
1.2025) kilavuzunda kolorektal kanser acisindan klinik kanit seviyesi yiiksek kabul edilen 13 gen (APC,
MLH1, MSH2, vb.) g6z 6niinde bulundurularak degerlendirildiginde 11 olgunun 7’sinde patojen (%7,3) ve
4’ iinde olas1 patojen (%4,2) varyant tanimlandi. Malignite yatkinlig ile iligkili oldugu bilinen genlerdeki
insidental bulgular ayrica raporlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Herediter kanser, kolorektal kanser, polipozis
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S-012 Coklu Primer Tiimorleri Olan Bir Ailede Klinik Bulgular Molekiiler Taniy1 Yonlendiriyor

Hatice Giindogan', Arda Cetinkaya'
! Hacettepe Universitesi

Coklu primer tiimoérlere sahip bireyler, Tibbi Genetik ve Onkoloji kliniklerinde nadiren karsilagilan ve bir
bireyde senkron veya metakron olarak bir ¢ok tiimoriin gelistigi durumlar isaret etmektedir. Herediter
kanser sendromlarinin bir¢ogunda goériilen bu durum 6zellikle Li-Fraumeni Sendromu gibi hastaliklarda
yaygindir. Aile 0ykiisii ve klinik bulgular tanisal siirecte yonlendirici olmaktadir. 59 yasindaki bir erkek,
cesitli timor dykiileri nedeniyle Tibbi Genetik Anabilim Dali Poliklinigi’ne basvurmustur. 43 yasinda iken
burun tizerinde skuamdz hiicreli kanser nedeniyle tedavi goren kiside, 50 yasinda ayn1 bolgeden yapilan
biyopsi sebase adenom olarak degerlendirilmistir. Sonrasinda ise 52 yasinda prostat adenokarsinomu igin
tedavi gormiistiir. Ardindan, 56 yasinda kolon adenokarsinomu saptanmig, bu tlimorden yapilan
immiinohistokimyasal incelemelerde, MSH2 ve MSH6 genlerinde ekspresyon kaybi goézlenmistir.
Babasinda da kolon ve skuamdz hiicreli kanser bulunan probandin oglu ise 8 yasinda glioblastoma
multiforme nedeniyle kaybedilmistir. Gliglii bir herediter kanser predispozisyonunu desteklemekte olan bu
bulgular sonucu, proband herediter kanserlerle iliskilendirilmis 61 gen iceren bir yeni nesil dizileme paneli
ile incelenmistir. Genomize SEQ v16.7.9 platformunda kisa varyantlara yonelik yapilan incelemede sadece
CHEK?2 geninde klinik 6nemi bilinmeyen bir degisiklik saptanmistir. Probandin ve aile dykiisiiniin siddetle
Lynch Sendromu’nu diislindiirmesine karsin bu sendromla iliskili bir gende kisa bir varyant saptanmamus
olmasi nedeniyle analiz derinlestirilmis ve kopya sayist degisiklikleri incelenmistir. Ayni platform lizerinde
yapilan CNV analizinde MSH2 geninde 6.-8. ekzonlar arasinda duplikasyon saptanmis, ardindan yapilan
MLPA testi ise MSH2 geninde 5.-8. ekzonlar arasinda bir duplikasyon oldugunu dogrulamistir. Bu ardigik
ekzonlar duplikasyona ugramislarsa da cergeve kaymasina sebep olmamaktadir. Bu bulgular ile CHEK2
genindeki degisikligin klinik agidan énemsiz, MSH2 genindeki degisikligin ise kisiye Lynch Sendromu
tanis1 koydurdugu sonucuna varilmistir. Lynch Sendromu siklikla kolorektal ve endometriyal kanserlerle
iliskilendirilse de, Muir-Torre varyantinda goriilen cilt tiimorleri ve prostat maligniteleri gibi daha az bilinen
bulgular da sendromun heterojen klinik spektrumuna dahildir. Bu olgu, farkli organlarda gelisen tiimdrler
ve cilt bulgulari ile Muir-Torre varyantinin klasik bir 6rnegini olusturmaktadir. Bu ¢alismada giiniimiizde
kullanilan genis kanser panellerinin sonucunda saptanan klinik 6nemi belirsiz varyantlarin 6nemi
konusunda karar vermeden 6nce klinik bulgular sonucu beklenen fenotipe ve aile dykiisiine uyumluluga
dikkat edilmesinin dogru taniya ulasmakta biiyiik 6nemi oldugu gdsterilmektedir.Bu agidan kisilerin klinik
ve molekiiler bulgularimi birlikte degerlendirebilecek biitiinciil bir yaklasimin biiylik 6nemi bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Lynch Sendromu, ¢oklu tiimoér, MSH2
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S-013 Multilocus Inherited Neoplasia Alleles Syndromes (Minas): A Nine-Patient Series From a
Hereditary Cancer Cohort

Nuh Altunoglu!, Fatma Beyza Gider', Abdulbaki Oguz!, Aslihan Kiraz', Mevliide Inan¢?, Munis
Diindar!
! Erciyes University Department Of Medical Genetics
2 Erciyes University Department Of Medical Oncology

Background: The increasing utilisation of multi-gene cancer panels has led to the identification of
individuals who carry pathogenic or likely pathogenic variants in more than one cancer predisposition gene.
This phenomenon has been termed Multilocus Inherited Neoplasia Alleles Syndrome (MINAS). The
clinical implications of these multilocus combinations remain poorly understood. The present study
identified nine MINAS cases within the context of the hereditary cancer cohort, emphasising genotype—
phenotype correlations and potential management implications. Case Series Description: A retrospective
review of hereditary cancer and clinical exome panels performed in our centre between 2021 and 2025 was
conducted. Patients carrying >2 germline pathogenic/likely pathogenic variants in distinct cancer
predisposition genes were classified as MINAS. A comprehensive data set was extracted from patient
records, encompassing clinical data, family history, tumour types, and segregation analyses. A total of nine
patients (aged between 18 and 86 years, median age 52) were identified as part of the study. Across all
cases, 22 distinct variants were detected in genes including BRCA1, BRCA2, TP53, ATM, RADS50, BRIPI,
MUTYH, POLE, FANCA, and FANCC. The most prevalent tumour types were breast (n=4), colorectal
(n=3), lung (n=1), and gastric/lymphoma (n=1). Furthermore, 78% of patients exhibited a positive family
history of malignancy. Several variant combinations demonstrated clear phenotypic associations. TP53 +
MUTYH and ATM + FANCA carriers showed an earlier onset of multiple primary tumours, while RADS50
+ BRIP1 + APC combinations were observed in cases of polyposis and gastrointestinal cancers. One patient
with ATM/FANCA variants also exhibited a somatic EGFR exon 19 deletion in lung adenocarcinoma,
suggesting a germline—somatic interplay in tumourigenesis. Discussion and Conclusion: This series
constitutes one of the first detailed descriptions of MINAS cases from Turkey. The coexistence of defects
in DNA repair and tumour suppressor pathways appears to contribute to more aggressive or multifocal
cancer phenotypes. Recognition of MINAS is crucial for effective risk assessment, surveillance, and
familial testing. Multigene interpretation should consider potential synergistic effects between co-occurring
pathogenic variants rather than isolated single-gene analysis.

Keywords: MINAS, hereditary cancer, multigene testing, TP53, MUTYH
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S-014 Birden Fazla Primer Malignite Oykiisii Olan Hastada Nfl ve Chek2 Genlerinde Homozigot
Varyantlarin Saptanmasi

Aysenur Ersoy Karayumak', Senol Demir?, Esra Arslan Ates®, Esra Dirimtekin'
! Marmara Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1
2 Sbii Van Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik
3 Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris Birden fazla primer malignite dykiisii olan hastalarda kalitsal kanser sendromlar1 6nemli bir aragtirma
alamidir. Bu olgu sunumunda, farkli organlarda gelisen dort ayr1 primer malignite ve metastaz Oykiisii
bulunan bir kadin hastada, kalitsal kanser panelinde saptanan NF1 ve CHEK?2 genlerindeki homozigot
varyantlar paylasilmaktadir. Yontem Periferik kandan ZeeSan Lab-Aid® 824s Blood DNA izolasyon Kkiti
kullanilarak yapilan DNA izolasyonu sonrast SOPHIA Custom Solution CHCS C V2 yeni nesil dizileme
kiti ve Illumina NextSeq S00® sistemi kullanilarak paneldeki genlerin tim ekzon ve ekzon-intron birlesim
yerlerindeki varyasyonlar incelendi. Veriler Sophia DDM ile analiz edildi ve ilgili veritabanlar1 15181inda
siiflandirildi. Olgu 66 yasindaki kadin hasta, birden fazla primer malignite Oykiisii nedeniyle Tibbi
Genetik poliklinigine yonlendirildi. Ik kanser tanis1 62 yasinda mide/ampiiller duodenal kanser olan
hastanin mide biyopsisinde “yiiksek derecede displazi gosteren villoz adenom zemininde gelismis
adenokarsinom” saptandi. Ayn1 y1l Whipple operasyonu yapilan hastanin histopatolojik incelemesinde
“periampiiller/ampiiller duodenal bolgede, tiibiilovilloz adenom zemininde gelismis grade 1 intramukozal
adenokarsinom” izlendi. 64 yasinda yapilan lenf nodu biyopsisinde “meme karsinom metastaz1 (ER+, PR-
, c-erbB2-)” saptandi. 65 yasinda PET te tutulum goriilmesi iizerine yapilan tiroid biyopsisinde “papiller
tiroid karsinomu, tall cell varyant1” tespit edildi. Ayn1 y1l meme kanseri nedeniyle mastektomi yapilan
hastanin patoloji raporu “infiltratif duktal karsinom, ER+, PR-, c-erbB2-, Ki-67 %60 olarak raporlandi. 66
yasinda kemik iligi biyopsi yapilan hasta “Akut miyeloid 16semi (FAB M4)” tanis1 almistir. Hasta,
tarafimizca herediter kanser paneli ile degerlendirildi. NF1 (NM_000267) geninde homozigot ¢.7676-
2A>G splice-site varyanti, CHEK2 (NM_001005735) geninde homozigot ¢.975+4 975+7del intronik
varyant1 saptandi. Her iki varyant da hem Clinvarda hem ACMG kriterlerine gdre Patojenik olarak
siiflandirildi. Sonu¢ Bu olgu, farkli organlarda gelisen ¢coklu primer maligniteler ve hematolojik neoplazi
birlikteligiyle dikkat cekmekte olup, NF1 ve CHEK2 genlerinde saptanan homozigot varyantlarin birlikte
bulunmasi kanser predispozisyonunda olas1 digenik etkilesime isaret etmektedir. NF1 geni RAS/MAPK
yolunu negatif regiile eden bir timor baskilayici iken, CHEK2 DNA hasar yanit1 ve hiicre dongiisii
kontroliinde gorev alan bir serin-treonin kinazdir. Bu iki genin eszamanli inaktivasyonu, hiicre
proliferasyonunun artist ve DNA onariminin bozulmasiyla sonu¢lanarak kiimiilatif onkojenik bir etki
olusturabilir. Bulgular, ¢oklu primer tiimorlerin molekiiler mekanizmalarinda NF1-CHEK?2 etkilesiminin
roliinii  diislindiirmekte ve kalitsal kanser sendromlarinda digenik predispozisyon olasiligim
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: NF1, CHEK2, HOMOZIGOT
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S-015 Pigmentten Platelete: Hermansky-Pudlak Sendromunda Genetik Ve Klinik Spektrum

Edanur Bulut', Gézde Sahin?, Hilmi Bolat'
1 Balikesir Universitesi T1ip Fakiiltesi T1ibbi Genetik Ana Bilim Dali
2 Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Sagh@ Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

Giris ve Amag: Hermansky-Pudlak sendromu (HPS), okiilokutanéz albinizm, kanama diyatezi ve bazi alt
tiplerde pulmoner fibrozis, graniilomatoz kolit ve immiin yetmezlik ile seyreden, nadir ve otozomal resesif
gecisli bir sendromdur. Global prevalansi yaklasik 1/1.000.000 — 9/1.000.000 arasinda degismektedir.
Melanin pigmentasyonundaki azalma nedeniyle gérme bozukluklari, acik sa¢ ve deri rengi ile
karakterizedir. Kanama diyatezi, trombosit dense graniil eksikligine bagli olup kolay morarma, epistaksis
ve cerrahi sonrasi uzamis kanamalarla ortaya cikar. Klinik tablo, genetik alt tipe gore degiskenlik
gosterdiginden tani ve takip multidisipliner yaklasim gerektirir. Bu bildiride, HPS tanili ikisi kardes ii¢
olgunun klinik ve genetik 6zellikleri sunularak, heterojen seyir ve izlemde dikkat edilmesi gereken sistemik
bulgulara dikkat ¢ekilmesi amaglanmistir. Yontem: Go6z bulgulari, kanama diyatezi ve albinizm bulgulari
ile bagvuran olgulara Tiim Ekzom Dizileme (WES) analizi uygulandi. Sonrasinda saptanan varyantin
dogrulanmasi ve aile segregasyonu amaciyla Sanger Sekanslama yapildi. Olgu Sunumu: Aile 1 (Olgu 1-
2): Kardes olan 10 yasindaki erkek ve 16 yasindaki kiz olgular, okiiler albinizm nedeniyle yonlendirilmistir.
Her iki olguda nistagmus, hipopigmente fundus, optik disk soluklugu, koryoretinal atrofi saptanmis; erkek
olguda ayrica arka polar katarakt ve sag gbzde ekzotropya, kiz olguda ise sol gozde ekzotropya izlenmistir.
Genetik incelemede her iki olguda HPS6 geninde (c.1054 1055del; p. Arg352GlyfsTer14) homozigot
patojenik varyant saptanmistir. Aile 2 (Olgu 3): Sekiz yas kiz olgu, ailesel HPS Oykiisii nedeniyle
degerlendirilmistir. Nistagmus, fotofobi, azalmis gérme keskinligi ve okiilokutandz albinizm bulgularina
ek olarak, epistaksis, gingival kanama ve kolay morarma tariflemistir. HPS1 geninde (c.972dup; p.
Met325HisfsTer128) homozigot patojenik varyant saptanmistir. Sonug ve Tartisma HPS, genetik alt tipe
gore degisen fenotiple seyretmektedir. BLOC-3 yetmezligi (HPS1, HPS4) olgularinda sistemik
komplikasyonlar ve pulmoner fibrozis daha sik goriiliirken, BLOC-2 yetmezIligi (HPS3, HPSS5, HPS6)
genellikle daha hafif seyirlidir. HPS1 de patojenik varyant saptanan olgumuzda kanama diyatezi dikkat
cekerken, HPS6 varyanti saptanan kardeslerde sistemik tutulum izlenmemistir. Bu nedenle, genetik alt tipin
belirlenmesi, prognoz ve takip planlamasi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hermansky-Pudlak sendromu, kanama diyatezi, albinizm
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S-016 Tpmt Gen Polimorfizminin Tiirk Toplumunda Incelenmesi

Rumeysa Atasay', Munis Diindar!
! Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilimdali

Tiyoplirin S-metiltransferaz (TPMT) geni, tiyopiirin grubu ilaglarin metabolizmasinda gérev alan sitozolik
bir enzimi kodlamaktadir. TPMT geninde goriilen fonksiyon kaybina yol agan polimorfizmler, enzim
aktivitesini azaltarak standart dozlarda uygulanan tiyopiirinlere kars1 miyelosiipresyon ve pansitopeni gibi
ciddi hematolojik toksisitelerin gelismesine neden olabilmektedir. Bu nedenle uluslararasi farmakogenetik
kilavuzlar tedavi 6ncesi TPMT genotiplendirmesini onermektedir. Bu ¢aligmada Tiirk popiilasyonunda
TPMT geninde goriilen polimorfizmlerin genis bir drneklemde degerlendirilmesi ve varyant sikliklarinin
belirlenmesi amaglanmistir. Toplam 2.528 bireye ait klinik ekzom dizileme verileri retrospektif olarak
analiz edilmis, gilincel genomik veri tabanlar1 kullanilarak TPMT geninin biyoinformatik incelemesi
yapilmistir. Analiz sonucunda toplam 92 tek niikleotid varyanti saptanmis, 82 bireyde (%3,34) bilinen
TPMT alelleri tanimlanmistir. En sik rastlanan varyantlarin TPMT*3C (c.719A>G) ve TPMT*3A
(c.460G>A + ¢.719A>G) oldugu belirlenmistir. Daha 6nce kii¢iik 6rneklemler ve sinirli varyant analiziyle
gerceklestirilen calismalarin aksine, bu ¢calisma genis kohort boyutu ve tiim genin kapsamli analiziyle Tiirk
poplilasyonundaki TPMT genetik cesitliligine iliskin 6nemli veriler sunmaktadir. Elde edilen bulgular,
tiyoplirin grubu ilaglarin bireysellestirilmis doz ayarlamalarina katki saglayarak kisisellestirilmis tip
uygulamalarinin gelisimine ve tedavi giivenliginin artirilmasina dnemli bir zemin olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alel frekansi, farmakogenetik, genetik polimorfizm, tiyopiirin ilaglari, tiopiirin
metiltransferaz, TPMT geni, yeni nesil dizileme
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S-017 Bir Medulloblastom Olgusunda Dual Genotip: Kanser Yatkinhik Sendromu & Metabolik
Hastahk

Esma Kayilioglu!, Ayse Burcu Dogan Ari?, Selma Cakmake1®, Esra Kili¢ 2, Aynur Kiiciikgongar Yavas®,

Biisranur Cavdarli!
! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi
2 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Genetik Klinigi
3 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Klinigi
4 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi

Giris: Medulloblastom, ¢ocukluk c¢aginin en sik malign beyin tiimoriidiir ve genetik olarak oldukga
heterojendir. SHH, WNT ve TP53 gibi sinyal yolaklarini etkileyen kalitsal mutasyonlar basta olmak iizere,
cesitli genetik ve metabolik bozukluklar tiimor gelisimine yatkinlik olusturabilir. Bu olguda, Gorlin
sendromuna ek olarak [.-2-hidroksiglutarik asidiiri (L2ZHGA) tanis1 alan bir hasta sunulmaktadir. Olgu: Dort
buguk yasindaki erkek hastada, dogustan itibaren mevcut makrosefali ve ailede akraba evliligi Oykiisii
mevcuttur. Takiplerinde posterior fossada kitle saptanmasi lizerineyapilan cerrahi sonrasi patolojik tani
Grade 4 medulloblastom olarak raporlanmistir. Medulloblastom tanisi, iskelet bulgular1 (servikal
vertebralarda segmentasyon ve fiizyon anomalileri, baz1 kostalarda fiizyon ve kopriilesme goriiniimii) ve
annesinde odontojenik kist dykiisii bulunmasi nedeniyle Gorlin sendromu Ontanisi diisiiniilmiis, ailesel
kanser panelinde PTCHI1 geninde heterozigot patojenik varyant
[PTCHI(NM_000264.5):c.332 333del(p.Alall1Valfs*28)] saptanmistir. Postoperatif kontrol MR’larinda
rezidii kitleye ek olarak bilateral dentat niikleus ve striatal bolgelerde sinyal artiglart izlenmis, bu bulgular
lizerine metabolik hastalik aragtirilmistir. Idrar organik asit analizinde 2-hidroksiglutarik asit atilim1 belirgin
yiiksek bulunmus, klinik ekzom dizilemede PTCH]1 varyantina ek olarak L2ZHGDH geninde homozigot
muhtemel patojenik varyant [L2HGDH(NM_024884.3):c.528G>T(p.Glul76Asp)] saptanarak L-2-
hidroksiglutarik asidiiri tanis1 konmustur. Sonu¢: Bu olgu, medulloblastomun en iyi tanimlanmis genetik
etiyolojilerinden biri olan Gorlin sendromuna sahip bir ¢ocukta, ek olarak L2ZHGA tanisinin kondugu nadir
bir ornektir. PTCH1 mutasyonlar1 SHH sinyal yolunu aktive ederek medulloblastom gelisimine yol
acmaktadir. LZHGA da biriken onkometabolit L-2-hidroksiglutaratin DNA ve histon metilasyon dengesini
bozarak medulloblastom dahil ¢esitli beyin tiimdrlerine yatkinlik olusturdugu da literatiirde bildirilmistir.
Her iki genetik bozuklugun ayni hastada saptanmasi, tiimor gelisiminde farkli molekiiler mekanizmalarin
bir arada etkili olabilecegini gostermesi agisindan dikkat ¢ekicidir.

Anahtar Kelimeler: medulloblastom, PTCH1, L2ZGHDH, metabolik hastalik
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S-018 Germline Patojenik Alk Varyanti Saptanan Prenatal Noroblastoma Olgusu: Vaka Sunumu ve
Genetik Bulgularin Degerlendirilmesi

Fevzive Urcu Topcu', Asli Ece Solmaz!, Emin Karaca!, Haluk Akin'
! Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd

Noroblastoma, ¢ocukluk caginin en sik goriilen ekstrakraniyal solid tiimoriidiir ve olgularin bir kismi
germline veya somatik ALK gen mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Prenatal donemde saptanmasi
oldukca nadirdir. Dogum 6ncesi donemde patojenik ALK varyantlarinin tespiti, tiimor gelisiminin erken
basamaklarini ve genetik danismanlik agisindan 6nemli veriler sunar. 26 yas G1POAO 19. gebelik haftasinda
yapilan rutin fetal ultrasonografi sirasinda sag adrenal bolgede kistik 9x5 mm kitle tespit edilmesi {lizerine
tarafimiza yonlendirilen hastada 6n tan1 olarak prenatal noroblastoma diisiiniildii. Amniyosentez
orneginden calisilan karyotip ve mikroarray testlerinin normal saptanmasi iizerine yapilan hedefe yonelik
yeni nesil dizileme analizinde ALK geninde heterozigot ¢.3824G>A (p.Arg1275GlIn) varyanti saptandi. Bu
varyant ACMG kriterlerine gore patojenik olarak smiflandirilmisti. ALK geni ailesel ve sporadik
noroblastoma olgularinda aktivasyon mekanizmasi ile iligkilendirilmistir. Klinik ile uyumlu eslik eden
baska patojenik varyant saptanmamis olup ebeveynler sagregasyona alinmistir. Hasta halen klinik izlem
altinda olup metastatik hastalik bulgusu izlenmemektedir. Bu olgu, néroblastomanin prenatal ve erken
postnatal degerlendirmesinde molekiiler tanisal yaklagimlarin 6nemini vurgulamaktadir. Prenatal donemde
saptanan bir timorde ALK p.Argl275GIn varyantinin tanimlanmasi, risk degerlendirmesi, izlem
planlamas1 ve aileye yonelik genetik danigsmanlik agisindan biliylik onem tasimaktadir. ALK-iliskili
noroblastomanin erken taninmasi, kisisellestirilmis klinik yonetim ve olasi rekiirrens riski hakkinda
bilgilendirme agisindan yol gdsterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Noroblastoma, ALK, Prenatal tani, p.Argl1275GIn, Onkogenetik
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S-019 Meme Kanserinde Esrl Varyantlarinin Ctdna Tabanh Analizi: Tek Merkez Deneyimi
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Durmaz!, Ayca Aykut!
! Ege Universitesi Tibbi Genetik A.b.d.
2 Ege Universitesi Tibbi Onkoloji B.d.

Giris: Likit biyopsi, kanser tanisi ve takibinde non-invaziv bir yontem olarak dolagimdaki tiiméral DNA
(ctDNA), RNA veya diger biyobelirteclerin analizini igerir. Bu yontem, hastaligin erken tanisi, minimal
rezidiiel hastaligin izlenmesi ve tedaviye direncle iliskili gen varyantlarinin belirlenmesinde 6énemli bir
aragtir. Ozellikle Ostrojen reseptdriinii kodlayan ESR1 geninin ligand baglanma bolgeleri gibi kritik
fonksiyonel alanlarda izlenen varyantlar, meme kanserinde endokrin tedavi direncinin temel nedenleri
arasinda yer almaktadir. Aromataz inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda somatik olarak ortaya ¢ikarak
ESR1 geninde fonksiyonel degisimlere sebep olan bazi varyantlar, 0strojen bagimsiz reseptor aktivasyonu
saglar ve anti-Ostrojen ajanlara (tamoksifen, fulvestrant vb.) yanitsizlikla sonuglanabilir. Metot:
Calismamizda, onkoloji departmanidan Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’na
yonlendirilen 96 metastatik meme kanseri olgusuna ait likit biyopsi sonuglari retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bu olgularin periferik kan o6rneklerinden ctDNA izole edilmis, AVENIO Tumor
Expanded Panel kiti ile hibrid yakalama yontemi uygulanmis ve analizler Illumina NextSeq 500/550
cihazinda gergeklestirilmistir. Elde edilen somatik varyantlar, Navify Mutation Profiler yazilimi
kullanilarak ASCO, AMP ve ASCR medikal kilavuzlari dogrultusunda siniflandirilmistir. Bulgular:
Calisma grubundaki 96 metastatik olgunun 88’1 (%91,7) hormon reseptor pozitif olarak belirlenmistir.
ESR1 varyantlarinin tamami bu hormon reseptdr pozitif alt grupta saptanmis olup, 13 hastada (%14,7)
klinik olarak anlamli ESR1 degisimi tespit edilmistir. En sik gézlenen varyantlar, endokrin tedavi direnciyle
iliskili Y5378, D538G ve E380Q amino asit degisimlerini icermektedir. Bu varyantlarin, metastatik seyir,
niiks veya hastalik progresyonu ile korelasyon gosterdigi gozlenmistir. Sonug: Somatik ESRI
varyantlarinin tespiti, 6zellikle metastatik olgularda tedaviye yanitin izlenmesi ve selektif dstrojen reseptor
diizenleyiciler (SERD) ya da elacestrant gibi yeni nesil oral SERD ajanlarinin klinik kullanim ig¢in
degerlendirilmesi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Bulgularimiz, rutin likit biyopsi panellerinde ESR1
varyantlarinin izleminin kisisellestirilmis tedavi stratejilerini gliglendirecegini, ayrica niiks veya metastaz
izleminde yol gosterici olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, likit biyopsi, ctDNA
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S-020 Ngs Tabanh Cnv Analizinde Palb2 Geninde Heterozigot Delesyon Saptanan Bir Olgu
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PALB2 geni, kromozom 16p12.2 bolgesinde yer alan, DNA c¢ift zincir kiriklarinin homolog rekombinasyon
yoluyla onarimi sirasinda BRCA2 ve BRCAL ile etkilesime girerek genomik stabilitenin korunmasini
saglar. Bircok calisma, PALB2 geninde patojenik varyant tasiyanlarda meme kanseri riskinin yiiksek
oldugunu bildirmistir. Biz bu calismamizda BRCA1/2 dis1 kalitsal meme kanseri olgularinda, DNA onarim
mekanizmasinda gorev alan PALB2 geninin klinik 6nemine dikkat ¢cekmeyi ve NGS (Yeni Nesil Dizileme)
tabanli CNV (kopya sayis1 degisikligi) analizinin kopya say1st degisimi varyantlarini saptanmadaki roliinii
vurgulamay1 amacladik. Olgumuz 60 yasinda meme kanseri tanisi almasinin ardindan herediter kanser
sendromlarina yonelik tetkik edilmesi i¢in klinigimize yonlendirilmisti. Ailesinde birden ¢ok kusakta pek
cok farkli kanser dykiisii mevcuttu. Klinik genetik degerlendirmesinin ardindan herediter kanser yatkinlik
sendromlarina yonelik NGS tabanli ¢oklu gen paneli ¢aligmasi planlandi. Olgudan alinan periferik kan
orneginden genomik DNA izolasyonu yapildi. Herediter kanser yatkinlik sendromlarina yonelik NGS
tabanli ¢oklu gen paneli g¢alisildi. NGS verileri biyoinformatik olarak degerlendirildi; CNV analizi
gerceklestirildi. Analiz sonucunda panel icerigindeki genlerde bilinen patojenik/olas1 patojenik tek
niikleotid degisimi ve/veya kiiclik insersiyon,delesyon, duplikasyon saptanmadi. NGS tabanli
gerceklestiren CNV analizinde ise PALB2 geninde ekzon 11°de heterozigot delesyon saptandi. Saptanan
delesyon MLPA (Multiplex Ligation Dependent Probe Amplification) yontemi ile dogrulandi. PALB2
geninde gozlenen bu delesyon, genin fonksiyon kaybina (loss-of-function) yol agarak DNA c¢ift zincir
kiriklarinin - onarimmi  bozan bir degisikliktir. Literatiirde benzer varyantlarin patojenik olarak
siiflandirildig ve elde edilen bu sonucun kalitsal meme/over kanseri predispozisyonu ile iligkili oldugu
tespit edilmistir. Bu olgu sunumu ile BRCA1/2 dis1 kalitsal meme kanseri olgularinda, DNA onarim
mekanizmasinda gorev alan PALB2 geninin klinik 6nemine dikkat ¢ektik ve NGS tabanli CNV analizinin
kopya sayist degisimi varyantlarinin saptanmasindaki roliinii vurguladik. PALB2 geninde saptanan
heterozigot ekzon 11 delesyonu, kalitsal meme kanseri predispozisyonu agisindan klinik olarak anlaml
(patojenik) bir bulgu olarak degerlendirildi. NGS tabanli analizlerde CNV degerlendirmesinin analize dahil
edilmesi, biiylik delesyonlarin da tespit edilmesini saglayarak tanisal verimliligi artirmaktadir. Elde edilen
bulgularin, bu hasta grubunda genetik danismanlik, aile taramasi ve kisisellestirilmis tarama protokollerinin
planlanmasi agisindan 6nem tasidigi diisiintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yeni Nesil Dizileme, CNV, PALB2
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BAPI1 tiimor predispozisyon sendromu (TPDS), BAP1 genindeki germline patojenik varyantlardan
kaynaklanan, otozomal dominant gecisli bir kanser yatkinlik sendromudur. Bu sendrom temel olarak uveal
melanom, malign mezotelyoma, kutanéz melanom ve renal hiicreli karsinom gibi malignitelerle
karakterizedir. Bununla birlikte, farkli kanser tiirlerinin de (hepatoselliiler karsinom, meme kanseri, kolon
kanseri, akciger adenokarsinomu vb.) TPDS sendromuyla iligkili olabilecegi bildirilmektedir. Olgu
sunumumuzda, kolon kanseri tanisiyla tibbi genetik poliklinigine yonlendirilen vaka {izerinden BAPI-
TPDS'nin degisken fenotipik ozellikleri tartisilmaktadir. Olgumuz 50 yasinda olup yedi yil 6nce kolon
kanseri tanist almistir. Olgu merkezimizdeki tibbi genetik poliklinigine bagvurdu. Olgunun aile dykiistinde
babasinin {iveal melanom tanis1 nedeniyle opere oldugu, erkek kardesinin akciger kanseri nedeniyle ex
oldugu ve kiz kardesinin de kolonda polipler nedeniyle polipektomi oldugu bilgileri 6grenildi. Olgudaki
kanser Oykiisii ve aile dykiisii nedeniyle olgudan herediter kanser NGS paneli ve MLPA testleri ¢aligildi.
Herediter kanser panelinde olgumuzda BAP1 geninde ¢.376-1G>A varyant1 heterozigot olarak saptandi.
Varyant ACMG kriterlerince patojenik olarak siniflandirildi. Olgumuzun aile dykiistindeki 6zellikler ve
BAP1 geninde saptanan varyant olgumuzun BAPI1-TPDS ile iliskili olabilecegini diistindiirmiistiir.
Sendromun temel maligniteleri arasinda yer alan uveal melanomun aile Oykiisiinde bulunmasi ve
olgumuzda saptanan varyantin patojenik olarak degerlendirilmesi, ailedeki diger kanserlerin (akciger,
kolon) de bu sendromun bir parcasi olabilecegini diisiindiirmektedir. Vakamiz tizerinden, BAP1-TPDS'nin
bilinen kanserlerin yani sira farkli malignitelere de yatkinlik olusturabilecegini ve aile Oykiisiiniin
sendromik bir durumdan siiphelenmede ne kadar kritik oldugunu vurgulamak istedik.

Anahtar Kelimeler: BAP1, BAP1-TPDS, Kolon kanseri, Uveal Melanom
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S-022 Analysis Of The Variant Spectrum in the Liquid Biopsy Panel

Pelin Ercoskun', Aynur Islamova', Esma Nur Konur Akbas'
! Bagaksehir Cam Ve Sakura City Hospital

Liquid biopsy is a more sensitive approach in oncology and is increasingly used for cancer molecular
profiling. Since liquid biopsies are less invasive than tissue biopsies, they are easier to use clinically. They
also facilitate repeated biopsy sampling and real-time molecular profiling of cancer tissue. The present
study encompassed 57 oncology patients who presented at our clinic. The liquid biopsy panel was
performed using the Oncomine Precision Assay on the Genexus System (Thermo Fisher Scientific), on the
patients' samples. Of the patients included in the study, 38 had non-small cell lung cancer, 6 had colorectal
cancer, 3 had breast cancer, 4 had hepatobiliary system cancers, and 6 had other cancers, including
sarcomas. The study identified 12 single nucleotide variants (SNVs) in the TP53 gene, five SNVs in the
PIK3CA gene, three exon 19 deletions and one SNV in the EGFR gene, five SNVs in the KRAS gene, and
one SNV each in the RET, PTEN, and CTNNB1 genes. Additionally, copy number increases were detected
in the EGFR, PIK3CA, AR, and FGFR1 genes. Of the 38 KHDAK patients who applied to our clinic, 17
received results containing oncogenic mutations, as did 4 of the 6 patients diagnosed with colorectal cancer
and 2 of the 3 breast cancer patients. However, we were unable to detect oncogenic variants in patients
diagnosed with hepatobiliary system cancer. In conclusion, liquid biopsy is a highly effective method that
should be used in treatment planning, particularly for patients with non-small cell lung cancer and colorectal
cancer. Consequently, this method will persist in its indispensable role for early diagnosis and prognosis
determination, predicting response to treatment, and managing personalized therapies.
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S-023 Tsc2 Geninde Novel Heterozigot Varyant: Ailesel Tuberoskleroz Olgu Sunumu
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Tiiberoskleroz (TSC), beyin, cilt, kalp, bobrekler ve akciger dahil olmak {iizere bir¢ok sistemde
hamartomlarla karakterize, otozomal dominant kalitimli multisistemik bir hastaliktir. Tiiberoskleroz
epilepsi, 0grenme giigliikleri, davranigs sorunlari, renal yetmezlik, kardiyak rabdomiyom, pulmoner
lenfanjiyomiyomatozis, renal anjiyomiyolipom ile karakterize olup klinik bulgulardan TSC1 veya TSC2
genlerindeki heterozigot patojenik varyasyonlar sorumludur. Tarafimiza epilepsi nedeniyle yonlendirilen
10 yas kiz hasta, 11k kez 5 yasinda baslayan, 1 dakikadan kisa siiren el ve ayakta kasilma seklinde ndbet
tariflemektedir. Son ndbeti 2 yil once olan hasta, kepra ve tegretol kullanmaktadir. Ayrica dogumdan
itibaren var oldugunu ifade ettigi tiim yiizde, viicutta ve ekstremitelerde ¢ok sayida, acgik renkli cilt
lezyonlarinin boyutunda ve sayisinda artis tariflenmiyor. Miadinda, uzamis dogum eylemi nedenli C/S ile
3500g dogan hastanin prenatal ve neonatal dykiisiinde 6zellik bulunmamaktadir. Gelisim basamaklarinda
gerilik tariflenmedi. Ebeveynleri arasinda akrabalik olmayan hastanin ailesinde nobet Oykiisii olmadigi
Ogrenildi. Fizik muayenesinde boy:135cm (16.6p), viicut agirligi:30kg (20.61p), bas cevresi:52cm(22.6p),
dar alin, sinofriz, dar palpebral aralik, biiytlik kulak, kisa filtrum, mikrognati, kubbe damak, en biiyiigii sol
gluteal bolgede 5x2cm olmak iizere tiim viicutta yaklagik 15 tane hipopigmente makiil, ayakta bilateral
sandal gap, bilateral 5. ayak parmaginda klinodaktili mevcuttu. Kranial MR’da kortikal tiiber uyumlu
goriintim, kalsifik subependimal nodiil izlenmistir. EEG’de sag sentro-temporal bolgede, uykuda siklig
artis izlenen diken-dalga paroksizmlerinin varligin1 géstermektedir. TSC 6n tanisiyla TSC1 ve TSC2 dizi
analizi yapilan olguda TSC2 geninde heterozigot c.481+4 481+7del (NM_000548.5) varyasyonu saptandi.
Bu varyasyon daha once literatiirde ve populasyon veritabanlarinda bildirilmemis olup In silico tahmin
araglarinda varyasyonun splice’1 bozdugu 6ngoriilmekteydi. Annenin muayenesinde 2 tane hipopigmente
makiil izlenilmis olup ¢alisilan segregasyon analizinde ayni varyasyonu heterozigot olarak tasidigi
saptand1. Bu varyasyon ACMG kriterlerine gore ‘’Olasi Patojenik’ olarak degerlendirilerek Tuberoskleroz
ile iligkilendirildi. Tuberoskleroz literatiirde tam penetrans ve degisken ekspresivite ile bildirilmis olup
hastamiz ve annesinde goriilen fenotipik degisiklikler degisken ekspresivite ile agiklanabilmekte ve bu
durum literatiirii desteklemektedir. Olgumuz, TSC2 geninde novel varyant saptanmasi ve aile iginde farkli
fenotiplerin goriilmesi nedeniyle literatiire katki saglamas1 amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Anahtar Kelimeler: Tuberoskleroz , TSC2, novel varyant

44



S-024 Norofibromatozis-1 Nedeniyle Yonlendirilen Hastalarda Nfl-Mlpa Analizi ile Kopya Sayisi
Degisikliklerinin Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi
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Giris ve Amag¢ Norofibromatozis tip 1 (NF1), ¢ok sayida café-au-lait makiilii, intertrigindz c¢illenme,
kutanéz ndrofibromlar ve multisistemik tutuluma eslik eden degisken fenotipik 6zelliklerle tanimlanmis
otozomal dominant kalitilan bir genetik hastaliktir. Hastalarda malign periferik sinir kilifi tiimdrleri,
feokromasitoma, optik ve non-optik gliomlar, artmis meme kanseri riski, JMML benzeri myeloid
neoplaziler gibi malignite iliskili kliniklere yatkinlik olabilecegi bilinmektedir. Bu ¢alismada NF1 6n
tanistyla Ankara Etlik Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi’ne yonlendirilen hastalarda MLPA (multipleks
ligasyon bagimli prob amplifikasyonu) tetkikinin tanisal katki oranini belirlemek, saptanan kopya sayist
degisikliklerinde genotip-fenotip korelasyonu agisindan vakalarin literatiirle kiyaslanmasi hedeflenmistir.
Gereg ve Yontem NF1 6n tanisiyla Ankara Etlik Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi’ne yonlendirilen
103 hasta i¢in periferik kandan DNA izolasyonu sonrasinda MRC-Holland P081/P082 kitleri kullanilarak
MLPA yontemi ile NF1 geni delesyon/duplikasyon analizi gergeklestirilmistir. 13 hastada kopya sayisi
degisikligi tespit edilmis olup, dort hastada tiim ekzonlar iceren delesyon, bes hastada multi-ekzonik
delesyon, bir hastada tek ekzon delesyonu ve yine bir hastada intronik delesyon saptanmustir. Ek olarak bir
hastada tek ekzon duplikasyonu ve yine bir hastada multi-ekzonik duplikasyon tespit edilmistir. Saptanan
degisiklikler dizi analizi ve NGS panellerinde CNV analizi, molekiiler karyotipleme gibi ortogonal
tekniklerle dogrulanmistir. Sonu¢ NF1 tanisinda MLPA ile tiim gen ve ekzon(lar) diizeyinde kopya sayis1
degisikligi tespit etme oranimnin (%12), literatiirde bildirilen pozitiflik oranlariyla benzer oldugu
goriilmiistiir. Bir hastada patojenik tek niikleotid degisikligi sebebiyle MLPA analizinde kopya sayisi
degisikligi goriildiigii tespit edilmistir. Hastalarda tespit edilen kopya sayist degisiklikleri mevcut klinik
verilerle genotip—fenotip korelasyonu agisindan literatiirde bildirilen vakalarla kiyaslanarak
degerlendirilmistir. NF1 genetik tanisinda MLPA tetkikinin ek katkisina ve analiz siireclerine dikkat
cekmek amaciyla bu ¢alisma sunulmustur.
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Girig-Amag: Von Hippel-Lindau (VHL) sendromu, kromozom 3p25.3 bolgesinde yer alan VHL genindeki
patojenik varyantlar sonucu gelisen, otozomal dominant kalitilan nadir bir tiimor yatkinlik sendromudur.
Hipoksiye yanit mekanizmasinin bozulmasi, hiicre proliferasyonunun kontrolsiiz artisina ve ¢oklu organ
tutulumuna yol acar. Sendrom genellikle geng eriskin donemde ortaya cikar ve hemanjiyoblastom,
feokromositoma, néroendokrin tiimorler, bobrek ve pankreas kistleri ile renal hiicreli karsinom gibi farkl
neoplastik olusumlarla karakterizedir. Calismamizda, VHL geninde olas1 patojenik varyant saptanan dort
aileye ait dokuz olgunun genotip—fenotip iliskisinin degerlendirilmesi ile gebelik doneminde genetik
danigsma gereksiniminin incelenmesi amag¢lanmigtir. Materyal-Metot: Periferik kandan DNA izolasyonu
sonrast ii¢ olguda VHL geninin tiim ekzonlarinin ve ekzon-intron baglantilarinin dizilemesi, dort olguda ise
bilinen varyant analizi yapilmistir. Over kanseri tanisi ile yonlendirilen olguda ise ‘Ailesel Kanser Paneli’
kapsaminda yer alan genlerin tiim ekzonik bolgeleri ve ekzon—intron baglantilar1 analiz edilmistir. Elde
edilen varyantlar ACMG giincel kriterlerine gore siniflandirilmis ve Franklin, ClinVar, HGMD veri
tabanlar1 referans alinarak degerlendirilmistir. Bulgular: Olgularin yas araligit 6 ile 61 arasinda
degismektedir. Klinik olarak feokromositoma (bir olgu), serebellar hemanjiyoblastom (dort olgu) ve over
low-grade serdz karsinom (bir olgu) tanilar1 saptanmistir. Yapilan analizlerde VHL geninde c.210del
(p-Glu70Aspfs*89), ¢.599G>T (p.Arg200Leu) ve c.593T>G (p.Leul98Arg) olmak iizere toplam {i¢ olasi
patojenik heterozigot varyant tespit edilmistir. c.210del varyanti tespit edilen iki aileden toplam yedi
olgunun dordiiniinde hemanjioblastom goézlemlenmistir. 10 yasinda feokromositoma tanist alan ve 20
haftalik gebeligi bulunan olguda ¢.593T>G (p.Leul98Arg) heterozigot varyant saptanmis, prenatal danisma
stireci yiriitiilmiistiir. Over ser6z karsinom tanili olguda ‘Ailesel Kanser Paneli’nde yalnizca VHL geninde
¢.599G>T (p.Leul98Arg) heterozigot varyant tespit edilmis olup CNV analizi yapilamadigindan ek olarak
planlanan BRCA1/2 MLPA analizi normal bulunmustur. Tartisma-Sonug: Aile dykiisli pozitif bireylerde
ayn1 varyantin saptanmasi kalitsal gecisi desteklerken, ayni varyantin farkl yaslarda klinik bulgu vermesi
degisken ekspresiviteyi gostermektedir. Bu ¢alisma, VHL varyantlarinin yas, organ tutulumu ve gebelik
gibi klinik durumlarda degisken fenotipik yansimalar gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Bulgularimiz,
genetik danigmanin erken tani, aile taramasi ve iireme planlamasi siireg¢lerinde multidisipliner yaklasimla
ylriitiilmesinin 6nemini vurgulamaktadir. Ayrica, VHL sendromu ile over serdz karsinom birlikteligi daha
once literatiirde bildirilmemis olup, bu durum ¢alismamizla literatiire kazandirilmistir.
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Girig: TP53 gen varyantlari, hem herediter kanser sendromlar1 (6rnegin Li-Fraumeni sendromu) hem de
somatik mutasyonlarla iliskilidir. Ozellikle hematolojik klonal proliferasyon (myelodisplastik sendrom vb.)
varliginda kan ornegiyle yapilan genetik testlerde germline—somatik koken ayrimi zorlasmakta ve ek
testlerle dogrulama gerekmektedir. Olgu Sunumu: Kolonda polipler ve akciger kanseri tanistyla tetkik
edilen 59 yasindaki erkek hastanin periferik kan 6rnegine uygulanan herediter kanser panelinde TP53
geninde iki farkli varyant (c.818G>A, p.Arg273His allel fraksiyonu: %38 ve ¢.731G>A, p.Gly244Asp allel
fraksiyonu: %34) saptanmistir. Her iki varyantin da giincel kilavuzlara gore bilinen patojenik varyantlar
oldugu goriildii. iki farkl1 varyant ¢ikmasi, allel fraksiyonlarinin smirda olmasi ve olgunun fenotipik-ailesel
bulgularinin Li-Fraumeni sendromu ile uyumlu olmamasi nedeniyle validasyon g¢aligmalar1 yapilmasi
planlandi. Bu siirecte olgunun myelodisplastik sendrom tanisi da almasi, bu varyantlarin germline olmay1p
hematopoetik kokenli (somatik) olabilecegi siiphesini dogurdu. Bu nedenle varyantlarin kokenini
belirlemek amaciyla farkli dokulardan elde edilen (tiikiiriik ve sag kil1) DNA 6rneklerinden Sanger dizileme
ile validasyon testi yapilmistir. Tiikiirlik DNA’sinda yalnizca ¢.818G>A, p.Arg273His varyant1 saptanirken,
sa¢c DNA’sinda ise hic¢bir varyant saptanmamistir. Olgunun kardesine yapilan tetkikte de herhangi bir
patojenik varyant saptanmamustir. Tartigma: Periferik kan Orneklerinde saptanan TP53 varyantlarinin
germline karakterli oldugunun varsayilmasi yanlis sonuglara yol acabilir. Literatiirde klonal hematopoez
durumlarinda yaklagik %10-%40 oranda yanlis pozitiflikler saptanmistir. Yeni nesil dizileme analizinde
varyant kalite skorlarinin yliksek olmasi da orijinal materyaldeki somatik mozaisizmi ekarte etmekte faydali
olmamaktadir. Bu tip durumlarda tiikiiriik (degisken olmakla beraber ortalama %20 oraninda lenfosit
kontaminasyonu igerdigi ic¢in) kullanimi Onerilmemektedir. Nitekim bizim olgumuzda iki varyantin
birisinin (p.Arg273His) saptanmis olmasi bu 6rneklerin hatali sonu¢ potansiyelini yansitmaktadir. Bu
nedenle lenfosit igermeyen dokularin (6rnegin kiiltiire fibroblast veya sa¢ kili DNA’s1) kullanilmasi
onerilmektedir. Sonug: Olgumuzda TP53 geninde saptanan ¢ift varyantin, sag DNA’sinda bulunmamasi
nedeniyle germline olmadigr ve somatik orjinli oldugu saptanmistir. Bu olgu, yenil nesil dizileme
testlerinde tespit edilen tiim degisimlerin mutlaka klinik uyum agisindan degerlendirilmesi gerektigini,
beklenmedik durumlarda validasyon testlerinin planlanmasinin 6nemini yansitmaktadir. Dogrulama
calismalarinda uygun Ornek se¢imi ve Ozellikle tiikiiriik kullaniminda dikkatli olunmasinin 6nemini
vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: TP53, Germline, Somatik, Klonal Hematopoez, Sagc DNA’s1, Saliva
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S-027 Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1 (Men1) Tanili 20 Hastanin Klinik ve Molekiiler Ozellikleri:
Tek Merkez Deneyimi

Ziileyha Avtiirk Sargin', Alper Gezdirici!, Tuna Eren Esen!
! Basaksehir Cam Ve Sakura Sehir Hastanesi

Multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN1, OMIM #131100), endokrin ve endokrin dis1 timdrlerle karakterize,
otozomal dominant kalitim paternine sahip bir sendromdur. Klinik olarak peptik iilser, diyare ve Zollinger—
Ellison sendromu gibi gastrointestinal bulgularin yani sira; endokrin sistemde paratiroid adenomlari,
pankreatik adacik hiicreli timorler, adrenokortikal adenomlar, prolaktinomlar, glukagonomlar, insiilinomlar
ve VIPomalar goriilebilir. MEN1 sendromu, DNA onarimi, hiicre dongiisti kontrolii ve transkripsiyonel
diizenlemede gorev alan tiimor baskilayict MEN1 geninin (OMIM #131100) germline inaktivasyonu
sonucu gelisir. Bu molekiiler bozukluk, farkli endokrin dokularda tiimor gelisimine yatkinlik olusturur ve
klinik seyirde belirgin degiskenlige yol agar. Pankreatik ndroendokrin tiimorler, hem hormonal aktiviteye
bagli komplikasyonlar hem de metastatik potansiyelleri nedeniyle MEN1’e bagli mortalitenin baslica
nedenini olusturur. Materyal - metod Calismaya, 2021-2025 yillar1 arasinda ¢esitli endokrin bozukluklar
nedeniyle multiple endokrin neoplazi paneli (AIP, BAP1, CASR, CDC73, CDKNI1B, EPASI1, FH, FLCN,
KIF1B, MAX, MEN1, NF1, RET, SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, VHL, EGLN1, TMEM127)
calisilmig hastalar arasindan, MEN1 geninde muhtemel patojenik veya patojenik varyant saptanan 20 hasta
dahil edildi. Bu hastalarda 14 farkli varyant belirlenmis olup bunlarin 12 tanesi daha once literatiirde
bildirilmemis (novel) varyantlardir. Tim olgularda paratiroid adenomlar1 ve hiperparatiroidizm
bulunmaktaydi. Ayrica, sekiz hastada hipofiz adenomu ve iki hastada pankreas adacik hiicreli tlimor
saptand1. Sonug: Sporadik hiperparatiroidizm olgularinda MEN1 sendromunun siklikla gézden kagirilmasi
nedeniyle, pozitif aile dykiisii olmasa dahi yineleyen veya ¢ok bezli (multiglandiiler) hiperparatiroidizm ile
basvuran tiim hastalarda MEN1 gen inaktivasyonu akilda tutulmalidir. Onikisi yeni olmak iizere 14 farkl
MENT1 varyantinin tanimlanmasi, mevcut mutasyon spektrumunu genisletmekte ve olasi genotip—fenotip
korelasyonlarinin anlagilmasia katki saglamaktadir. Kapsamli NGS tabanli genetik testler daha erken
taniy1 ve iyilestirilmis yonetim stratejilerini kolaylastirir. Endokrinologlar, cerrahlar ve genetik uzmanlarini
iceren multidisipliner yaklagim, MENI1 ile iliskili timorlerin optimal yonetimi ve erken saptanmasi i¢in
esastir. Yeni varyantlarin kesfi, dogru tan1 ve yasam boyu izlemin saglanmasi agisindan genis kapsamli
genetik taramanin O6nemini vurgulamaktadir. Yeni tanimlanan bu varyantlarin klinik Onemini ve
patojenitesini daha iyi belirlemek i¢in daha genis hasta kohortlarini iceren ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: MEN1, hiperparatiroidi, neoplazi
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S-028 Triple Negatif Meme Kanseri Hastalarinda Diizenleyici Yolakta Bulunan Ezh2/mir-29B/lox14
Ekspresyon Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Biisra Saruhan', Cigdem Yiice Kahraman!, Siimeyye Oztiirk Eren!
! Atatiirk Universitesi Tibbi Genetik Abd

Girig-Amag: Meme kanseri, diinya genelinde kadinlar arasinda en sik goriilen malignite olup heterojen
molekiiler yapisi ve degisken klinik seyri nedeniyle hem tan1 hem de tedavi siireclerinde multidisipliner bir
yaklasim gerektirmektedir. Kiiresel saglik yiikii acisindan da oncelikli bir onkolojik hastalik olan meme
kanserinin erken tanis1 ve hedefli tedavisi her gecen giin daha fazla 6nem kazanmaktadir. Kodlamayan
RNA’larin kanser olusumu ve ilerlemesindeki roliinii anlamak, kanserin biyolojisini daha iyi kavramamiza
yardimci olarak gelecekteki tedavi yaklasimlarina 151k tutabilir. Bu ¢alismamizda, Triple negatif meme
kanserli hastalardan alinan kanser dokusu ve saglikli komsu doku arasinda EZH2/LOXL4/miR-29b
genlerinin ekspresyon diizeyleri ve etkilesimleri degerlendirilmistir. Gereg-Yontem: Genel cerrahi klinigine
triple negatif meme kanseri tanisi ile bagvuran 5 hasta ve tibbi patoloji boliimiinden tiimér bloklar1 alinan
triple negatif meme kanseri tanili 25 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Calismada, taze doku ve FFPE doku
orneklerinden total RNA izolasyonu gerceklestirilmis, ardindan hedef genlerin ekspresyon diizeyleri
kantitatif real-time yontemi ile analiz edilmistir. Bulgular: Saglikli dokulara kiyasla tiimor dokularinda
EZH?2 geninin ekspresyon diizeyinin degismedigi, buna karsilik LOXL4 geninin ekspresyon seviyelerinin
anlaml diizeyde arttig1 gézlenmistir. miR-29b diizeyinin ise timor dokularinda anlamli diizeyde azaldig1
tespit edilmistir. Elde edilen bulgular, EZH2/LOXL4/miR-29b genlerini hedefleyen terapdtik yaklagimlarin
potansiyelini ortaya koymakta olup, meme kanseri biyolojisine iliskin yeni perspektiflerin gelistirilmesine
katki saglamaktadir. Sonug: Bu ¢alisma, triple negatif meme kanseri gibi molekiiler hedefe yonelik tedavi
seceneklerinin sinirli oldugu agresif tiimor alt tiplerinde, ncRNA’larin diizenleyici roliine dair yeni kanitlar
sunmaktadir. Elde edilen veriler, EZH2, LOXL4 ve miR-29b gibi genlerin potansiyel biyobelirte¢ ve tedavi
hedefleri olarak degerlendirilebilecegini gostermekte; boylece hem hastaligin biyolojisine dair daha derin
bir anlayis saglamakta hem de kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine katkida
bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: EZH2, Ekspresyon diizeyi, Triple Negatif Meme Kanseri, LOXL4, miR-29b
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S-029 Meme ve Over Kanseri Olgularinda Brip1l Varyantlarimin Etkisi

Gokcen Ozbek Kanat', Ayse Pelin Toker!, Hiiseyin Akilli?, Arzu Oguz®, Yunus Kasim Terzi!, Esra
Kuscu?, Zerrin Celik'
! Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Ankara
2 Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali, Ankara
3 Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Onkoloji Bilim Dali, Ankara

Giris: BRCAL iligkili protein C terminal helikaz 1 (BRIP1) geni, DNA onarim mekanizmasinda BRCA1
ile ¢alisir. Patojenik varyantlar1 yliksek dereceli serdz over kanseri i¢in orta diizeyde risk olusturmaktadir.
BRIP1 mutasyonlarinin meme kanseri riski i¢in Onemi tartismalidir. Bu ¢alismada BRIP1 geninde
heterozigot varyanta sahip meme ve/veya over kanseri tanili dort olgu lizerinden genotip fenotip iliskisi
tartisilmistir. Yontem: Ocak 2023- Haziran 2025 tarihleri arasinda NGS yontemi ile kalitsal kanser paneli
ve MLPA yontemi ile BRCA1/BRCA2 delesyon ve duplikasyonu ¢aligilan 33 olgu geriye doniik olarak
BRIP1 geni agisindan incelendi. Saptanan varyantlar Varsome, Franklin, gnomAD veritaban1 ve in-silico
tahmin araglari(REVEL,SIFT,PolyPhen-2) kullanilarak yeniden smiflandirildi.  Klinik  6nemi
bilinmeyen(VUS), muhtemel patojenik ve patojenik varyant tasiyan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
Bulgular: BRIP1 geninde heterozigot varyanta sahip dort hasta saptandi(4/33; %12). 66 yasinda over
kanseri ve 73 yasinda memede invaziv duktal karsinom tanis1 alan hastada ve diisiik dereceli serdz over
kanseri(LGSOC) tanis1 alan 20 yasindaki hastada daha once bildirilmis VUS varyant oldugu goriildi
[c.1357G>A, 1s587780227]. Primer peritoneal yiiksek dereceli ser6z over karsinomu tanisi alan 76
yasindaki hastada literatiirde daha once bildirilmemis olan ¢.1958dup(NM_032043.3) muhtemel patojenik
varyant1 tespit edilmisti. 45 yasinda duktal karsinoma in situ tanil bir hastada ise VUS olarak siniflandirilan
ve daha 6nce ClinVar’da bildirilmis olan ¢.837G>C(rs759584091) varyant1 bulunuyordu. Panelde mevcut
olan diger genlerde mutasyon saptanmadi. LGSOC hastas1 disinda diger hastalarda ailede kanser dykiisii
mevcuttu. Tartisma/Sonug: BRIP1 mutasyon tasiyicilarinin  yonetimine iliskin tutarli kilavuzlar
bulunmamakla birlikte, Ulusal Kapsamli Kanser Agi(NCCN) BRIP1 mutasyonu tasiyan kadinlarin 45 -50
yaslar1 arasinda veya ailede over kanseri Oykiisii varsa daha erken bir yasta, risk azaltici salpingo-
ooferektomiyi diisiinmelerini dnermektedir. Olgu grubumuzda LGSOC tanis1 alan hasta hari¢ diger hastalar
45 yasindan sonra tan1 almistir. Bu bulgu, BRIP1 mutasyon tasiyicilarinda erken risk degerlendirmesi ve
koruyucu cerrahinin 6nemini desteklemektedir. VUS olarak siniflandirilan varyantlarin fenotip iizerindeki
etkisi in silico araglar, evrimsel korunmusluk, fonksiyonel bolgede yer alip almamasi gibi farklh
parametreler dikkate alinarak Ongoriilmeye calisilmakla birlikte her zaman yeterli olmamaktadir. Bu
kapsamda klinik 6rneklerde aile dykiisii ve fenotip-genotip korelasyonlarinin da hesaplama dahil edilmesi
ile saptanan varyantlarin fonksiyonel testler sonucunda yeniden siniflandirilmasi, erken tani ve tarama
stratejilerinin kisisellestirilmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: BRIP1, karsinogenez, over kanseri
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S-030 Lobiiler Meme Kanserinde Hiicre Dongiisii Kontrol Mekanizmalarinin Baskilanmasi ile
Birlikte Metabolik ve Transkripsiyonel Adaptasyon

Saniye Kog¢ Ada', Elif Yilmaz Giile¢?, Ceren Siimer’, Ceren Sar1®, Burcu Yiicel*
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Amag: Lobiiler meme kanserinin (LMC) molekiiler patofizyolojisini aydinlatmak amaciyla, bu calismada
TCGA veri tabanindan 103 LMC 6rnegi ile GTEX'den 171 saglikli meme dokusu transkriptom profili
karsilastirmali olarak analiz edilmistir. Yontem: Transkriptom verileri UCSC Xena platformundan elde
edilmis ve diferansiyel gen ekspresyon analizi ger¢eklestirilmistir. Anlamli genler (logFC > |1}, p < 0.05)
Enrichr (https://maayanlab.cloud/Enrichr/) kullanilarak fonksiyonel enrichment analizine tabi tutulmustur.
Kohortun PAMS50 siniflandirmasina gére dagilimi %76.7 Luminal A, %8.74 Luminal B, %1.94 Basal-like
ve %0.971 HER2 pozitif olarak belirlenmistir. Bulgular: Analizlerimiz LMC'de ¢arpic1 bir fonksiyonel
polarizasyon ortaya koymustur. Down-regiile genlerin yolak analizi, hiicre dongiisii kontrol
mekanizmalarinda sistemik bir baskilanma oldugunu gostermistir. Mitotik hiicre dongiisii, DNA tamir
yolaklar1 (Fanconi anemi, mismatch repair, base excision repair), hiicre dongiisii kontrol noktalar1 ve 1g 181
organizasyonu gibi kritik kontrol sistemleri anlamli sekilde baskilanmistir. MSigDB analizinde E2F
hedefleri, G2-M kontrol noktast ve mitotik ig iginin down-regiilasyonu bu bulguyu desteklemistir. Buna
karsilik, up-regiile genler metabolik ve transkripsiyonel adaptasyona isaret etmektedir. Ayrica, Lipid
metabolizmas1 (gliserofosfolipid, sfingolipid, linoleik asit), ABC transporterlar1 ve glikoliz yolaklari
anlamli bulunmustur. Transkripsiyonel diizeyde ise RNA polimeraz II terminasyonu, mRNA islenmesi ve
spliceozomal kompleks yolaklar1 anlamli dl¢lide artis gostermistir. Sonug: Bu c¢alisma, LMC'de saglikli
meme dokusundaki siki hiicre dongiisii kontrol mekanizmalarinin kayboldugunu, kontrolsiiz
proliferasyonun devam ettigini isaret etmektedir. Kanser hiicreleri, kaybolan kontrol mekanizmalarina
paralel olarak lipid metabolizmasi ve transkripsiyonel proseslerde artig gostererek hayatta kalma stratejileri
gelistirmektedir. Bu "kontrol kaybi-metabolik adaptasyon" paradigmasi, 6zellikle Luminal A dominant
LMC populasyonunda yeni terapdtik stratejilerin gelistirilmesi i¢in dnemli ¢ikarimlar sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Lobiiler meme kanseri, TCGA, GTEX, transkriptom analizi, hiicre dongiisii kontrolii,
lipid metabolizmas.
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S-031 Herediter Kanser Yatkinhik Sendromlarinda Kopya Sayis1 Degisikliklerinin Yeni Nesil
Dizileme Yontemi ile Tespiti: Ankara Etlik Sehir Hastanesi Deneyimi

Sultan Kevser Gangal', Omiir Berna Cakmak Oksiizoglu?, Liitfi Dogan?®, Umut Demirci*, Oztiirk Ates,
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Herediter kanser yatkinlik sendromlarinda saptanan patojenik varyantlar biiyiik ¢ogunlukla tek niikleotid
degisimleri (SNV) olmakla birlikte, literatiirde kopya sayist degisikliklerinin (CNV) de olgularin yaklasik
%10’unda klinikten sorumlu oldugu bildirilmektedir. Merkezimizde, yeni nesil dizileme (NGS) verisinden
CNV tespiti, hedef bolgelerdeki okuma derinliginin PoN/normal referansa karsi log2 oranlanmasi,
segmentasyonu ve SNP alel oranlan ile desteklenmesi prensibiyle gerceklestirilmektedir; Integrative
Genomics Viewer platformu 6n-islenmis sinyalleri gorsellestirmemize yardimci olmaktadir. Bu ¢calismada
merkezimizde herediter kanser paneli ¢alisilmis hastalarda saptanan CNV’lerin derlenmesi, elde edilen
verilerin mevcut literatiirle karsilastirilarak degerlendirilmesi amaclanmistir. Ocak 2023 - Agustos 2025
tarihleri arasinda klinigimize cesitli kanser tanilariyla basvuran ve herediter kanser panel testi sonucunda
patojen SNV veya CNV varyanti saptanan ya da saptanmayan toplam 5726 birey calismaya dahil edildi.
Periferik kandan izole edilen DNA o6rnekleri, SOPHIA Genetics tarafindan gelistirilen Custom Solution
(CHCS _C v2)® kiti kullanilarak, Illumina NextSeq 2000 platformu ile dizilendi. CNV degisiklikleri
SOPHIA DDM analiz programi ile degerlendirildi. Herediter kanser paneli ¢alisilan 5726 hastadan 56’sinda
CNV siiphesi saptandi. CNV siiphesi tespit edilen genler sirasiyla FANCA (%28), BRCA1 (%23), NF1
(%9), MLH1 (%7), MSH2 (%7), BRCA2 (%5), ATM (%4), PMS2 (%4), ve diger (%13) olarak saptandi.
43 hastada delesyon stiphesi (%77), 13 hastada duplikasyon siiphesi (%23) saptandi. BRCA1, BRCA2
genlerinde CNV siiphesi olan 18 hastadan 15’ine MLPA ile dogrulama ¢aligmas1 yapildi. 14 hastada sonug
dogrulandi. BRCA1,BRCA2 dis1 genlerde sinirli bir grupta dogrulama ¢aligmasi yapilabildi. BRCA1 ve
BRCA2 genlerindeki CNV varyantlariin gendeki tiim patojen varyantlara orani sirasiyla %10 ve %1,6
olarak saptandi. NGS temelli CNV analizleri, herediter kanser sendromlarinda SNV ve CNV'leri eszamanli
tespit ederek tani siiresini kisaltmakta ve maliyet etkin bir yontem oldugu diistiniilmektedir. Ancak, teknik
nedenlerle yalanci pozitif/negatif sonuglar ortaya g¢ikabilmekte; siipheli varyantlarin dogrulanmasinda
tamamlayic1 yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizda, BRCA1, BRCA2 disindaki genlerde yeterli
dogrulama yapilamamis olmasi, arastirmamizin sinirlamalarindan biridir. Ayrica, duplikasyon varyantlari,
VUS varyantlar ve FANCA gibi otozomal resesif genlerdeki patojenik varyantlarin klinik etkilerinin
belirlenmesi i¢in daha kapsamli ¢alismalar gereklidir. Tiim bu 6zellikleriyle, NGS tabanli CNV analizleri,
ozellikle CNV'lerin sik gozlendigi genlerde tani atlamalarin1 engelleyerek hastalarin uygun tedavi ve takip
siireclerine yonlendirilmesine olanak saglamaktadir. Yiiksek duyarlilik ve etkinlik sunan bu giiclii tani
aracinin, gelecekte klinik uygulamalarda daha yaygin sekilde kullanilacagi dngoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: CNV, NGS, Herediter kanser yatkinlik sendromlari
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S-032 Nfl Geninde Yeni Mutasyon Saptanan Bir Norofibromatozis Olgusu

Giines Cakmak Geng!, Gézde Uzun Kaya', Ahmet Dursun', Sevim Karakas Celik!, Pelin Ertop Dogan?
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Norofibromatozis tip 1 (NF1), NF1 genindeki mutasyonlarin neden oldugu OD kalittimli herediter bir
hastaliktir. Norofibromatozis tip 1 (NF1), café au lait makiilleri, intertrigindz ¢illenme, kutandz
norofibromlar ve 6grenme gligliigii veya davranis sorunlari ile karakterize multisistem bir hastalik olup
hastalarin yarisinda pleksiform noérofibromlar bulunur. Pleksiform noérofibromlar optik sinir ve diger
merkezi sinir sistemi gliomlar1, malign periferik sinir kilifi timdrlerini igerir. NF1 geninde 1.400’den fazla
mutasyon rapor edilmis olup bunlarin cogu aileye 6zgii varyantlar olarak tanimlanmaktadir. Klinik bulgular,
gen lrilinlinlin fonksiyon kaybindan kaynaklanir. Mutasyonlarin %80’1 protein trunkasyonuna neden olur.
Mutasyonel bir hot-spot bdlgesi olarak belirtilmeseler de ekzon 3, 5 ve 27°de daha sik mutasyon
saptanmaktadir. Olgularin %90’1nda DNA dizisindeki degisiklikler sorumlu iken, %5-7 olguda tek ekzon
delesyonu veya tiim geni kapsayan genis delesyonlar goriilmektedir. 64 yasindaki kadin hasta, cafe au lait
makiillerine nérofibromlarin eslik etmesi lizerine dermatoloji polikliniginden tarafimiza yonlendirildi.
Hastanin klinigine ek olarak, babasinda ve oglunda benzer deri lezyonlari bulunuyordu. Next-generation
sequencing (NGS) yontemiyle NF1, NF2 ve SPRED genleri sekanslandi. Yapilan genetik analiz sonucunda,
NF1 geninde heterozigot p.Glu2490Metfs*33 (c.7468 7471delinsATG) degisimi tespit edildi. Literatiirde
daha 6nce tanimlanmamis olan bu varyant, cerceve kaymasina neden olmasi sebebiyle ACMG kilavuzlarina
gore muhtemel patojenik olarak degerlendirilmistir. Bu calismada tanimlanan NF1 genindeki yeni
p.Glu2490Metfs*33 varyanti, NFI mutasyon spektrumuna katkida bulunmakta ve hastaligin genetik
cesitliligini genisletmektedir. Bulgular, genetik testlerin NF1 tanisi, genetik danismanlik ve hasta takibinde
kritik rol oynadigimi vurgulamaktadir. Erken tani, tiimor gelisimi ve diger komplikasyonlarin izlenmesi
acisindan hayati 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: NF1, norofibromatozis tip 1, café-au-lait lekeleri, kutandz nérofibrom, NF1 varyanti
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S-033 Pten Varyantlarinin Yasa Bagh Penetransi ve Klinik Cesitliligi: Malignite ve Otoimmiin
Fenotipleri Temsil Eden iki Olgu

Batuhan Ergin', Ekin Aydin!, Elif Berna Koksoy?, Zehra Sule Haskaloglu®, Handan Ugur Dingaslan®,
Sule Altiner!
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* Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Onkolojisi Bilim Dali

PTEN, PI3K-AKT-mTOR sinyal yolunun negatif diizenleyicisi olan tiimor baskilayici bir gendir. Germline
patojenik ve olas1 patojenik varyantlari, Cowden sendromu olarak bilinen PTEN hamartoma timor
sendromu (PHTS) kapsaminda genis bir fenotipik ¢esitlilikle iligkilidir. Bu hastalarda otoimmiin
bozukluklar siklikla goriilse de, sendromun tanis1 genellikle makrosefali, nérogelisimsel gerilik veya ¢oklu
primer maligniteler gibi daha belirgin ve klasik 6zellikler iizerinden konuldugu i¢in, otoimmiinite ilk tani
koydurucu bulgu olarak nadiren tek basina 6ne ¢ikar. Bu bildiride, biri yetiskin yasta coklu malignitelerle
karakterize Cowden sendromu fenotipine sahip, digeri ise c¢ocuk yasta otoimmiinite ve immiin
disregiilasyon ile fenotipik 6zellikler sergileyen iki olgu sunulmaktadir. Birinci olgu: 51 yasinda ¢oklu
primer tiimdr Oykiisii olan kadin hasta. Otuz yedi yasinda Hiirthle hiicreli tiroid karsinomu ve 49 yasinda
sol memede invaziv duktal karsinom tanis1 konulmustur. Fizik muayenede makrosefali, hafif entelektiiel
yetersizlik  ve trikilemmomalar  belirlenmistir. Herediter kanser  panelinde PTEN
NM 000314.8:¢.750_751dup (p.G251V{s*6) heterozigot patojenik varyantt saptanmis ve Cowden
sendromu ile uyumlu bulunmustur. Ikinci olgu: 14 yasinda bilateral pitozis ve Hashimoto tiroiditi bulunan
hasta, laboratuvar bulgularinda saptanan selektif IgA eksikligi nedeniyle genetik degerlendirmeye
yonlendirilmistir. Tiim ekzom analizinde immiin disregiilasyon ile iligkili bilinen varyant saptanmamus,
ancak PTEN NM 000314.8:¢.59G>T (p.G20V) heterozigot olas1t patojenik varyanti belirlenmis ve
segregasyon ¢alismasinda varyantin de novo oldugu tespit edilmistir. Makrosefalik olan hastada malignite
Oykiisii bulunmamaktadir. Genetik danigsmanlik verilmis ve onkoloji takibi i¢in yonlendirilmistir. PTEN,
timor baskilayict islevinin yani sira immiin hiicre proliferasyonu ve homeostazin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir; bu olgu, immiin fenotiplerin PTEN varyantlarinin ilk bulgularindan olabilecegini
gostermektedir. Bu iki olgu, PTEN germline varyantlarimin etkilerinin yalnizca maligniteyle sinirh
olmadigini ve farkli yas gruplarinda gesitli fenotipik bulgularla kendini gdsterebilecegine drnektir. PTEN’in
tiimor baskilayici islevini ve immiin homeostazin siirdiiriilmesindeki roliinii desteklemekte ve yasa bagh
fenotipik ¢esitliligin klinik takibi agisindan 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: PTEN, Cowden Sendromu, Immiin disregiilasyon
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S-034 Chromosomal Instability and Premature Ovarian Insufficiency in a Patient With a
Homozygous Nbn Variant

Sena Nur Subasi', Alper Gezdirici'
! Basaksehir Cam Ve Sakura Sehir Hastanesi

BACKGROUND NBN (OMIM:602667) is located at 8q21.3 and encodes nibrin, one of the three subunits
of the MRN (MRE11-RAD50-NBN) complex. This complex is involved in repairing DNA double-strand
breaks and ensuring genomic stability. Biallelic variants in the NBN gene are associated with Nijmegen
breakage syndrome, an autosomal recessive disorder. Nijmegen breakage syndrome is characterized by
microcephaly, dysmorphic features, growth retardation, immunodeficiency, chromosomal instability and
predisposition to malignancy. Affected women may have premature ovarian insufficiency. Heterozygous
NBN variants are associated with an increased risk of cancer. In this study, we report a case with premature
ovarian insufficiency carrying a homozygous variant in NBN. MATERIALS AND METHODS Genomic
DNA was extracted from peripheral blood lymphocytes of the proband according to standard protocols.
Clinical exome sequencing (CES) was performed to identify causative variants. The variant identified by
CES analysis was confirmed in the proband by Sanger sequencing and heterozygous parental carriage was
demonstrated. RESULTS The patient was referred to a genetic diseases center for investigation of
premature ovarian insufficiency (POI). Karyotype analysis performed revealed 46,XX chromosome
complement. She had no history of ovarian surgery, chemotherapy or radiotherapy. There was no history of
recurrent infections or malignancy and no family history of malignancy. CES analysis revealed an NBN
(NM_002485.5):c.871C>T (p.GIn291*) homozygous variant. Clinical features of Nijmegen breakage
syndrome were not observed in the patient. In the cytogenetic analysis planned following the detection of
a homozygous pathogenic variant in the NBN gene, structural abnormalities were observed in 7 of 93
metaphase plates from the patient's spontaneous culture (unstressed cultures). In stimulated cultures
(mitomycin C and diepoxybutane [DEB]), a marked increase in rearrangement and breakage rates was
observed. This finding is consistent with the increased DNA damage sensitivity and chromosomal
instability observed in homozygous NBN patients. DISCUSSION In this case, homozygous variant was
detected in the NBN gene in the analysis of the patient investigated for isolated premature ovarian
insufficiency. Cytogenetic analysis, performed according to the molecular findings, revealed increased
chromosomal instability indicative of a cellular DNA repair defect. Based on these results, the patient was
referred to Hematology for follow-up regarding malignancy predisposition.

Anahtar Kelimeler: Nijmegen breakage syndrome, premature ovarian insufficiency, Chromosomal
instability
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S-036 Cdkn2A Geninde Yeni Bir Germline Varyasyon: Metastatik Mide Kanseri Olgusu

Gizem Nur Izgi', Arslan Bayram?, Ramazan Cosar!
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! Afyon Saglik Bilimleri Universitesi
2 Gentan Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Girig: Siklin bagimli kinaz inhibitorii 2A (CDKN2A), hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde kritik rol
oynayan iki tiimor baskilayici protein olan p1 6INK4A ve pl14ARF’yi kodlayan bir gendir. Bu gen, 6zellikle
melanom, bas-boyun skuamoz hiicreli karsinom (HNSCC), pankreas kanseri, akciger kanseri, 6zofagus
kanseri ve glioblastoma multiforme (GBM) gibi bir¢ok kanser tiirlinde genetik ve epigenetik yollarla
siklikla inaktive olmaktadir. CDKN2A’daki germline varyasyonlar, basta melanom ve pankreas kanseri
olmak iizere sarkom ve santral sinir sistemi tiimorlerine yatkinlikla iligskilendirilmistir (OMIM: 606719).
Mide kanseri, 2022 yil1 kiiresel kanser istatistiklerine gore, hem insidans hem de mortalite a¢isindan diinya
genelinde besinci sirada yer almaktadir. 2021 yilinda 6zofagogastrik kanserlerde germline varyasyon
sikligin1 aragtiran bir ¢aligmada, mide kanserli olgularin %11,9’unda germline varyasyonlar tespit
edilmistir; bu oran, 50 yas alti hastalarda daha da yiiksektir. Olgu Sunumu: Bu sunumda, 56 yasinda
metastatik mide kanseri tanisi alan bir olguya ait genetik analiz bulgular1 paylasilmaktadir. Hastanin ailesel
Oykiisiinde bir erkek kardesinin mide kanseri nedeniyle ex oldugu, bir baska kardesinde ise sarkom tanis1
bulundugu bilinmektedir. Olgudan alinan periferik kandan, kansere yatkinlikla iliskili 140 genin incelendigi
yeni nesil dizileme (NGS) analizi yapilmistir. Analiz sonucunda, CDKN2A (NM_000077.5) geninde
c.39 56del p.(Aspl4 Alal9del) isimli heterozigot bir germline delesyon varyasyonu saptanmistir. Bu
degisiklik, bir¢ok yanlis anlami, ¢ergeve kaymasina sebep olan ve olmayan insersiyon ve delesyon
varyasyonlarin varyasyonun patojenik olarak raporlandigi bir hot-spot bdlgede yer almakta olup, bugiine
kadar toplum veritabanlarinda bildirilmemistir. Tartisma: CDKN2A geninde germline varyasyonlara mide
kanserlerinde oldukc¢a nadir rastlanmaktadir ve literatiirde bu duruma sadece iki vaka 6rnegi bulunmaktadir.
Bu vaka, CDKN2A’nin mide kanseri ile olasi iligkisini desteklemekte ve Ozellikle ailesel Gykiisii olan
olgularda genetik testlerin 6nemini ortaya koymaktadir. Sonug: Sunulan bu nadir vaka, gastrik kanserlerde
germline varyasyonlarin arastirilmasinin, ailesel kanser Oykiisii olan bireylerde erken tam1 ve kanser
taramasi agisindan biiyiik 6nem tasidigin1 gostermektedir. Bu tiir genetik bulgular, bir sonraki kusaklar i¢in
kisisellestirilmis kanser izlemi ve dnleyici yaklasimlarin planlanmasina katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: mide kanseri, CDKN2A, kansere yatkinlik, ailesel kanser
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S-037 Breal/2 Vus Varyantlarinin Enigma Veep ve Acmg/amp 2015+ Clingen Svi Onerileriyle
Yeniden Simiflandirilmasi

Oguzhan Yilmaz', Ugur Olgun Celik!, Metin Demir?, Sinem Kocagil', Oguz Cilingir!, Sevilhan Artan'
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Giris ve Amag: Kalitsal tiimor sendromlarinda varyant patojenitesinin dogru belirlenmesi, hedefe yonelik
tedavi ve kisisellestirilmis yaklasimlar acisindan biiyilk 6nem tasir. Bu dogrultuda, Germline Mutant
Allellerin Yorumlanmasi i¢in Kanita Dayali A§ (ENIGMA) tarafindan BRCA1 ve BRCA?2 genlerine 6zgl
spesifikasyonlar gelistirilmis ve yeniden siniflandirmadaki klinik etkinligi gosterilmistir. Bu ¢alismada,
2020-2025 yillar1 arasinda takip ettigimiz meme ve over kanseri olgularinda saptanan Klinik Onemi
Belirsiz (VUS) BRCA1 ve BRCA?2 varyantlarinin ACMG/AMP 2015 + ClinGen SVI ve ENIGMA VCEP
(v1.2) kriterlerine gore yeniden siiflandirilmasi ve iki yaklasim arasindaki farklarin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Yontem: BRCA1 ve BRCA2 genlerinde tanimlanan toplam 23 VUS varyant, en giincel
anotasyon verileri dikkate alinarak ACMG/AMP 2015 + ClinGen SVI ve ENIGMA VCEP (vl1.2)
kriterlerine gore yeniden smiflandirilmistir. iki sistemin {irettigi nihai siiflandirmalar karsilastirilmis;
ayrica kullanilan kanit kodlar1 ve kanit kuvvetleri dagilimi analiz edilmistir. Bulgular: ACMG/AMP 2015
+ ClinGen SVI &nerilerine gére varyantlarin biiyiikk cogunlugu “Klinik Onemi Belirsiz” (VUS)
kategorisinde yer almistir (BRCAL1 icin %88,9; BRCA2 icin %385,7). ENIGMA spesifikasyonlarinin
uygulanmasiyla birlikte bu oran belirgin sekilde azalmig; BRCA1 varyantlarinin %77,8’1 ve BRCA2
varyantlarinin %64,3’1 “muhtemelen benign” veya “benign” olarak yeniden siniflandirilmistir. ENIGMA
cercevesinde en sik uygulanan kriterin BP1_strong oldugu ve yeniden siiflandirmada temel belirleyici rol
oynadig1 saptanmistir. Fonksiyonel yiliksek verimli (MAVE) analizlerin entegrasyonu sonrasinda BRCA2
varyantlarinin (4 vakanin daha) %92,9’unun “muhtemelen benign” olarak yeniden smiflandirildig:
belirlenmistir. Tartigma: Calismamizda, ENIGMA spesifikasyonlarinin uygulanmasiyla BRCAI
varyantlarinin %100’ ve BRCA2 varyantlarinin %92,9’u “muhtemelen benign” veya “benign” sinifina
tasinmistir. Bu sonuglar, Benet-Pageés ve ark. (2024) tarafindan bildirilen %83,5’lik VUS azaltimiyla
uyumludur. MAVE de bu siirece ek gii¢c saglamistir. Huang ve ark. (2025) tarafindan gerceklestirilen
BRCA2 MAVE c¢alismasinda, DNA-baglanma bolgesindeki varyantlarin %91’inin fonksiyonel olarak
siiflandirilabildigi ve bu verilerin PS3/BS3 kriterlerinin kalibrasyonuna olanak tanidigi bildirilmistir.
Bizim ¢alismamizda da MAVE verilerinin entegrasyonu, oOzellikle BRCA2 varyantlarinin benign
siiflandirma oraninit anlamli bigimde artirmistir. Sonug: Bu c¢alisma, ENIGMA VCEP yaklasiminin
BRCA1 ve BRCA?2 varyantlarmin klinik yorumlamasinda standart ACMG/AMP sistemine kiyasla daha
yiiksek dogruluk ve tutarlilik sagladigimi ve VUS oranlarim1 anlaml dlc¢lide azalttigini gostermektedir.
Bulgularimiz, BRCA1/2 varyantlarinin fonksiyonel (6rnegin MAVE gibi deneysel) verilerle dogrulanmis
simiflandirmalarinin, ENIGMA spesifikasyonlarinin 6nerdigi bigimde klinik karar ve hasta yoOnetimi
stireclerine entegre edilmesinin gerekliligini de gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: BRCA1, BRCA2, ENIGMA ,MAVE,VUS
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S-038 Meme Kanserinde Germline Panel Optimizasyonu: Kilavuz Temelli Yaklagimlarin Tanisal
Verimlilik Uzerinden Degerlendirilmesi
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Giris: Meme kanserinde kalitsal genetik degisikliklerin tanimlanmasi, hedefe yonelik tedavi segeneklerinin
belirlenmesi ve aile bireylerinin risk yonetimi agisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Bu amagla kullanilan
yeni nesil dizileme (NGS) tabanli germline multigen paneller, kalitsal meme kanseriyle iliskili
patojenik/olas1 patojenik varyantlarin saptanmasina olanak tanimaktadir. Ancak panel kapsamina hangi
genlerin dahil edilmesi gerektigi konusunda uluslararasi rehberler arasinda goriis birligi bulunmamaktadir.
European Society for Medical Oncology (ESMO) Precision Oncology Working Group, klinik etkinlik ve
maliyet acisindan uygulanabilirligi gozeterek BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, RADS1C, RADSID ve
BRIP1 genlerinden olusan bir “¢ekirdek panel” 6nermektedir. Buna karsin National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) kilavuzlari sabit bir panel tanimlamamakta, ancak yiiksek ve orta penetransli genlerin
dahil edilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Bu caligma, mevcut genis panel ile ESMO ve NCCN
kilavuzlarinin 6nerdigi panellerin tanisal verimliliklerini karsilastirarak klinik agidan en uygun panel
kapsamini tanimlamay1 amaglamaktadir. Yontem: Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali’na 2024-2025 yillar1 arasinda bagvuran 85 meme kanseri hastasinda 28 genden olusan
targeted-custom design NGS paneliyle germline varyant analizi yapilmistir. Bulgular, ESMO ve NCCN
kilavuzlarinin - dnerdigi panellerle karsilagtirilarak simiilasyon analizi uygulanmustir. Istatistiksel
degerlendirmelerde Cochran Q testi ve Bonferroni diizeltmeli McNemar testleri uygulanmis, p<0.05
anlamli kabul edilmistir. Bulgular: Patojenik/olas1 patojenik varyantlar genis panelde %29,4, NCCN
panelinde %22,4 ve ESMO panelinde %9,4 oraninda saptanmistir. Ug grup arasindaki fark anlaml
bulunmustur (p<0.001). ESMO paneli, genis panelde saptanan varyantlarin yalnizca %32’sini
tanimlayabilmis ve her iki panele gore anlamli derecede daha diisiik varyant saptama orani gostermistir
(p<0.001, p=0.003). NCCN paneli ise varyantlarin %76 ’s1n1 saptamis ve genis panelle arasinda anlamli fark
izlenmemistir  (p=0.224). Sonug: ESMO kilavuzuna dayali c¢ekirdek panel, klinik eyleme
doniistiiriilebilirligi  yliksek genlere odaklanmasina karsin anlamli varyantlarin 6nemli bir kisminm
saptayamamistir. Genis panel ile NCCN panelinin benzer tanisal performans gostermesi, NCCN panelinin
tanisal verimlilik ve maliyet-etkinlik arasinda daha dengeli bir yaklagim sundugunu gostermektedir. Ayrica
STK11, CDHI1 ve PTEN genlerinin yalnizca sendromik olgularda degerlendirilmesinin istatistiksel olarak
anlamli bulunmasi, panel kapsaminin klinik gereksinimlere gore uyarlanmasi gerektigini desteklemektedir.
Sonug olarak, yiiksek ve orta penetransl genleri igeren, NCCN panelini temel alan ve klinik gereksinimlere
gore uyarlanabilen bir panel stratejisinin, meme kanseri tanisinda tanisal verimlilik ve maliyet etkinligi
acisindan en rasyonel yaklagimi sundugu goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, germline multigen panel, yeni nesil dizileme (NGS), ESMO, NCCN,
tanisal performans
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S-039 Erken Tan1 ve Onleme Stratejilerinde Segregasyon Analizinin Giicii: Phts ile iliskili Bir
Meme Kanseri Vakasi
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Giris: PTEN Hamartom Timoér Sendromu (PHTS), tiimor baskilayict PTEN geninde meydana gelen
germline mutasyonlara bagli olarak gelisen, otozomal dominant gegisli, heterojen bir sendromlar grubudur.
Bu spektrum igerisinde en sik taninan fenotip Cowden Sendromu (CS) olup, tahmini goriilme siklig
1:200.000°dir. Diger sendromik varyantlar arasinda Bannayan-Riley-Ruvalcaba Sendromu (BRRS) ve
Proteus benzeri sendromlar yer almaktadir. PHTS, artmis malignite riski ile iligkilidir. Bu maligniteler
arasinda meme (%67-85), tiroid (%35-38), endometriyum (%19-28), kolorektal (%9—16) ve renal hiicreli
kanserler (%34) yer almaktadir. PTEN mutasyonu tasiyan bireylerde meme kanseri i¢in ortalama tani yasi
38-50 olarak bildirilmektedir. Olgu Sunumu: 47 yasindaki kadin olgu, 22 yasindaki oglunda saptanan
genetik varyant lizerine, ailesel ge¢isin degerlendirilmesi amaciyla klinigimize bagvurdu. Oglundaki dermal
papillom ve yaygin komedon nedeniyle yapilan klinik degerlendirme sonucunda yapilan PTEN dizi
analizinde, PTEN geninde heterozigot ¢.1027-1G>A varyant1 tespit edilmisti. Bu bulgu dogrultusunda
Onerilen segregasyon analizi kapsaminda olgu sistematik olarak incelendi. Olgunun fizik muayenesinde;
makrosefali, ylizde yaygin komedonlar, lingual papillomatozis ve palmoplantar keratoz saptandi. Mevcut
baska bir sistemik sikdyeti bulunmamaktaydi. Gergeklestirilen molekiiler analizde, oglunda tanimlanmis
olan PTEN genine ait heterozigot c.1027-1G>A varyant1 annede de tespit edildi. Splice bolgesinde yer alan
bu varyant; Franklin veri tabaninda “muhtemel patojenik”, ClinVar ve Varsome veri tabanlarinda ise
“patojenik™ olarak siniflandirilmistir. Olgu, PHTS agisindan sistematik degerlendirmeye alindi ve ilgili
branslara yonlendirildi. Yapilan meme goriintiileme sonucunda siipheli lezyonlara (BI-RADS 5) rastland1
ve yapilan biyopsi ile bilateral invaziv meme kanseri tanis1 konuldu. Hasta neo-adjuvan KT sonrasi bilateral
mastektomi oldu. Takip ve tedavisi devam etmekte. Aile bireyleri i¢in genetik tarama onerildi, olguya ve
ailesine genetik danigmanlik verildi. Sonug: PTHS grubunda Cowden Sendromunda, yasam boyu meme
kanseri riski %85’e kadar cikabilmektedir. Bu nedenle, PTEN mutasyonu tasiyicilarinda 30 yasindan
itibaren yillik meme MRG ile tarama Onerilmektedir. Ancak fenotipik varyabilite, bu sendromlarin
tanisinda gecikmelere yol agabilmektedir. Aile bireylerinde yapilan genetik taramalar, yalnizca tastyicilig
belirlemekle kalmayip, ayn1 zamanda erken tani, 6nleme stratejileri ve mortalitenin azaltilmasi agisindan
da kritik 6neme sahiptir. Bu sunumda, segregasyon analizi ile tan1 alan PTEN varyant1 tagiyicis1 bir olgu
tizerinden, erken tan1 ve ailevi taramanin klinik yonetimdeki roliinii incelemeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: PTEN, Cowden Sendromu, Meme Kanseri, Segregasyon Analizi
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S-040 Meme, Over ve Pankreas Kanseri Tanmili Olgularda Brcal/2 Genlerinde Saptanan
Varyantlarin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Mert Coskun', Ozlem Oz?
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2 Harran Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi

GIRIS: BRCA1 ve BRCA2 tiimér baskilayici genleri, DNA ¢ift zincir kiriklarinin tamirinde rol almalar
nedeniyle genomik stabilitenin korunmasina katki saglamaktadir. BRCA1/2 genlerinde fonksiyon kaybi
yaratan mutasyonlarin kalitsal meme, over, prostat ve pankreas kanserleri goriilme riskinde belirgin artisa
neden oldugu bilinmektedir. Ozellikle erken tan1 yas1 ve ailede cok sayida bireyde kanser dykiisii, BRCA1/2
iligkili kanserlerde siklikla bildirilmektedir. Calismamizda, herediter kanser sendromu siiphesiyle
yonlendirilen olgulara ait BRCA1/2 varyant analizi sonuglarmin sunulmasi amaglanmistir. YONTEM:
Harran Universitesi T1ibbi Genetik Poliklinigi’ne 3 y1l igerisinde meme, over ve pankreas kanseri tanilartyla
yonlendirilmis olan olgular caligmaya dahil edilmistir. Olgulara ait DNA ornekleri kullanilarak
gerceklestirilen, BRCA1/2 genlerinin kodlayici ekzonlar1 ve ekzon-intron baglant1 bolgelerine yonelik yeni
nesil dizileme analizi sonuglar1 degerlendirilmistir. Saptanan varyantlar dbSNP, ClinVar, gnomAD,
Franklin-Genoox, Varsome bilgi sunucular1 kullanilarak ve “American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) 2015 kriterleri dikkate alinarak incelenmistir BULGULAR/TARTISMA:
Calismamizda 117°si (%80) meme, 23’ (%15) over ve 7’si (%5) pankreas olmak {izere toplamda 147
kanser olgusu degerlendirilmistir. Meme kanseri olgularinin yaklasik %9’unda BRCA2 geninde patojenik
varyant, %4’linde BRCA1 geninde patojenik varyant, %3’iinde BRCA2 geninde klinik 6nemi bilinmeyen
(VUS) varyant saptanmustir. Over kanseri tanili olgularin yaklasik %8’inde BRCA2 geninde patojenik
varyant, %4’iinde BRCA1 geninde patojenik varyant, %17’sinde BRCA2 geninde VUS varyant
saptanmistir. Pankreas kanseri tanili olgularda klinik agidan anlamli varyant tespit edilmemistir.
Calismamizda tiim kanser vakalarinin %10-15’1ni olusturan kalitsal kanser sendromlarinda, BRCA1/2 gen
varyantlarinin aragtirtlmasinin énemi vurgulanmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Herediter kanser, BRCA1/2, varyant analizi
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S-041 Brcal ve Breca2 Genlerindeki Biiyiik Genomik Yeniden Diizenlemelerin Mlpa Temelli Analizi:
Tek Merkez Deneyimi

Onur Hanoglu'!, Ceren Alavanda®, Ahmet Ilter Giiney'
! Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
2 Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi

Giris BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki patojenik varyantlarin, kadinlarda ve erkeklerde kalitsal meme ve
over kanseri sendromu riskini onemli Olgiide artirdigi iyi bir sekilde ortaya konmustur. Farkli
popiilasyonlarda yiiriitiilen ¢ok sayida ¢alismada, BRCA1 genindeki tiim patojenik varyantlarin yaklagik
%11-13"iiniin ve BRCA2 genindekilerin %2-3’linlin, delesyonlar ve duplikasyonlar gibi biiyiikk genomik
yeniden diizenlemelerden (Large Genomic Rearrangements, LGRs) kaynaklandigi gosterilmistir. Bu
bulgular, LGR’lerin 6zellikle BRCA1 geninde 6nemli bir patojenik mekanizma oldugunu ve popiilasyonlar
aras1 farkliliklarin degerlendirilmesinin klinik 6nem tasidigini gdstermektedir. Yontem BRCA1 ve BRCA2
genlerindeki biiyiik delesyon ve duplikasyonlar1 saptamak amaciyla, MRC-Holland tarafindan gelistirilen
P002 (BRCA1) ve P045 (BRCA2) prob setleri kullanilarak MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification) yontemi uygulanmistir. Fragment analizleri ABI 3130 Genetic Analyzer cihazinda yapilmuis,
veriler Coffalyser.NET yazilimi kullanilarak degerlendirilmistir. Vakalar Tibbi genetik poliklinigimize
meme ve/veya over kanseri Oykiisii bulunan ve MLPA analizi i¢in basvuran 390 hastanin sonuglarini
degerlendirildi. 390 hastanin yirmisinde delesyon veya duplikasyon saptandi (%5,13). Pozitif olgularin
klinik dagilimi1 %75 (15/20) meme kanseri, %20 (4/20) over kanseri ve %5 (1/20) hem meme hem de over
kanseri 0ykiisii seklindeydi. Gen diizeyinde, degisikliklerin %80°1 (16/20) BRCA1, %20’si (4/20) BRCA2
geninde bulundu. En sik saptanan yeniden diizenleme, BRCA1 ekzon 18-19 delesyonu olup tiim
pozitiflerin %40’ m1 (8/20) olusturdu ve ekzon 18-19 delesyonuna sahip tiim hastalarda meme kanseri
oykiisti vardi. Sonug Tiirk popiilasyonunda BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki biiyiik genomik yeniden
diizenlemelerin siklig1 ve dagilimi konusunda mevcut veriler olduk¢a sinirlidir. Bununla birlikte, bu tiir
yeniden diizenlemelerin meme ve/veya over kanseri gelisimindeki katkisinin yeterince taninmamasi, tanisal
stireclerde eksikliklere ve hasta yonetiminde gecikmelere neden olabilmektedir. Bu ¢alismanin bulgulari,
LGR’lerin BRCA genlerinde g6z ardi edilmemesi gereken bir patojenik mekanizma oldugunu ortaya
koymaktadir. Ozellikle dizi analiziyle varyant saptanamayan hastalarda, MLPA temelli analizlerin rutin
tanisal protokollere entegre edilmesi; kalitsal kanser riskinin daha dogru degerlendirilmesi ve uygun klinik
izlemin saglanmasi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: BRCA1/BRCA2, Biiyiik Genomik Yeniden Diizenlemeler, MLPA Analizi
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S-042 Copy Number Variations Detected by Extended Hereditary Cancer Panels: A 5-Year Single-
Center Experience

Zevnep Hande Kavasar!, Hatice Berra Sahin', Hilal Ozdemir', Aslihan Kiraz', Metin Ozkan?, Munis
Diindar!
! Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd
2 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Abd

Background: Copy number variations (CNVs) are an important source of pathogenic variation in hereditary
cancer syndromes. Integrating CNV analysis into next-generation sequencing (NGS) workflows enhances
the ability to detect clinically relevant alterations beyond single nucleotide variants. Methods: We
retrospectively evaluated results from 1,750 patients who underwent extended hereditary cancer panel
testing between 2020 and 2025 at the Department of Medical Genetics, Erciyes University. CNV analysis
was performed using depth-of-coverage—based bioinformatic algorithms. All CNV findings were reported
as putative and were not confirmed by orthogonal methods such as MLPA or qPCR. Results: A total of 38
patients (=2.2%) were identified with potential CNVs in clinically significant genes. The most frequently
affected genes were BRCA2, BRCA1, ATM, BARDI1, and PMS2. Deletions represented the majority of
CNVs, whereas duplications were less common, including a rare homozygous PMS2 duplication. CNVs
were predominantly associated with hereditary breast and ovarian cancer susceptibility. Conclusion: Our 5-
year experience demonstrates that CNV detection contributes meaningfully to the molecular diagnosis of
hereditary cancer syndromes, with approximately 2.2% of patients carrying CNV findings. Although none
of the CNVs were confirmed by secondary methods, systematic CNV evaluation within NGS workflows
provides valuable insight into the mutational architecture of hereditary cancers. Incorporating routine CNV
assessment is therefore essential in comprehensive hereditary cancer testing. cancer testing.

Anahtar Kelimeler: Hereditary cancer, CNV, NGS, diagnostic yield
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S-043 Nadir Dismorfik Sendromlarda Kanser Predispozisyonu: Sekiz Olgu Sunumu

Fatma Zehra Yalcin', Hanife Saat!, Elifcan Tasdelen!, Abdullah Sezer!, Afife Biike !, Umut Can
Tekbas!, Haktan Bagis Erdem!
! Ankra Etlik Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Dismorfik bulgular1 olan nadir hastaliklarin bir kismi1 malignite gelisimi agisindan artmis risk tagimaktadir.
Bu risk ozellikle DNA tamir mekanizmalarindaki bozukluklar (Fanconi anemisi, Bloom sendromu),
hiicresel biiytime sinyal yolaklarindaki mutasyonlar (RASopatiler) ve epigenetik diizenleyici genlerdeki
patojenik degisiklikler ile iligkilidir. Genellikle ¢ocukluk ¢aginda dismorfik bulgularla tani alan bu grup
hastalar, kanser predispozisyonu agisindan uzun dénem izlenmelidir. Klinik pratige yanstyan en iyi bilinen
ornekler arasinda Li-Fraumeni sendromu ve familial adenomatous polipozis (FAP), RASopatiler,
norokutandz hastaliklar ve Beckwith—Wiedemann sendromu yer almaktadir. Bu hastaliklarda kanser riskine
yonelik silirveyans protokolleri daha net tanimlanmistir. Fakat, daha nadir goriilen dismorfik bulgular
gosteren sendromlarda malignite riski yeterince bilinmemektedir ve siirveyans protokolleri su ana kadar
standardize edilmemistir. Bu hastalar hem c¢ocukluk ¢aginda hem de eriskin donemde kanser tanisi ile
kliniklere bagvurabilmektedir. Mevcut durumda genetik danismanlik ve silirveyans planlamasinin
gerekliligi dikkat cekmektedir. Calismamizda klinigimizde dismorfik 6zellikler ve multisistemik bulgular
ile degerlendirilen, rutin molekiiler testlerle tan1 alan sekiz nadir hastaliga sahip farkli yas-cinsiyetteki
cocuk hastalar sunulmaktadir. Hastalarin verileri tablo-1’de 6zetlenmistir. Sunulan olgular, nadir dismorfik
sendromlarda kanser yatkinligina yonelik farkindaligi artirmayr ve bu hasta grubuna ozgii izlem
stratejilerinin  gelistirilmesine katki saglamayi hedeflemektedir. Gelecekte genis hasta serileri ve
retrospektif-prospektif ¢aligmalarla bu sendromlarin kanser risk profillerinin daha iyi aydinlatiimasi hem
erken tan1 hem de sagkalim agisindan 6nemli kazanimlar saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Dismorfik sendromlar, Kanser predispozisyonu, Kanser silirveyansi, Genetik
danigsmanlik

Vaka Yas/ Major Klinik Bulgular Molekiiler Sendrom Kanser Yatkinhg:
Cinsiyet Tany/Kalitim
1 3y E | Makrosefali, otizm, ogrenme | PTEN OD Cowden Multiple hamartom, Meme, tiroid,
glicligi renal, endometrium, kolon,
melanom
2 9y E | Notropeni, poikiloderma, kronik | RECQL4 OR Rothmund-Thomson Osteosarkom
ishal, osteopeni sendrome
3 13y E | Lokoplaki, el-ayak tirnak distorfisi, | TERC oD Diskeratozis SCC, hematolenfoid neoplazmlar,
anemi, trombositopeni konjenital pankreas
4 12y K | Boy kisaligl, gelisme geriligi NBN OR Nijmegen breakage | Lenfoma, rabdomyosarkom,
sendromu meme
5 8y E | Aplastik anemi EFL1 OR Shwachman- MDS, AML
Diamond sendromu-
2
6 3y E | Dismorfik yuz ozellikleri, | CREBBP oD Rubinstein-Taybi noroblastom, rabdomiyosarkom,
kriptorsidizm, ekstremite sendromu medulloblastom, hematolojik
bulgulan maligniteler
7 Sy K | Dolikosefali,  gelisim  geriligi, | NSDI OD Sotos sendromu Artmis kanser riski
epilepsi, menal retartasyon
8 15y K | Hipoton bebek, uzun boy, | DNMT3A oD Tatton-Brown- AML
entelektuel yetersizlik, dismorfik Rahman sendromu
yuz ozellikleri,
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S-044 Aym Ercc4 Homozigot Varyantina Sahip 3 Kardeste Farkh Fenotipik Ozellikler: Klinik
Heterojeniteye Genel Bakis

Hiilya Tarim', Makbule Nihan Somuncu!, Ahmet Sami Giiven?, Mahmut Selman Yildirim'
! Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Konya, Tiirkiye
2 Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Norolojisi Bilim Dali, Konya, Tiirkiye

Giris: ERCC4 geni, ERCCI1 ile olusturdugu kompleksle DNA hasarinin 5' ucunda kesim yapan ve niikleotid
eksizyon tamirinde kritik rol oynayan bir gendir. ERCC4 gen varyantlarinin; otozomal resesif kalitilan
kseroderma pigmentosum grup F(XPF), kseroderma pigmentosum tip F/Cockayne sendromu(XPF/CS),
Fanconi Anemisi Komplementasyon Grup Q(FANCQ) ve XFE progeroid sendromu(XFEPS) ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Bu olgu serisinde, aynt ERCC4 homozigot varyanti olan {i¢ kardeste gozlenen farkli
fenotipik Ozellikler sunulmaktadir. Yontem ve Bulgular: 5 yasindaki erkek hasta; epilepsi, entelektiiel
yetersizlik ve otizm nedeniyle Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Poliklinigine
refere edildi. Fizik muayenesinde; mikrosefali, derin yerlesimli gozler, sinofriz, horizontal kaslar, uzun
kirpikler, prominent kulaklar, sag elde simian ¢izgisi, stereotipiler gozlendi. Ebeveynler arasinda birinci
derece kuzen evliligi mevcuttu. Yapilan pedigri degerlendirmesinde; erkek ve kiz kardesin pansitopeni
nedeniyle takip edildigi, kiz kardeste ayrica radius ve bagparmak hipoplazisinin bulundugu ve ii¢ kardesin
de yapilan Diepoksibiitan (DEB) testlerinin fanconi anemisi ile uyumlu sonuglandig1 6grenildi. Hastanin
periferik kan Orneginden karyotip analizi, KAPA HyperCap Heredity Panel kullanilarak klinik ekzom
analizi(CES) ve array-CGH gergeklestirildi. Karyotip analizi ve Array-CGH sonucu normal bulunurken;
CES analizinde ERCC4 geninde homozigot formda ENST00000311895:¢c.2248C>T, R750C missense
varyant1 tespit edildi. Bu varyant American College of Medical Genetics(ACMG) kriterlerine gore “Olast
Patojenik” olarak smiflandirildi(PM2, PM3, PP5, PP1). Varyantin hastalikla kosegregasyonunu
degerlendirmek amaciyla yapilan aile taramasinda; ebeveynlerin sz konusu varyanti heterozigot olarak
tasidigi, klinik bulgular1 olan erkek ve kiz kardeste ise varyantin homozigot durumda oldugu belirlendi.
Tartisma ve Sonug: ERCC4 biallelik varyantlarinin Fanconi anemisi, Cockayne sendromu, XPF gibi
fenotiplerle iliskili oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada takdim edilen {i¢ kardesin ayn1 homozigot varyanti
tasimasina ragmen farkli klinik tablolara sahip olmasi, bu fenotipik heterojeniteyi destekler niteliktedir.
Erkek kardeste pansitopeni 6n plandayken, kiz kardeste ek olarak iskelet bulgular1 gézlenmistir. Probandda
ise heniiz hematolojik bulgular izlenmezken; Cockayne sendromu ile uyumlu dismorfik 6zelliklerin yam
sira epilepsi, otizm spektrum bozuklugu ve entelektiiel yetersizlik mevcuttur. Ayni ailede dahi bu denli
farkli klinik yansimalarin goriilmesi, ERCC4 varyasyonlarinin genotip-fenotip korelasyonunun karmasik
oldugunu ve muhtemel modifiye edici genetik ya da ¢evresel faktorlerin fenotip iizerinde etkili
olabilecegini diislindiirmektedir. Bulgular, tanisal siirecte genetik varyantlarin degisken ekspresivitesini goz
onilinde bulundurmanin énemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: ERCC4, Fanconi anemisi, Cockayne sendromu, fenotipik heterojenite
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S-045 Cfdna’Nin Elektronik Ozelliklerine Dayal Dna-Tabanh Schottky Diyotlarla Yenilikci Kanser
Tam Yaklasimi

Ebru Marzioglu Ozdemir', Murat Yildirrm?, Ali Akbar Hussaini?, Tiilin Cora', Goniil Akmese'
!'Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Konya Tiirkiye
2 Selguk Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoteknoloji Anabilim Dali Konya Tiirkiye

Schottky Bariyer Diyotlar1 (SBD), hizl1 anahtarlama ve diisiik voltaj 6zellikleriyle biyosensor gelistirmede
umut verici yapilardir. DNA tabanli SBD’ler, DNA’nin elektronik 6zelliklerinden yararlanarak biyolojik
ornekleri ayirt edebilmekte ve yenilik¢i tanisal yaklasimlar sunmaktadir. Bu ¢alismada, indiyum kalay oksit
(ITO) substratlar1 kullanilarak DNA tabanli Schottky Metal Yariiletken (MS) elektronik yapilar tiretildi.
Kanser siiphesi olan hastalarin periferik kandan izole edilen cfDNA’s1 biyosensor yiizeyine uygulandi.
Schottky MS yapilarin elektriksel ve optik 6zellikleri incelendi; termiyonik emisyon modeliyle idealite
faktorleri, bariyer yiikseklikleri ve doyma akimlar1 hesaplandi. cfDNA Orneklerine ait yasak enerji bant
araliklar1 Tauc yontemi ile belirlendi ve iletkenlik profilleri biyobelirte¢ potansiyeli agisindan
degerlendirildi. cfDNA Orneklerinde elektriksel iletkenlik farkliliklar1 gézlendi. Bu farkliliklarin, timdre
0zgl patojenik varyantlarin yapisal-biyofiziksel etkileriyle iligkili olabilecegi ongoriilmektedir. Bulgular,
cfDNA’nin likit biyopside erken tani, tiimdr alt tipi belirleme ve tedavi yanit1 takibindeki gilincel kullanim
alanlartyla uyumludur. DNA tabanli Schottky diyotlarin kanser tanisinda kullanilabilirligi gosterilmistir. Bu
yaklasim, amplifikasyon ve dizilemeye gerek olmaksizin, herhangi bir isaret¢iye ihtiya¢ duyulmadan, hizli
ve maliyet etkin bir tan1 yontemi sunarak kisisellestirilmis onkolojiye katk: saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: cfDNA, Schottky Diyot, Biyosensor, Kanser Tanisi, Likit Biyopsi
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S-046 Meme Kanseri Hastalarinda Atm Gen Mutasyon Spektrumu: Tek Merkez Deneyimi

Semih Asikovali', Hilmi Tozkir!, Erdogan Selguk Seber?, Okan Avci?, Cihan Ozgiir’, Meltem Oznur?,
Sibel Ozkan Giirdal®
! Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dal1
3 Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Radyoloji Anabilim Dali
4 Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali
3 Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali

ATM geni, BRCAI1-2 genlerinden sonra en yaygin meme kanseri yatkinlik genlerinden birisidir. ATM
genindeki patojenik varyantlar, meme kanseri disinda over, kolon ve pankreas kanseri gibi farkli kanserlerle
iligkilendirilmistir. Bu sebeple mutasyon 6zelinde genetik yatkinlik olusturabilecek kanser cesitlerinin
belirlenmesi 6zellikle erken tani i¢cin 6nem tagimaktadir. Calismamiza 2021-2025 yillari arasinda, Tekirdag
Namik Kemal Universitesi Meme kanseri konseyinde degerlendirilen ve ATM geninde patojenik/muhtemel
patojenik/Onemi Bilinmeyen varyant saptanan 25 olgu dahil edilmistir. Olgularm klinik bilgileri, genetik
ve patoloji test sonuclar1 retrospektif olarak toplanmistir. Hastalarimizin ortalama tani yas1 45,4 olarak
saptandi. ATM geninde 18 patojenik/muhtemel patojenik (7 nonsense, 3 missense, 3 splice site, 4
frameshift,1 sinonim) varyant ile 7 6nemi bilinmeyen (6 missense, 1 splice site) genetik degisiklik saptandi.
Olgularin 21’inde invaziv duktal karsinom, 2’sinde mikst meme tiimoérii, 1’inde invaziv lobiiler karsinom
ve 1 tanesinde bilateral invaziv duktal karsinom saptanmisti. Toplamda 14 olguda ailede meme kanseri
Oykiisii mevcuttu. Bu c¢alisma, ATM geninde germline degisiklige sahip meme kanseri olgularinin,
mutasyon spektrumu, aile dykiileri ve klinik 6zelliklerinin literatiire katki saglamas1 amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: ATM geni, Meme Kanseri
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S-047 Over Kanserinde Brcal Ve Brca2 Varyantlarinin Tipi ve Lokalizasyonu Ile Klinik Sonuglar
Arasindaki iliski: Tek Merkez Deneyimi

Hande Nur Cesur Baltaci', Elif Sertesen Camdz!, Haktan Bagis Erdem?, Taha Bahsi®, Fatih Yildiz!,
Ozge Ozalp!
! Ankara Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi
2 Etlik Sehir Hastanesi
3 Memorial Ankara Hastanesi

Over kanseri, kadinlarda jinekolojik kanser 6liimlerinin en yaygin ikinci nedenidir ve olgularin yarisindan
fazlas1 yiiksek dereceli serdz over kanseri (HGSOC) olarak siniflandirilmaktadir. HGSOC vakalarinin
yaklasik %50’sinde DNA onarim genlerinde, ozellikle de olgularin %20-25’ini olusturan BRCAI1 ve
BRCA2 genlerinde varyantlar tespit edilmektedir. Over kanserinde BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki
varyantlarin tipi ve lokalizasyonu ile klinik sonuglar ve prognoz arasindaki iliskiye dair mevcut bilgiler
sinirlidir. Bu calisma, over kanserinde BRCA1 ve BRCA2 geni varyantlarinin fonksiyonel bolgelerine
(RING, BRCT, DNA-baglanma, RADS51-baglanma) ve varyant tiplerine (¢er¢eve kaymasi, missense,
nonsense, splicing) gore klinik bulgularin iligkisini arastirmayir amaclamistir. Calismamizda, Ankara
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesinde 01.01.2021-01.08.2025 tarihleri arasinda over kanseri tanisi
almig ve BRCA1/2 genlerinde dizi analizi ve delesyon/duplikasyon analizi yapilmig hastalar retrospektif
olarak degerlendirildi. Bu analizler sonucunda, ACMG kriterlerine gore patojenik ve olasi patojenik varyant
saptanan olgular calismaya dahil edildi. Hastalar, sekonder malignite gelisme durumu, sagkalim verileri ve
BRCAT1 ve BRCA2 varyantlarinin yeri, tipi ve fonksiyonel domainlere gore siniflandirilarak analiz edildi.
Calismaya toplam 21 hasta dahil edildi. Hastalarin 11’inde (%52.4) BRCA2, 10’unda (%47.6) BRCA1
geninde varyant saptandi. BRCA1 geninde en sik varyant DNA-binding domain (DNA-BD) bolgesinde,
BRCA2 geninde ise RADS51-binding domain (RAD51-BD) bdlgesinde tespit edildi. Varyantlarin 6nemli
bir kismi1 (%42.9) tanimlanmis fonksiyonel domainler disinda yer almaktaydi. Tanimlanmis fonksiyonel
domain diginda varyant tasiyan hastalarda progresyonsuz sagkalim (PFS) anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0.034). BRCA2 gen varyant1 olan hastalarda PFS, istatistiksel olarak anlamli olmasa da BRCAIl
varyantina sahip hastalara gore klinik olarak daha uzundu. Ayrica sekonder malignite gelisen hastalarin
yarisinda DNA-BD bdlgesinde varyant olmasi dikkat ¢ekiciydi. Hastalarin %61’inde ¢ergeve kaymast tipi
varyant saptanmis olup, diger varyant tipleriyle karsilastirildiginda PFS iizerinde anlamli bir fark
gozlenmedi. Bu sonuglar, BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki varyantlarin lokalizasyonu ve fonksiyonel
ozelliklerinin prognoz ve sagkalim iizerinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Caligmamiz bir pilot
calisma olup, sinirli hasta sayisina ragmen elde edilen sonuglar literatiirle genel olarak uyumludur. Bu
bulgularin dogrulanmasi i¢in daha genis hasta serileriyle yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, BRCA1, BRCA2
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S-049 Gizemli Hiperferritinemi: Hfe NegatifliSinden Herediter Hiperferritinemi-Katarakt
Sendromu Tanisina Giden Yol

Rahime Lacin', Emine Géktas', Sinan Demircioglu
! Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali,konya
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Kalitsal Hiperferritinemi-Katarakt Sendromu (HHCS), FTL genindeki mutasyonlara bagli gelisen,
otozomal dominant ge¢isli, nadir goriilen bir hastaliktir. Klinik olarak demir yiiklenmesi olmaksizin gelisen
yliksek serum ferritin diizeyleri ve konjenital bilateral katarakt ile karakterizedir. Bu bildiride sunulan Tiirk
kokenli bir aileye ait bes olguluk vaka serisinin amaci, HHCS’ye yonelik farkindalig1 artirmak ve siklikla
HFE gen mutasyonlariyla iligkili sanilan hiperferritineminin, daha nadir goriilen FTL gen varyantlariyla da
ortaya c¢ikabilecegini vurgulamaktir. Bes bireyin degerlendirildigi bu ailede tanisal siireg, proband bireyde
HFE geninde sik goriilen iki mutasyon (C282Y ve H63D) i¢in PCR-temelli “hot-spot” taramasi ile
baslatildi. Negatif sonuglarin ardindan HFE geninin tamami dizi analizi yontemiyle incelendi. HFE
varyantlarinin digslanmasini takiben, kalitsal hemokromatozis ve ayirict tanisi paneli uygulandi. Panel
analizi sonucunda FTL geninde c.-160A>G varyanti heterozigot olarak saptandi. Bu varyant, ACMG
kriterlerine gore PS4, PP1, PS3 ve PM2 kanit kodlar ile desteklenmis olup, “olas1 patojenik™ olarak
siiflandirildi. Varyantin olasi etkilerini degerlendirmek amaciyla aile bireylerinde ayrintili klinik, genetik
ve oftalmolojik incelemeler gerceklestirildi ve es zamanli olarak segregasyon analizi yapildi.
Hiperferritinemi saptanan bireylerde demir yiikiinii belirlemek amaciyla kardiyak ve hepatik T2-agirliklh
manyetik rezonans goriintiileme uygulandi. Aile segregasyon analizi sonucunda, indeks vakada saptanan
varyant ili¢ bireyde gozlenmis; semptom gostermeyen bir bireyde ise HFE geninde H63D varyanti
heterozigot olarak tespit edilmistir. Varyant tasiyan bireylerde katarakt, genellikle 15 yas civarinda
baslamis, yavas ilerlemis ve bilateral, diffiiz lens opasiteleri ile karakterize edilmistir. Etkilenen tiim
bireylerde hiperferritinemi gézlenmis ve serum ferritin diizeyleri 1221-1826 ng/mL araliginda degisiklik
gostermistir. Kapsamli genetik yaklasgim, HHCS tanisinin konulmasinda ve HFE mutasyonlar1 gibi daha
yaygin etiyolojilerden ayirt edilmesinde kritik rol oynamaktadir. Ozellikle agiklanamayan hiperferritinemi
olgularinda, FTL genine yonelik molekiiler analizler hastaligin dogru tanisini saglayarak gereksiz ve
potansiyel olarak zararli demir azaltic1 tedavilerin 6niine gegebilir. Ote yandan, geng yasta katarakt saptanan
bireylerde serum ferritin diizeylerinin izlenmesi ve gerektiginde genetik degerlendirme yapilmasi, altta
yatan kalitsal nedenlerin ortaya konulmasini kolaylastirir. Sonug olarak, HHCS nin genetik temellerinin iyi
anlasilmas1 ve uygun molekiiler testlerle desteklenmesi, klinik yonetim ve aile bireylerinin taranmasi
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hiperferritinemi, FTL geni, Genetik tan1
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S-050 Evaluation of Variants Detected in the Next-Generation Sequencing Panel for Myeloid
Neoplasms

Avdeniz Aydin Gumus', Lale Y1lmaz Celik', Tuna Eren Esen', Hasim Atakan Erol
! [stanbul Cam Ve Sakura Sehir Hastanesi

Aim. Acute myeloid leukemia (AML) is a heterogeneous hematologic malignancy characterized by the
clonal proliferation of myeloid blasts in the bone marrow (BM), peripheral blood, and/or other tissues. It is
the most common type of acute leukemia in adults and accounts for the majority of annual leukemia-related
deaths in the United States. Myelodysplastic neoplasms (MDS) are clonal hematopoietic malignancies that
cause morphological bone marrow dysplasia and present with anemia, neutropenia, or thrombocytopenia.
MBDS is a factor that increases the risk of AML. MDS has an incidence that increases with age and is seen
in 4 out of every 100,000 people per year in the USA. Genetic mutations are major factors in the diagnosis
and prognosis of AML and MDS, and it is difficult to assess these variants using single-gene analysis.
Genomic techniques in recent years have allowed the identification of many mutated genes important in
the pathogenesis of these diseases. The newly published NCCN and ELN guidelines determine patient risk
groups and treatment targets based on the status of mutations in these genes. Methods. A next-generation
sequencing myeloid panel of 79 genes was performed on bone marrow aspiration material obtained from
370 patients with hematological malignancy, using the Oncomine Myeloid Assay platform on the Thermo
Fisher Genexus System at our center over a one-year period. Results. In 211 of the 370 patients studied, a
likely oncogenic or VUS variant was found in any gene. The genes most frequently found to have mutations
were ASXL1, TET2, FLT3, and RUNXI. The genes with the highest proportion of truncating variants were
found to be TET2, ASXL1, RUNXI and ASXL1 E635Rfs*15, G646W{s*12, CALR L367Tfs*46 were the
top three most frequently detected variants. The most frequently detected fusion driver genes were BCR-
ABL1 (23.7%), PML-RARA (23.7%), and CBFB-MYHI11 (18.4%). Conclusion. The comprehensive NGS
panel enabled the examination of all regions of 17 genes, not just hotspot regions. The distribution
percentages of fusion genes that could not be clearly detected by RT-PCR became clear. The treatment
targets for 370 patients with hematological malignancies evolved in different directions with this panel
study.

Anahtar Kelimeler: myeloid, hematolojic, malignancies, next-generation sequencing
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S-051 Notch3 Geni iliskili Bildirilmis ikinci Ailevi Infantil Miyofibromatozis Ailesi

Kutalp Ozekicioglu', Omer Giinhan?, Giilay Giile¢ Ceylan®
! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi
2 Tobb Etii Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali
3 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi, Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: Nadir goriilen yumusak doku kitleleri klinik ve histopatolojik olarak birbirleriyle karigabileceginden,
taninin konmasi olduk¢a zordur. Bu vakalarda, dogru taninin konulabilmesi i¢in aile Gykiisiiniin
detaylandirilmasi, histopatolojik inceleme ile molekiiler genetik analizlerin birlikte yiiriitiilmesi, kitlenin
dogru siniflandirilmasi ve hastaligin kesin tanisinin saglanmasi acisindan kritik éneme sahiptir. Vaka
Takdimi: 60 yas kadin hasta, viicutta ¢ok sayida ve farkli morfolojide subkutan kitleler, lenfodem, ilerleyici
ataksi ve elektromiyografide sensorimotor polindropati ile klinigimize bagsvurdu. Anamnezde, lezyonlarin
cocukluk déneminden itibaren mevcut oldugu; oglunda, kizinda ve kizinin ogullarinda da benzer kitlelerin
oldugu ve hastanin oglunda da dengesizlik yakinmasinin oldugu bilgisi edinildi. Gegmis patoloji
degerlendirmelerinde, hastada glomus tiimorii, kizinda ise sarkoma tanisi raporlandigi 6grenildi. Mevcut
lezyonlarin degerlendirilmesi i¢in ge¢mis patoloji materyalleri/sonuglari ile tekrar basvurmalar1 6nerildi.
Hastaya kromozom analizi, array ve klinik ekzom dizileme (CES) testleri planlandi. Bulgular: Kromozom
analizinde normal konstitiisyonel karyotip saptanan ve microarray incelemesi normal bulunan hastanin CES
analizinde hastalig1 agiklayabilecek bir varyant tespit edilmemesi iizerine, ailedeki {i¢ farkli kusaktan ii¢
bireye tiim ekzom dizileme (WES) testi planlandi. Analiz siireci devam ederken, ailenin 3. kusaktaki
etkilenmis bireylerinden birine yapilan biyopsi sonucu miyoperisitoma ile uyumlu saptandi. Bu yeni bilgi
dogrultusunda, fenotipi gosteren bireylerdeki ortak varyantlar degerlendirildi. Hastalarda vaskiiler duvar
diiz kas hiicrelerinde eksprese olan NOTCH3 geninde p.C1600G varyant1 heterozigot olarak belirlendi.
Hastalik bulgusu gosteren bireylerde saptanan varyant Sanger dizileme ile dogrulandi. Saptanan missense
varyantin daha dnceden saglikli veya hasta bireylerde bildirilmemis oldugu tespit edildi ve in silico araglara
gore yikici nitelikte izlendi. Literatiirde ayn1 kodonda farkli aminoasit degisimi yapan bir patojenik varyant
bildirilmis olmasi ve varyantin proteolitik kesilmenin gergeklestigi negatif regiilatuar bolgede (NRR)
lokalize olmasi patojenite lehine yorumlandi. Miyoperisitoma, patoloji kaynaklarinca perisitik tlimorler
baslig1 altinda miyofibromatozis ile birlikte degerlendirildiginden, hastanin kliniginin NOTCH3 iligkili
infantil myofibromatozis fenotipiyle uyumlu oldugu diisiiniildii. Tartisma ve Sonug: Tespit edilen degisim
novel bir varyant olup saptandigi aile, NOTCH3 geni iligkili infantil miyofibromatozis agisindan bildirilen
ikinci ailedir. Bu calismayla birlikte NOTCH3 geninin infantil myofibromatozis ile olan iliskisi
giiclendirilmis, noropati ve lenfédem gibi potansiyel yeni fenotipik 6zelliklerin literatiire kazandirilmasi
amaglanmigtir. Hastanin tanisinda dogru histopatolojik taninin  genetik analizi  yOnlendirmesi
multidisipliner yaklagimin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: NOTCH3, infantil miyofibromatozis, novel varyant
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S-052 Nadir Hastaliklar ve Kanser Yatkinhgi: Klinik Takip ve Damismanhk Deneyimimiz (2015-
2025)

Betiil Hacer Oztiirk', Tuna Apuhan', Ayse Sena Demiroglu', Oguzhan Demir', Mustafa Yilmaz', Ayberk
Tiirkyilmaz', Alper Han Cebi!
! Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Girig Nadir hastaliklarin bir kismi, bireylerde fenotipik 6zellikleri dahilinde kanserin olusumuna veya risk
artisina da neden olabilmektedir. Bu durum, hem klinik takip stratejilerinin belirlenmesinde hem de genetik
danigsmanlik siirecinde 6nemli rol oynar. Calismamizda, 2015-2025 yillar1 arasinda klinigimize basvuran
ve nadir hastalik tanist alan olgularda kanser olusum risklerinin degerlendirilmesi ve danigsmanlik
stireclerinin paylasilmast amaglanmistir. Yontem: 2015-2025 yillar1 arasinda klinigimize basvuran 130
nadir hastalik tanili olgu retrospektif olarak incelendi. Olgularin molekiiler test sonuglar1 ve fenotipik
ozellikleri, literatiirde tanimlanmig hastaliga 6zgli malignite riskleri agisindan degerlendirildi. Malignite
riski tasiyan olgular, izlem stratejileri ve genetik danigmanlik siirecleri agisindan gruplandirildi. Bulgular:
Toplam 130 olgunun 62°si (%48) kiz, 68’1 (%52) erkekti. Molekiiler test sonuglarina gére 75 hasta(%57)
RASopati grubunda, 13 hasta (%10) mTOR yolagi iligkili grupta, 9 hasta (%7) DNA tamir genleri iliskili
grupta siniflandirildi. Bu gruplarin disinda kalan 33 olgunun (%25); 13’1 immiin yetmezlik ile iliskili, 6’s1
cilt fenotipleri ile iligkili, 4’1 overgrowth sendromlari, bu gruplara dahil edilemeyen kalan 10 olgu ise diger
olarak degerlendirildi. Caligma stiresince RASopati grubundan 1 hasta, DNA tamir genleri iliskili gruptan
1 hasta bu gruplarin disinda kalan 1 hasta olmak iizere 3 hastanin ex oldugu belirlendi. Takip siirecinde,
RASopati grubuna dahil olan NF-1 hastalarinin 9 unda optik gliom, 2’sinde jiivenil miyelomonositik
16semi, 3 hastada serebellar kitle ve 1 hastada meme kanseri gelisti. mMTOR yolak iligkili grupta 1 hastada
disgerminom, 2 hastada renal hiicreli karsinom, 1 hastada renal kitle izlendi. DNA tamir genleri iliskili
grupta 1 hastada B-hiicreli akut lenfoblastik 16semi, 1 hastada T-hiicreli lenfoma goriildii. Bu gruplarin
disinda kalan olgularin 1’inde B-hiicreli akut lenfoblastik 16semi, 1’inde skuamdz hiicreli karsinom gelisti.
Tartigma: Nadir hastalik tanis1 alan bireylerde, hastalifin fenotipik oOzelliklerine bagli olarak bazi
malignitelerin gelisme riski artabilmektedir. Bu nedenle, ilgili literatiir verileri dogrultusunda, kanser
gelisimi acisindan riskli olgularin belirlenmesi, erken tani ve Onleyici yaklasimlar agisindan Gnem
tagimaktadir. Genetik danigmanlik, hem hasta hem de aile bireyleri i¢in bu risklerin anlagilmasi ve uygun
izlem stratejilerinin planlanmasinda temel bir unsurdur. Calismamiz, nadir hastalik pratiginde fenotipe bagl
malignite riskinin degerlendirilmesinin ve yapilandirilmis danigmanlik siirecinin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Nadir hastalik,kanser yatkinligi, Rasopati, mTOR yolagi, DNA tamir genleri, NF-1,
genetik danismanlik
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S-053 Norofibromatozis Tip 1 Tamih Hastalarda Klinik ve Genetik Ozelliklerin Retrospektif
Analizi: Erzurum Sehir Hastanesi Deneyimi

Ozge Beyza Giindogdu Ogutlu', Oguzhan Yarali!
! Erzurum Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Erzurum, Tiirkiye

Girig Norofibromatozis Tip 1 (NF1), otozomal dominant kalitim gosteren, noérokutandz spektrumda yer
alan ¢ok sistemli bir genetik hastaliktir. Klinik olarak café-au-lait makiilleri, Lisch nodiilleri, kutandz ve
pleksiform nérofibromlar, 6grenme giicliigli ve cesitli norolojik komplikasyonlarla karakterizedir. NF1
geninde meydana gelen patojenik varyantlar, hastaligin temel molekiiler nedenini olusturmaktadir. Klinik
tablo bireyler arasinda belirgin farkliliklar gosterebilmekte olup fenotipik ¢esitlilik oldukg¢a genistir. Bu
calisma, Erzurum Sehir Hastanesi’nde NF1 6n tanisi ile degerlendirilen olgularin klinik ve genetik
ozelliklerini tanimlayarak mevcut literatiire bolgesel katki saglamay1 amaglamaktadir. Yontem 2023-2024
yillar1 arasinda Erzurum Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’ne café-au-lait
lekeleri nedeniyle bagvuran toplam 46 hastanin NF1 genine yonelik dizi analizi sonuglari retrospektif olarak
incelenmistir. Klinik veriler hasta dosyalarindan elde edilmis, molekiiler analizler ise NF1 genine 6zgi
dizileme ile delesyon/duplikasyon test yontemleri kullanilarak degerlendirilmistir. Bulgular Calismaya
dahil edilen olgularin yas ortalamas1 16.5 + 17.9 y1l olup, cinsiyet dagilimi kadinlarda %52.1, erkeklerde
%47.9 olarak saptanmistir. Klinik bulgular arasinda Lisch nodiilii oran1 %13.0, epilepsi oykiisii %4.3 olarak
belirlenmistir. Norolojik bulgular %43.5, kardiyak tutulum %10.9 ve renal bulgular %28.3 oraninda
gozlenmistir. Molekiiler analizde NF1 geninde patojenik veya olasi patojenik varyant saptanma orani1 %41.3
olup, saptanan varyantlar 14 missense, 2 nonsense, 2 frameshift ve 2 splicing seklindedir. Tartigma ve Sonug
Elde edilen bulgular, NF1’in klinik ve genetik a¢idan yiiksek derecede heterojen bir hastalik oldugunu
desteklemektedir. Lisch nodiilii ve norolojik bulgularin oranlarinin literatiirde bildirilen oranlardan diistik
olmasi, yas dagilim1 ve drneklem biiyiikliigii ile iliskili olabilir. Genetik pozitiflik oraninin gorece diisiik
bulunmasi ise mozaik formlar veya mevcut molekiiler yontemlerin duyarliligi ile agiklanabilir. Bu ¢alisma,
Erzurum Sehir Hastanesi’nde degerlendirilen NF1 olgularma ait klinik ve molekiiler verileri ortaya
koyarak, tanisal stireclerde genetik testlerin ve multidisipliner yaklasimin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Norofibromatozis Tip 1 NF1 Genetik analiz Klinik bulgular Café-au-lait makiilleri
Lisch nodiilii Retrospektif calisma Genotip-fenotip korelasyonu
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S-054 Chek2’Nin Herediter Kanserlerde Klinik Onemi: Tek Merkez Deneyimi

Lamiya Mardan Hacizade!, Ece Keskin'
! Istanbul Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Giris Insan genomunda 22. kromozomun uzun kolu (22ql12.1) iizerinde yer almakta olan,CHEK2
(Checkpoint Kinase 2; OMIM #604373) geni,14 ekzondan olusmaktadir. Bu gen, serin-treonin kinaz
aktivitesine sahip tiimor baskilayict CHEK?2 proteinini kodlar. Toplam 543 amino asitten olusan bu protein,
DNA hasar1 meydana geldiginde hiicre dongiistinii durdurarak onarim siireclerine olanak saglamakta veya
gerektiginde apoptozu tetikleyerek genetik biitiinliigiin korunmasina katkida bulunmaktadir. CHEK2
varyantlari, bu diizenleyici mekanizmalarin bozulmasina yol agarak herediter kanser yatkinligin1 artirmakta
ve farkli kanser fenotiplerinin gelisimine zemin hazirlamaktadir. Ozellikle meme, prostat, tiroid ve kolon
kanseri basta olmak lizere gesitli herediter kanser sendromlar ile iliskilendirilen CHEK2, bu nedenle
herediter kanser panellerinde sik degerlendirilen genlerden biridir. Farkli varyant tiplerinin degisken
penetrans ve ekspresivite gdstermesi, klinik yansimalarin ¢esitliligine neden olmakta ve genotip-fenotip
korelasyonunun daha iyi anlasilmasini zorunlu kilmaktadir. Gere¢ ve Yontem Bu retrospektif caligmaya,
2022-2025 yillar1 arasinda merkezimizde herediter kanser paneli ¢alisilmis ve klinik/histopatolojik olarak
kanser tanis1 almis 860 olgu dahil edilmistir. Dizileme reaksiyonlar1 [llumina NextSeq® sistemi ile uyumlu
reaktifler kullanilarak gerceklestirilmis, analizler Sophia Genetics DDM V4 platformunda yapilmistir.
ACMG kriterlerine gore patojenik, muhtemel patojenik veya VUS olarak degerlendirilen CHEK?2 varyanti
tasityan olgular ¢alisma kapsamina alimmistir. Bulgular 860 olgunun 58’inde (%6,7) CHEK2 geninde
varyant saptanmistir. Bu olgularin 31’1 (%53,4) patojenik/muhtemel patojenik, 27’si (%46,6) VUS olarak
degerlendirilmistir. Tiim kohort i¢inde bakildiginda patojenik/muhtemel patojenik varyantlarin orani %3,6,
VUS orani ise %3,1 olarak hesaplanmistir. CHEK2 mutasyonu tasiyan olgular arasinda 6zellikle meme,
kolon, prostat ve tiroid kanseri gibi farkli klinik fenotiplerin yer aldig1 goriilmiistiir. Sonug ve Tartisma Bu
calisma, CHEK2 genindeki patojenik varyantlarin farkli kanser tiirleriyle iliskisini destekleyen onemli
bulgular sunmaktadir. Sonuglarimiz, CHEK?2 mutasyonlariin herediter kanserlerde anlamli bir genetik risk
faktorli olabilecegini gdstermektedir. Elde edilen veriler, genetik testlerin kanser riski belirlemede, aile
taramasinda ve erken tani yaklasimlarinda onemini vurgulamaktadir. Literatirde CHEK?2 varyantlarinin
siklig1 genellikle %1-3 arasinda bildirilirken, ¢aligmamizda elde edilen %6,7’lik oran, 6zellikle yiiksek
riskli hasta grubunun degerlendirilmis olmasi ve etnik/popiilasyon farkliliklari ile agiklanabilir niteliktedir.
Bu yoniiyle, calismamiz iilkemizde CHEK2 varyant dagilimi ve genotip-fenotip korelasyonuna katki
saglayan 0zgiin bir tek merkez deneyimi sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: CHEK?2, Herediter Kanser
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S-055 Yineleyen Tromboz Ataklari Ile Seyreden Homozigot Serpincl Mutasyonu: Nadir Bir Olgu

Esra Celik', Mehmet Kocabey!, Ayfer Ulgenalp', Ahmet Okay Caglayan'
! Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi

GIRIS: Antitrombin-III (AT), kan koagiilasyon kaskadini regiile eden plazmadaki en 6nemli serin proteaz
inhibitorii olup SERPINCI1 geni tarafindan kodlanmaktadir. Kalitsal AT eksikligi olan bireyler, vendz
tromboemboli (VTE) agisindan yiiksek risk altindadirlar. Heterozigot AT eksikliginin goriilme siklig
yaklasik 1:500 olarak tahmin edilmekteyken homozigot AT eksikligi son derece nadirdir. Burada, sik
tekrarlayan tromboz ataklariyla seyreden ve homozigot SERPINC1 mutasyonu saptanan bir hasta
sunulmustur. OLGU: 46 yasinda erkek hasta sik arteriyel ve vendz tromboz Oykiisii nedeniyle klinigimize
basvurdu. Hastanin dykiisiinde, ilk kez 34 yasinda olan serebrovaskiiler olay (SVO) ve sonrasinda bilateral
derin ven trombozu (DVT) ge¢irdigi 6grenildi. Son 12 yilda toplam 9 kez SVO, 2 kez PTE ve 3 kez DVT
atag1 oykiisii mevcuttu. Olgu bu bulgular ile Moyamoya klinik 6n tanisi ile izlenmekte idi. Olgunun beyin
MR ’1nda kronik iskemik ve atrofik degisiklikler,sistemik degerlendirmede ise sol renal agenezi, sag adrenal
anjiomyolipom, kronik bobrek hastalig1 ve inferior vena cava trombozu saptandi. Aile dykiisiinde herhangi
bir anomali saptanmadi ve ebeveynler arasinda birinci derece kuzen evliligi mevcuttu. Olgunun Moyamoya
tan1 kriterlerini tam karsilamamasi nedeniyle tiim ekzom dizileme analizi yapilmasi planlandi. Genetik
incelemede, SERPINC1 geninde homozigot, patojenik, c.391C>T (p.Leul31Phe) varyanti1 tespit edildi.
Aile taramasinda saglikli olan her iki ebeveyn ayni degisim i¢in heterozigot olarak saptandi ve herhangi bir
tromboz Oykiileri bulunmamaktaydi. TARTISMA: Hastada saptanan homozigot SERPINCI1 ¢.391C>T tip
II heparin-baglanma bdlgesi (HBS) mutasyonu literatiirde genellikle erken ¢ocukluk caginda baslayan
vendz veya arteriyel tromboz ile iliskilendirilmistir. Benzer olgularin daha erken yasta trombozIa iliskisi
olmas1 ama bizim olgumuzda ilk olarak 34 yasta trombozun ortaya ¢ikmasi, varyantin ge¢ baslangicli ve
atipik seyirli bir fenotipe yol agabilecegini diisiindiirmektedir. SONUC: Bu vaka ile AT eksikligi klinik
spektrumu genisletilmistir. Erigskin baslangi¢h ciddi arteriyel ve vendz tromboz &ykiilerinde de, renal
agenezi ve anjiomyolipom eslik etmesi halinde homozigot antitrombin eksikliginin diisiiniilmesinin 6nemi
vurgulanmistir. Genetik test tan1 gecikmelerini onleyecek, uygun tedavi planlanmasini ve aile taramalarinin
yapilmasmi saglayacaktir. Anahtar Kelimeler: Tromboz, Antitrombin, SVO, Renal agenezi,
Anjiomyolipom

Anahtar Kelimeler: Tromboz, Antitrombin, SVO, Renal agenezi, Anjiomyolipom
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S-056 Yeni Nesil Dizileme Tabanh Kalitsal Kanser Panelinde Kopya Sayis1 Degisikliklerinin Tespiti:
Tek Merkez Deneyimi

Simge Tuana Ay Oner', Tuna Eren Esen !, Alper Gezdirici'
! Istanbul Basaksehir Cam Ve Sakura Sehir Hastanesi

Amagc: Kanserlerin %5—10’unun kalitsal nedenlere bagh gelisir. Bu grupta basta BRCA1/2 olmak iizere
DNA tamirinde gorevli genlerdeki kopya sayisi degisikliklerinin (CNV) patogenezde belirgin rol oynadigi
literatlirde gosterilmistir. Bu calismada, kalitsal kanser sliphesiyle degerlendirilen olgularda ¢oklu gen
panellerine entegre edilen CNV analizinin tanisal siirece ve klinik yonetime katkisini1 degerlendirilmistir.
Gereg-YOntem: NCCN kilavuzlari dogrultusunda tarama onerilen yaklasik 700 hastaya merkezimizde CNV
analizli germline kanser paneli ¢alisilmistir. Periferik kandan izole edilen genomik DNA, Twist Cancer
paneli kullanilarak MGI DNBSEQ-T7 platformunda dizilendi.Dizileme verisinden CNV’ler okuma
derinligi temelli GATK (Genome Analysis Toolkit) kullanilarak cagrildi. Siniflandirma ACMG/AMP
ilkelerine ve konsey kararlarina dayandirildi. Bulgular: Toplam 13 olguda 14 CNV saptandi (12 del, 2 dup).
Dagilim: BRCA1 (n=6; 5 del, 1 dup), PMS2 (n=3; 3 del, 1’1 homozigot), EPCAM-MSH2 (n=1; del),
BRCA2 (n=1; del), PALB2 (n=1; dup), RB1 (n=1; del), DICER1 (n=1; del). Giincel veritaban1 ve literatiir
degerlendirmesine goére CNV’lerin ~%72’si (10/14) Patojenik/Olas1 Patojenik, ~%28’1 (4/14) Klinik
Onemi Belirsiz (VUS) olarak degerlendirilmistir. Patojenik/Olas1 Patojenik CNV’ler arasinda EPCAM—
MSH?2, PALB2 ve RB1 genlerindeki degisiklikler yer almistir. VUS olarak degerlendirilen CNV’ler ise
DICER1 ve PMS2’de saptandi. BRCA1 ve BRCA2 genlerinde tespit edilen CNV’ler MLPA ile konfirme
edildi. Diger genlerde MLPA gergeklestirilemedi. Serimizde BRCA1 kaynakli CNV’ lerin diger genlere
gore daha sik saptanmasi, herediter meme—over kanseri kohortlarinda bildirilen literatiir verileriyle
uyumludur.BRCA1’°de ¢ok ekzonlu delesyon/duplikasyonlarin BRCA2’ye gore daha sik raporlandigi ve
taniya anlamli katki sagladigi bildirilmistir. PMS2 CNV cagrilarinda, PMS2CL psddogen bolgesinin
yiiksek dizilim homolojisi nedeniyle yalanci pozitiflik ihtimali 6ne ¢ikmakta olup, dogrulama ve raporlama
sireclerinde bu durum kritik bir parametre olarak degerlendirilmelidir. Saptanan EPCAM-MSH?2
delesyonu, kisisel endometrium kanseri tanist1 ve aile Oykiisiindeki endometrium/kolon kanseri
kiimelenmesiyle yiiksek klinik uyum gostermistir. Sonug: Kisa okumali NGS verisinden CNV ¢agrima,
SNV ve kiiciik indel analizlerini tamamlayarak klinik a¢idan anlamli varyantlarin saptanmasina katki
saglar. Ozellikle BRCA1’de LGR(large genomic rearrangement) sikligi, rutin analizlerde CNV
degerlendirmesinin tanisal degerini artirir. Ayni ¢alismada SNV/indel ve CNV’nin eszamanli incelenmesi,
tek platformda kapsami genisletip raporlama siiresini kisaltir; onkoloji pratiginde tedavi protokollerine
zamaninda baglanmasi ve klinik yonetim kararlarinin hizlanmasi agisindan belirgin avantaj saglar.
Gelecekte uzun okuma teknolojilerinin entegrasyonu ile kirik noktalar ve kompleks yeniden diizenlenmeler
daha ayrmtili haritalanacak, bdylece tanisal kapsam genisleyecektir.

Anahtar Kelimeler: CNV, YND, kalitsal kanser, MLPA
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S-057 Pten Varyantlarinin Genotip—Fenotip Korelasyonu ve Klinik Spektrumu: 16 Olguluk Vaka
Serisi

Muhammed Burak Bereketoglu', Asli Ece Solmaz', Ay¢a Aykut', Burcu Cakar?, Erhan Gokmen?,
Haluk Akin', Asude Durmaz'
! Ege Universitesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, izmir, Tiirkiye
2 Ege Universitesi Tibbi Onkoloji Ana Bilim Dal, Izmir, Tiirkiye

Giris: PTEN geni hiicre biiyiimesi, proliferasyon ve migrasyon gibi bir¢ok hiicresel fonksiyonu diizenleyen
tiimor baskilayici bir gendir. PTEN geninde meydana gelen germline fonksiyon kaybettirici mutasyonlar
Cowden Sendromu, Makrosefali-otizm sendromu, Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromu ve ailesel gecisli
meme, kolon, endometrium kanserine neden olmaktadir. Calismamiz 15 farkl aileden 16 olguyla PTEN
genindeki varyantlarin genotip-fenotip iliskisini ortaya koymay1 amaclamaktadir. Metod: Tibbi genetik
poliklinigimize bagvuran 16 hastanin 8'1i PTEN tiim gen analizi olarak ve 8'i ise herediter kanser paneline
alarak yeni nesil dizileme analizi yapilmistir. Giincel ACMG kilavuzu dogrultusunda varyantlar
degerlendirilmistir. Bulgular: Bagvuran hastalar 7 aylik ile 64 yas arasinda olup, en sik bagvuru nedeni 10
hastada saptanan malignite dykiisii idi. Fizik muayenede en sik bulgu 7 hastada makrosefali olup, 2 hastada
yiiz bolgesinde ¢oklu epidermoid lezyon izlendi. 5 hastada mide ve kolonda multipl hiperplastik polipler
mevcuttu. Malignite dagilimi: 3 hastada meme kanseri (3’i invaziv duktal karsinom), 3 hastada
endometrium kanseri (1 karsinosarkom, 2 endometrioid karsinom) ve 2 hastada papiller tiroid kanseri. Dort
hastada iki ayr1 malignite bir arada goriildii. Norogelisimsel ve immiinolojik bulgular arasinda 4 hastada
entelektiiel yetersizlik, 1 hastada hipogammaglobulinemi ve sik enfeksiyon Oykiisti saptandi; ayrica 1
hastada Joubert sendromu eslik etmekteydi. Bir hasta asemptomatik olarak izlendi. Genetik analizler
sonucunda 16 hastada 11 farkli varyant tespit edilmis olup en sik saptanan patojenik varyant 3 hastada tespit
edilen ¢.1003C>T (p.Arg335*) idi. 2 hastada ¢.381 385del (p.K128Tfs*50) varyant:1 ve 1 hastada c.302del
(p.I101Tfs*12) varyant1 tespit edilmis olup bu varyantlar literatiirde daha 6nce bildirilmemistir. 1 hastada
exon 1 delesyonu tespit olup coklu malignitesi ve polipozis kollisi mevcuttu. Sonug: Bu ¢alisma, 15 aileden
16 olguluk se¢ilmis bir kohortta PTEN genotip—fenotip spektrumunu ortaya koymaktadir. Tespit edilen
varyantt ¢.1003C>T meme, tiroid ve endometrium kanseriyle iliskiliyken makrosefali bulgular
gozlenmemistir. Ekzon 1 delesyonu literatiirle uyumlu olarak ¢oklu maligniteyle iligkili gostermektedir.
Calismamizda literatiirde tanimlanmamis c.381 385del (p.K128Tfs*50) ve c¢.302del (p.I101Tfs*12)
varyantlar1 saptanmis olup, PTEN varyant spektrumunu genisletmektedir. 16 olguluk serimiz, PTEN
varyantlarinin popiilasyondaki etkisini ve varyant diizeyinde genotip—fenotip iliskileriyle klinik spektrumu
ortaya koymaktadir. Calismamiz, PTEN klinik spektrumun risk siniflamasi ile kanser tarama ve izlem
protokollerinin popiilasyona 6zel bigimde optimize edilmesine ve aile temelli taramalarina planlanmasina
katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Cowden Sendromu, Kanser, Makrosefali
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S-058 Klinik Ngs Panellerinde ikincil Bulgularin Degerlendirilmesi: Acmg Sf V3.3 Ve
Listelenmemis Kanser Genlerine Iliskin Goriisler

Murat Oztiirk', Esra Habiloglu!
! Batman Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Klinik NGS Panellerinde Ikincil Bulgularin Degerlendirilmesi: ACMG SF v3.3 ve Listelenmemis Kanser
Genlerine Iliskin Goriisler Murat Oztiirk1, Esra Habiloglul 1Batman Egitim ve Arastirma Hastanesi, T1ibbi
Genetik, Batman, Tiirkiye Yeni nesil dizileme (NGS), ikincil veya tesadiifi bulgular olarak bilinen
beklenmedik genetik varyantlar1 ortaya ¢ikarabilir. American Collage of Medical Genetics (ACMG), bu
bulgularin raporlanmasi i¢in bir gen listesi sunmaktadir (SF v3.3). Genler, yiiksek hastalik riski
tagidiklarinda ve hastalara fayda saglayabilecek acik miidahaleler oldugunda raporlamaya dahil edilir.
Cesitli klinik endikasyonlar i¢in MGI-G50 platformunda yaklagik 4901 geni kapsayan genis bir NGS paneli
(TWIST Custom Panel) kullanildi. 2229 hasta, sekonder kanser yatkinlik genleri agisindan degerlendirildi
ve analiz SEQ platform version 8.16.0 (Genomize Inc., Istanbul, Tiirkiye; https://seq.genomize.com)
kullanilarak yapildi. Tespit edilen her varyantin patojenitesinin degerlendirilmesi ACMG kilavuzlarina
uygun olarak gerceklestirildi. Popiilasyon veri tabanlari, in silico tahmin araglari, HGMD® Professional
release 2020.2 ve ClinVar (date: June 2024) degerlendirildi. Patojenik varyantlar daha sonra, hangi
bulgularin raporlanmasi gerektigini belirlemek i¢in ACMG SF v3.3 listesiyle karsilastirildi. 125 hastada
(%5,60) kanserle iliskili genlerde patojenik varyant tespit edildi. RBBP8, BRIP1, RAD51D, MSH2, ATM,
CHEK2, MSH3, RET, RAD51C, BRCA2, MUTYH, KRAS, BRCA1, PRF1 ve SEC23B gibi 30 farkh
gende varyant izlendi. 28 hastamizda (%1,25) tespit edilen varyantlar, BRCA1, BRCA2, MSH2 ve RET
gibi ACMG SF listesinde yer alan genlerdi ve genetik danismanlik verildi. Diger varyantlar ise SF listesinde
yer almayan genlerde izlendi. ATM ve CHEK2 kanser riskini artirmaktadirlar ancak riskleri orta diizeyde
oldugu ve yonetimleri net olmadig: icin listeye dahil edilmediler. KRAS varyantlar1 ¢ogunlukla somatiktir
ve germline degisiklikleri nadirdir ve ¢gogunlukla gelisimsel sendromlara neden olmaktadir. MUTYH geni
heterozigot varyantlari, MSH3, PRF1 ve RADS51C de liste disindaydi ¢iinkii ilgili gen varyantlar: heniiz
hasta bakimin1 degistirmemektedir. Bir genin raporlanip raporlanmayacagi, iliskili hastaligin penetransi ve
siddeti, bireye getirdigi riskin diizeyi ve bu riski azaltmaya yonelik kanita dayali, uygulanabilir tarama,
takip veya tedavi yontemlerinin bulunup bulunmadigina baglidir. NGS panelleri daha fazla geni test ettikge,
hastalarin gereksiz endiseler yasamadan faydali bilgiler alabilmeleri i¢in kilavuzlarin gilincellenmesi
gerekecektir; rapor igerikleri de gilincellemeleri takip etmelidir.

Anahtar Kelimeler: ikincil bulgular, ACMG SF v3.3, yeni nesil dizileme, kanser yatkinlig1 genleri, klinik
uygulanabilirlik
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S-060 Kronik Myeloid Losemi Hastalarinda Dna Tabanh Coklu Gen Panelleri ile Abll Geninde
Varyant Tespiti

Zeynep Diler!, Ozge Ozer Kaya!, Altug Kog', Zehra Narli Ozdemir?, Mehmet Berkay Akcan!, Ozgiir
Kirbiyik!, Feyza Altunbas Yalabik!, Selcan Kesan', Kadri Murat Erdogan!, Cengiz Ceylan 2, Oktay
Bilgir?, Taha Resid Ozdemir!

! [zmir Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2 Izmir Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi

Kronik Myeloid Losemi (KML), eriskin 16semilerinin yaklasik %15’ini olusturan, hematopoietik kok
hiicrelerde meydana gelen klonal bir myeloproliferatif hastaliktir. KML’nin genetik temelinde, 9. ve 22.
kromozomlar arasinda olusan t(9;22)(q34;q11.2) translokasyonu sonucu meydana gelen BCR-ABL1
flizyon geni yer almaktadir. Bu kimerik gen, anormal tirozin kinaz aktivitesiyle hiicre proliferasyonunu
artirarak KML fenotipine yol agar. Kirik noktalarindaki farkliliklar ve transkript tipleri, hastaligin seyri,
tedaviye yanit ve direng gelisimi agisindan klinik dneme sahiptir. Tirozin kinaz inhibitorleri (TK1I), dzellikle
imatinibin klinik kullanima girmesiyle KML tedavisinde énemli bir doniim noktasi olmustur. Ancak tedavi
siirecinde ABL1 geninde gelisen mutasyonlar, TKi’lere kars1 diren¢ gelisiminin en sik nedenlerinden
biridir. Bu nedenle tedaviye yanitsiz veya yaniti1 azalmis olgularda ABL1 mutasyon analizinin yapilmasi
klinik agidan 6nem tasimaktadir. Bu ¢alismada, klinigimizde izlenen 42 KML tanili hastanin DNA tabanli
coklu gen paneli ile yapilan analiz sonuglar1 degerlendirildi. Dort hastada ABL1 geninde varyant saptandi.
Belirlenen degisiklikler arasinda ABL1 p. T3151, p.V299L, p.F317L, p.M244V ve p.E459K varyantlar1 yer
almaktaydi. Bir olguda iki farkli varyant birlikte saptand1 ve Sanger sekans yontemiyle dogrulandi. DNA
tabanli yeni nesil dizileme (NGS) yaklagimlari, yalnizca fiizyon genlerinin degil, ayn1 zamanda tek
niikleotit degisiklikleri gibi tedaviye yanit veya prognozla iligkili olabilecek diger genetik degisimlerin de
saptanmasina olanak saglamaktadir. Bu tiir analizlerle, duyarlilig1 diistik ve kapsami sinirlt Sanger sekans
analizine kiyasla, KML’nin karmagik genetik profilini daha ayrintili bicimde degerlendirmenin miimkiin
olacagin1 ongérmekteyiz Elde edilen bulgular, DNA tabanli ¢oklu gen panellerinin yalnizca direng
mutasyonlarmin degil, hastalifin seyri ve tedavi yamitiyla iligkili diger genetik degisimlerin de
tanimlanmasinda giderek daha 6nemli bir rol iistlenecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: KML, tirozin kinaz inhibitdr direnci, ABL1, DNA tabanli NGS analizi
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S-061 Rasopati Sendromlarinda Jiivenil Miyelomonositik Losemi Gelisimi

Delil Serhat Yigit!, Biisranur Cavdarli?, Esra Kilig?, Ozlem Arman Bilir*, Turan Bayhan®, Cavidan Nur
Semerci Giindiiz®
! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi
2 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, T1ibbi Genetik Klinigi; Ankara Y1ildirim Beyazit Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
3 Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Genetik Klinigi
4Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Klinigi
> Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Klinigi; Ankara Yildirrm Beyazit
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
6 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi; Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Tip
Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIS: RAS/MAPK sinyal yolunu etkileyen germline patojenik varyantlar, Noonan sendromu, Costello
sendromu ve Kardiyofasiyokutan6z sendrom gibi RASopati sendromlaria(RS) sebep olabilmektedir. Bu
sendromlarda dismorfik bulgular, kalp anomalileri, biiylime geriligi ve hematolojik maligniteler dahil
olmak iizere ¢esitli neoplazmlara yatkinlik goriilmektedir. RS’lerde en sik saptanan maligniteler arasinda
olan ve erken g¢ocukluk caginda goriilen Jiivenil Miyelomonositik Losemi (JMML)’de, RAS/MAPK
yolagindaki genlerde somatik veya germline patojenik varyantlar saptanmaktadir. Bu ¢aligmada, RS tanili
hastalarda JMML gelisim siklig1 ve klinik 6zellikleri incelenmistir. METOD: 2019-2025 yillar1 arasinda
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi’nde yeni nesil dizileme yontemi ile ¢alisilan multigen RASopati/Noonan
paneli ile patojenik varyant saptanip genetik tani alan 82 hastanin tibbi kayitlar retrospektif olarak
degerlendirildi. Klinik veriler, genetik sonuglar ve hematolojik bulgular incelendi. SONUC: Incelenen 82
hastanin [PTPN11(42), SOS1(9), NF1(7), BRAF(4), RAF1(4), RIT1(4), CBL(3), KRAS(2), HRAS(2),
LZTR1(2), KAT6B(1), MAP2K1(1), NRAS(1)] dordiinde (%4.8) IMML tanis1t mevcuttu. Bu hastalarin
ikisinde CBL, birinde NRAS ve birinde NF1 genlerinde patojenik varyant saptandi ve ortalama JMML tan1
yasi 2 yil 5 aydi. CBL geninde varyant: saptanan hastalarda(H1,H2) kemik iligi transplantasyonu(KIT)
yapilmamis olup hastalar klinik olarak takip edilmektedir. NF1 geninde varyant saptanan hastada(H3) 2
yasinda KIT yapilmis olup sonrasinda relaps olmasi sebebiyle iki kez daha (4 ve 5 yaslarmda) KIT
yapilmasina ragmen 5 yas 8 aylikken hayatin1 kaybetmistir. NRAS varyanti saptanan hastaya(H4) ise 2
yasinda tani1 konulmus, 3 yasindayken yapilan KIT sonrasi gelisen komplikasyonlar sebebiyle hasta
hayatin1 kaybetmistir. H1, H2 ve H3’te kemik iligi 6rneginden ¢alisilan kromozom analizi ve FISH
testlerinde anomali saptanmamistir. TARTISMA: RASopatilerde JMML goriilme orani literatiirde %1-5
arasinda bildirilmistir ve bu ¢aligmada saptanan oranin literatlirle uyumlu oldugu gézlenmistir. JMML
hastalarinin énemli bir kisminin prognozu kétii olup yaygin olarak tedavide KIT tercih edilmekte birlikte
ozellikle CBL iliskili JMML’de oldugu gibi RS tanis1 olan baz1 hastalarda KiT yapilmaksizin tedavi veya
gozlem secilebilmektedir. Prognoz agisindan gen-spesifik onerilerin olmasi ve varyantin germline/somatik
olmasma bagl olarak hastaya yaklasimin degismesi, JMML tanis1 alan hastalarin RS agisindan
degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir. Bu ¢aligmada nadir saptanan bir hematolojik malignite olan JIMML
vakalarinin bildirilmesiyle literatiire katki1 amaclanmastir.

Anahtar Kelimeler: IMML, RAS/MAPK, RASopati
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S-063 Mozaik Nfl Delesyonu Ve Lztrl Varyanti1 Eslik Eden Nadir Bir Olguda Disgerminom
Gelisimi: Oligogenik Ras Disregiilasyonu

Irem Hartug¢ Cevik', Okan Kurtcu?, Zeynep Siklar®, Nurdan Tagyildiz*, Halil Giirhan Karabulut'
! Ankara Universitesi T1ibbi Genetik Ad
2 Ankara Universitesi Tibbi Genetik Ad, Istanbul 1 Nolu Halk Saglig1 Laboratuvari
3 Ankara Universitesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ad, Cocuk Endokrinolojisi Bd
* Ankara Universitesi Cocuk Saglhig1 Ve Hastaliklar1 Ad, Cocuk Onkolojisi Bd

Girig Norofibromatozis tip 1 (NF1), otozomal dominant gegisli bir nérokutan6z sendromdur. Klinik olarak
café-au-lait makiilleri, kutanoz ndrofibromlar, Lisch nodiilleri ve optik gliom gibi bulgularla karakterizedir.
NF1 geni, ayn1 zamanda RAS/MAPK sinyal yolunun diizenlenmesinde gorevli bir tiimdr baskilayict gen
olup, baz1 santral sinir sistemi ve mezenkimal tiimdrlere yatkinlikla seyreder. Mozaik NF1 olgularinda ise
mutasyon yalnizca belirli hiicre dizilerinde bulundugundan, klinik tablo hafif seyredebilir ve tan1 koymak
giiclesebilir. Ayrica, rutin NGS analizlerinde diisiik oranda mozaiklik tespitinin zor olmasi nedeniyle 6zel
molekiiler yaklasimlar gerekebilir. Bu bildiride, RAS regiilasyon basamaginda iki farkli gende mutasyon
saptanan nadir bir olgu sunulmaktadir. Olgu On iki yasindaki erkek hasta, beyin tiimorii nedeniyle opere
edilmis ve patolojik inceleme sonucu disgerminom olarak raporlanmistir. Klinik incelemede yaygin café-
au-lait makiilleri, hafif Noonan benzeri yiliz Ozellikleri, santral hipotiroidi ve hipogonadotropik
hipogonadizm belirlenmistir. Genetik analizlerde, ilk asamada NGS panelinde NF1 geninde patojenik
degisiklik saptanmamuis, ancak klinik siiphe {izerine yapilan FISH analizinde %48 oraninda delesyon
gosterilerek mozaik NF1 tanis1 konulmustur. Ayrica panel kapsaminda yer alan LZTR1 geninde olas1
patojenik heterozigot ¢.2063G>A p.R688H varyanti saptanmig (NM _006767.4), aile segregasyon
caligmalar1 negatif sonug¢lanmistir. Tartisma Disgerminom gelisimi NF1’de beklenen bir tiimor tipi
olmamakla birlikte, RAS/MAPK yolagindaki iki ayr1 genetik bozuklugun (NF1 delesyonu ve LZTR1
varyantt) birlikte bulunmasimin bu tabloya neden oldugu disiiniilmiistiir. Literatiirde 6zellikle NFI,
PTPNI11, SOS1, KRAS ve LZTRI1 genleri, RAS/MAPK diizenleyici yolaginin ana iiyeleri olarak
tanimlanmistir. Bu genlerdeki birden ¢ok germline degisikliklerin, fenotipik siddeti artiran oligogenik
etkiler olusturabilecegi giderek daha cok bildirilmektedir. Sonu¢ NF1 geninde mozaiklik dokuya 6zgii
degiskenlik gosterebilir; bu nedenle negatif NGS sonucu taniy1 dislamaz. Bu olguda delesyonun FISH ile
gosterilmesi, mozaik NF1 tanisinda hedefe yonelik testlerin 6nemini vurgulamaktadir. Giincel literatiir,
mozaik NF1 olgularinda tiimdr gelisim riskinin diisiik fakat sifir olmadigin1 belirtmektedir; bu nedenle
bireyler yas ve fenotipe uygun NF1 izlem protokollerine dahil edilmelidir. Ayrica germline mozaiklik
olasilig1 nedeniyle tireme danismanligi verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: NF1, mozaisizm, RAS/MAPK, oligogenik etki
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S-064 Sdh Genleriyle iliskili Kanserlerde Spektrum: Olgu Serisi

Elif Kubar!, Haluk Akin!, Asli Ece Solmaz!
! Ege Universitesi Tibbi Genetik Ad

Giris Siiksinat dehidrogenaz, sitrik asit dongiisiinde siiksinatin fumarata doniisiimiinde ve elektron tagima
zincirinde gorev alan bir mitokondriyal enzimdir. Bu enzimin protein yapis1 4 alt initeden olugsmaktadir ve
niikleer genom tarafindan kodlanmaktadir (SDHx; SDHA, SDHB, SDHC, SDHD). SDHx genlerinden
herhangi birinde mutasyon oldugunda mitokondriyal disfonksiyon gelisir ve ¢esitli onkojenik faktorler artig
gostererek anjiyogenez ve tiimor gelisiminin indiiklendigi bildirilmistir. Paraganglioma, feokromasitoma,
gastrointestinal stromal timdr (GIST), renal hiicreli karsinom, hipofiz adenomlari, tiroid tiimorleri ve
noroblastom ile iligkisi bilinmektedir. Materyal ve Metot 2016-2025 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tibbi
Genetik AD’na herediter kanser genetik analizi i¢in yonlendirilen hastalar retrospektif olarak
degerlendirilmistir. 13 hastada SDHx ile iligkili olas1 patojenik ve patojenik varyant tespit edilmistir. Bu
hastalar bagvuru anindaki klinik tanilarina gore kategorize edilmistir. Sonu¢ SDHA geninde 6 farkli genetik
varyant tespit edildi. Bu varyantlara sahip hastalarda GIST, hemanjioblastom, meme kanseri, over kanseri
ve rabdomyosarkom goriildii. SDHB geninde 5 farkli genetik varyant saptandi; iki hastada ayni varyant
bulundu ve bu hastalarda glomus tiimorii ile paraganglioma izlendi. Diger SDHB varyantlarina sahip
hastalarda feokromositoma, rabdoid tiimdr, paraganglioma ve over kanseri mevcuttu. SDHC geninde
genetik varyant yoktu. SDHD geninde ise paraganglioma ile iligkili tek bir genetik varyant tespit edildi.
Tartisma SDH iligkili kanserlerin spektrumu oldukg¢a genistir. Bu olgu serisinde, SDH iligkili kanser
vakalarmin iligkili olduklar1 kliniklerin degerlendirilmesi yapilmistir. Calismamizda yer alan hastalarin
kliniklerinin ¢oguyla SDHx genleri iliskilendirilmis olsa da meme ve over kanserindeki 6nemi giiniimiizde
heniiz net olarak aydinlatilamamustir.

Anahtar Kelimeler: paraganglioma, sdh, siiksinat dehidrojenaz
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S-065 Osteokondromlarin Nadir Bir Nedeni Olarak Herediter Multipl Osteokondrom: Extl ve Ext2
Iliskili iki Ailenin Klinik ve Molekiiler Degerlendirmesi

Ekin Aydin', Batuhan Ergin!, Yusuf Kahya?, Biisra Gézde Urkmez’, Melahat Kul®, Sule Altiner!, Timur
Tuncali!
! Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi , Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1
2 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi , Gogiis Cerrahisi Ana Bilim Dali
3 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Ana Bilim Dali

Giris: Herediter multipl osteokondromlar (HMO), ¢cocukluk ¢aginda baslayan ve multipl osteokondromlar,
kemik deformiteleri, eklem hareket kisitliligi ve boy kisalig: ile karakterize, otozomal dominant (OD)
kalitim gosteren bir iskelet displazisidir. Hastaligin patogenezinde EXT (exostosin) genlerinde meydana
gelen siklikla fonksiyon kaybi mutasyonlari rol oynamaktadir. EXT genleri, kemik ve kikirdak dokusunun
gelisiminde 6nemli islevlere sahip olan, B-Catenin/Wnt sinyal yolunda aktif rol alan ve heparan stilfat
sentezi icin gerekli glikozil transferazlar1 kodlamaktadir. Bu genler ayn1 zamanda tiimor siipresor islev
ozellikleriyle osteokondrom olusumunda temel bir biyolojik rol iistlenir. Bildiride, bolimiimiizde genetik
analizlerle yapilmis iki ayr1t HMO ailesine ait klinik ve molekiiler bulgular paylasilacaktir. Olgu: Ilk olgu,
sag hemitoraksta multipl osteokondromlar1 bulunan 41 yasinda bir erkek hastaydi. ikinci olgu ise
osteoporoz, ekstremitelerde kisalik ve multipl osteokondromlar nedeniyle degerlendirilen 34 yasinda bir
erkek hastaydi. Ik olguya multip]l osteokondrom tanisi kisa bir siire énce konmusken, ikinci olgunun
paterni ile uyumlu benzer fenotipten etkilenmis bireyler bulunmaktaydi. Ik olgunun fizik muayenesi
normal iken ikinci olguda sol ayak parmaklarinda {ist liste binme deformitesi,bilateral radial ve ulnar kisalik
mevcuttu.iki hastadan da HMO 6n tanisi ile periferik kan drneginden elde edilen yeni nesil dizileme analizi
yapildi.ilk olguda EXT2 (NM_000401.3) c.722del p.(Asp241AlafsTer62) olasi patojentik varyanti
heterozigot olarak tespit edildi.lkinci olguda EXT1 (NM_000127.3) c.247dup p.(R83Pfs*106) patojenik
varyant1 heterozigot olarak tespit edildi. Her iki olguya genetik danismanlik verilerek segregasyon analizi
planlandi. Tartigma: Herediter multipl osteokondromlar, osteokondromlarin nadir bir nedeni olup insidansi
1:50.000-1:100.000 arasinda bildirilmektedir. Hastaligin genetik temelinde, %60 oraninda EXT1, %30
oraninda ise EXT2 patojenik varyantlarin rol oynadigi gosterilmistir .Ozellikle EXT1 patojenik
varyantlarin daha agir fenotiplere yol actigi gosterilmistir. Literatiirde erkek hastalarda osteokondrom
sikliginin daha fazla oldugu ve hastaligin kadinlarda ise inkomplet penetrans gosterdigi bildirilmistir.
Hastaligin en ciddi komplikasyonu yasla artan sarkomatdz dejenerasyon olmakla birlikte bu riski %5-10
olarak belirtilmistir. HMO uzun donemler asemptomatik kalabilmesi sebebiyle bazi hastalarda tani
gecikebilmektedir ve bu durum malign dejenerasyon riskini arttirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Herediter Multipl Osteokondrom, Osteokondrosarkom
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S-066 Brcal/2 Germline Mutasyonlarinin Atipik Tiimor Prezentasyonlari: Genisleyen Fenotip
Spektrumuna Yeni Bulgular

Efe Deniz Sengiin', Nesibe Bulut!, Naz Giileray Lafc1!, Ceren Damla Durmaz Ozding'
! Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

BRCAT1 ve BRCA2 genleri, DNA cift zincir kiriklarinin homolog rekombinasyonla onariminda gérev alan
baslica tiimor baskilayici genlerdir. Germline patojenik varyantlar klasik olarak meme, over, prostat ve
pankreas kanserleriyle iliskilendirilmekte, ancak son yillarda yapilan genis panel analizleri bu genlerin daha
heterojen bir timor spektrumunda da rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada, Sanger, NGS
ve MLPA yontemleriyle BRCA1/2 genlerinde germline varyant saptanan ve atipik tiimorlerle prezente olan
7 aileden 8 bireyin molekiiler ve klinik bulgular1 degerlendirilmektedir. Olgularin besinde BRCA2, {igiinde
ise BRCAI patojenik varyant1 saptandi. Varyant spektrumu alt1 frameshift, intragenik duplikasyon ve bir
nonsense degisiklikten olugsmaktaydi. Alt1 probandin aile dykiisii klasik BRCA iligkili tlimorler agisindan
pozitifken, bir probandin aile dykiisii negatifti. Kohortta santral sinir sistemi lenfomas1 bulunan iki kardes,
menenjiomlu bir hasta, testis timorlii bir hasta, bilateral glomus tiimorlii bir hasta ve endometrium kanseri
tanili li¢ hasta yer almaktaydi. Endometrium kanserli iki olguda tiimor dokusunda MLH1 ve PMS2
ekspresyon kaybi izlendi, ancak germline diizeyde MMR gen varyanti izlenmedi. Ekspresyon kaybinin
olast MLH1 promoter hipermetilasyonu ile ilintili olabilecegi degerlendirildi. Iki kardeste gdzlenen primer
santral sinir sistemi lenfomasinda BRCAT1 c.5035del frameshift varyanti saptanirken, germ hiicreli testis
timorlii bir olgu ile bilateral glomus tiimorlii bir olguda BRCA?2 geninde patojenik varyantlar tespit edildi.
Bu bulgular, BRCA1/2 iliskili fenotipin klasik tanimin 6tesine gectigini ve genotip—fenotip iligkisinin
beklenenden daha genis bir yelpazeye sahip oldugunu gostermektedir. BRCA varyantlarinin farkli doku
tiplerinde heterojen tiimoér fenotipleriyle iligkili oldugu goriilmekte; bu iliskinin altinda yatan
mekanizmalarin gelecekte yapilacak molekiiler ¢aligmalarla aydinlatilmasi gerekmektedir. Bu caligsma,
daha o6nce BRCA genleriyle iliskilendirilmemis tiimor tipleri olan santral sinir sistemi lenfomasi,
menenjiom ve glomus tiimorii olgularini; nadiren iliskilendirilen testis tiimorii ve endometrium kanseri
olgularini bildirerek BRCA iligkili timor spektrumunun genisleyebilecegini gostermekte ve literatiire katki
saglamaktadir. Atipik fenotipli BRCA mutasyonu saptanan bireylerin sistematik olarak izlenmesi ve genetik
veri tabanlarinda kaydedilmesi, gelecekteki klinik rehberlerin bu genisleyen spektrum dogrultusunda
yeniden sekillenmesine ve bireysellestirilmis izlem stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: BRCA1, BRCA2, Herediter Kanser Sendromlari, Atipik Tiimor Prezentasyonlari
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S-067 Prostat Kanserinde Kalitsal Varyantlar: Ngs-Temelli Panelden Tek Merkez Bulgular:

Emine Béliikbasi Karapinar!, Zeynep Esener!, Yakup iriaga¢®, Hilmi Bolat!
! Balikesir Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Anabilim Dali

Giris ve Amag Kiiresel Kanser Istatistikleri’ne gdre prostat kanseri, erkeklerde ikinci en sik tan1 alan kanser
olup kansere bagl dliimler icinde besinci siradadir. Olgularin yaklasik %85°1 sporadik, %10-15’1 ise
kalitsal 6zellik gostermektedir. Germline varyant sikliklar1 evreye gore degismekte; 6zellikle metastatik
olgularda bu oran artmaktadir. Tiim evreler birlikte degerlendirildiginde BRCA?2 i¢in ~%3-5, BRCA1 i¢in
~%0,7-1,2 (BRCA1/2 toplam ~%4—6), ATM i¢in ~%1-2 ve CHEK2 i¢in ~%1-3 oranlar bildirilmektedir.
Metastatik olgularda toplam DNA onarim genlerindeki mutasyon siklig1 ~%8-12 olup, en stk BRCA2
(~%)5), ardindan ATM (~%1,6), CHEK2 (~%]1,9) ve BRCA1 (~%0,9) goriilmektedir. Bu ¢alismanin amaci,
prostat kanseri tanistyla bagvuran hastalarda kalitsal kanser paneli ile genetik varyantlarin saptanmasidir.
Yontem  04.12.2023-21.05.2025 tarihleri arasinda Balikesir Universitesi Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezi’ne basvuran 8 erkek hasta caligmaya dahil edildi. Tiim olgularda yeni nesil
dizileme (NGS) temelli kalitsal kanser paneli uygulandi. Bulgular Sekiz olgunun besinde (%62,5) toplam
7 varyant saptandi; bunlarin ikisi (%28,5) patojenik/olas1 patojenik (P/LP), besi (%71,5) ise klinik 6nemi
belirsiz varyant (VUS) idi. Sekiz olgunun tgiinde (%37,5) prostat kanseri ile iliskili olabilecek varyant
saptanmadi. BRCA2 patojenik varyant sikligi %12,5 (1/8), CHEK2 P/LP varyant siklig1 %12,5(1/8)
saptandi. VUS varyant dagilimlar1t CHEK2 9%12,5(1/8), ATM %25(2/8) ve KIT %12,5(1/8) seklindeydi.
Tartigma Caligmamizda patojenik BRCA2 varyant1 tagiyan olgunun, literatiirle uyumlu bi¢imde ileri evre
metastatik ve yiiksek agresivite gosteren bir prostat kanseri fenotipi ile bagvurdugu ve hizli seyir izledigi
gbzlenmistir. BRCAZ2 iliskili timorler ytiksek tiimor yiikii ve erken sistemik yayilim egilimi ile karakterize
oldugu bilinmekte olup, bulgularimiz bu olgu 6zelinde s6z konusu klinik tabloyla ortiismektedir. ATM ve
CHEK2 varyantlarma iligkin veriler literatirde BRCA2 kadar giiclii ve tutarli degildir; bununla birlikte,
ozellikle ATM varyantlarinda agresif hastalikla iliskiyi destekleyen ¢aligmalar mevcuttur. Caligmamizda
CHEK?2 i¢in P/LP varyant saptanan olgunun tan1 aninda ileri evre metastatik hastalik gdstermesi ve agresif
gidis izlenmesi, bu genin belirli alt varyantlarinin klinik a¢idan anlamli olabilecegine isaret etmektedir.
CHEK?2 ve ATM VUS varyant saptanan olgu ADT+ARPI tedavisine iyi yanit verirken; KIT VUS varyanth
olgu da ADT+ARPI’ye iyi yanit vermistir. Kemik metastaz1 bulunan diger ATM VUS varyantl olguda
ADT+ARPI’ye parsiyel yanit gozlenmistir. Bu heterojenite, VUS kategorisindeki bulgularin klinik
anlaminin sinirlt ve baglam bagimli oldugunu, tedavi yanitini tek basina 6ngérmekte kullanilamayacagin
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, NGS, Kanser paneli
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S-068 Alfa Talasemide Kompleks Delesyonel Genotip: Homozigot ve Heterozigot Delesyonlarin
Birlikte Goriildiigii Nadir Bir Olgu

Huriye Sel Ozdemir', Emine Goktas', Atakan Tekinalp?, Mahmut Selman Yildirim'
' Necmettin Erbakan Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Necmettin Erbakan Universitesi Hematoloji Bilim Dali

GIRIS Alfa talasemi; alfa-globin zincir sentezinde azalma ile karakterize, otozomal resesif gegisli ve
diinyada en sik goriilen kalitsal hemoglobinopatidir. Hemoglobin sentezi, 16. kromozomdaki alfa-globin ve
11. kromozomdaki beta-globin gen kiimeleri tarafindan diizenlenir. Normal eriskinde hemoglobinin
%97’sini HbA (a2p2), geri kalan kismini ise HBA2 (0282) ve HbF (02y2) olusturur. Fizyolojik a-globin
tiretimi i¢in dort fonksiyonel gen (02al/a2al) gereklidir. HBA1 veya HBA2 genlerindeki delesyonel (—)
ya da delesyonel olmayan (aT) mutasyonlar, klinik olarak asemptomatik hafif anemiden transfiizyon
bagimli agir talasemiye kadar degisen fenotiplere yol acar. Ortaya ¢ikan fenotip; mutasyonun bulundugu
genin (HBA1 veya HBA2), mutasyon tipinin ve etkilenen a-globin genlerinin sayisinin birlikte belirleyici
etkisine baglidir. VAKA Bag donmesi ve halsizlik sikayetleri ile hematoloji klinigine bagvuran 41 yasindaki
kadin hasta, talasemi 6n tanisi ile tarafimiza yonlendirildi. D1g merkezde yapilan hemogramda hemoglobin
diizeyi 8,5 g/dL olup hematokrit, MCV, MCH ve MCHC degerlerinin diisiik oldugu saptandi. Hemoglobin
elektroforezinde HbA orani %99,3 ile normal siirlarda bulunurken, HBA2 diizeyi %0,7 olarak ol¢iildii.
Hastanin erkek kardesi ve iki kiz kardesinde de anemi Oykiisii mevcuttu. Alfa talasemi tanisi amaciyla
gerceklestirilen MLPA (MRC-Holland P140) analizinde, HBA1 ve HBA2 genlerini hedefleyen problarin
bir kisminda heterozigot delesyon gozlenirken, bir kisminda ise homozigot delesyon tespit edilmistir. Hasta
[-MED2/ --Dutchlaa] / (--a3.7) genotipi ile raporlandi. Ayrica yeni nesil dizileme (KAPA HyperCap
Hereditary) ile yapilan analizde HBA1 ve HBA2 genlerinde patojenik varyant saptanmadi. TARTISMA -
SONUC Hastamizda hem o® hem de o komponentlerin birlikte bulunmasi, genotipik olarak Hemoglobin
H hastalig1 ile uyumludur. Ancak yapilan hemoglobin elektroforezinde HbH fraksiyonu saptanmamistir.
Literatiirde, [-MED2/ --Dutchlaa] / (--a3.7) genotipi saptanan yetiskin bir olguda hemoglobin
elektroforezinde %4 HbH tespit edilmistir. HbH komponenti gézlenmeksizin Hemoglobin H hastaliginin
bildirildigi vakalar nadirdir; bu olgular ¢cogunlukla B-globin mutasyonlar: ile iligkili olup, literatiirde
tartismal1 bir konu olarak yer almaktadir. Bu durum, Hemoglobin H hastaliginda fenotipik heterojenitenin
onemini ve klasik elektroforez bulgularinin her zaman tanisal olmayabilecegini ortaya koymakta, genetik
analizlerin ve aile calismasinin tant ve genetik danismanlik siire¢lerinde kritik bir rol istlendigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemoglobin H hastaligi, Alfa talasemi
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S-069 Klinik Ekzom Dizileme Yapilan 3489 Hastada Sekonder Bulgu Olarak Saptanan Kansere
Yatkinhk Genlerindeki Varyantlar

Avyse Sena Demiroglu', Betiil Hacer Oztiirk!, Fatih Ahmet Yiirekli', Tuna Apuhan', Oguzhan Demir!,
Mustafa Yilmaz!, Kiibra Adanur Saglam?, Ayberk Tiirkyilmaz!, Alper Han Cebi!
! Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Trabzon Kanuni Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik

Giris: Patojen/Muhtemel patojen olarak siniflandirilan ve klinik agidan 6nemli olan ancak hastalarin birincil
tanisiyla dogrudan iliskili olmayan varyantlar, sekonder bulgular (SB) olarak tanimlanir. Amerikan Tibbi
Genetik ve Genomik Koleji (ACMG) sekonder bulgu kilavuzlari, Klinik Ekzom Sekanslama analizinde,
yiiksek penetransli ve tespitinin prognoza anlamli etkisi olabilecek bazi genlerde saptanan patojen
varyantlarin bildirilmesini 6nermistir. Bu calismada kanserle iligkili SB'min varyant spektrumunun
incelenmesi ve genetik danigsmanlik agisindan risk altindaki aile bireylerinde kanserle iliskili SB varliginin
onemini tartisilmas1 amaglanmistir. Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Laboratuvari'nda klinik ekzom dizileme ile tetkik edilen ,bilgilendirilmis onam alinmis, 3489 hasta, ACMG
Sekonder Bulgular v3.2'de listelenen ve kansere bagl fenotiplerle iligkilendirilen 28 gen (APC, RET,
BRCA1, BRCA2, PALB2, SDHD, SDHAF2, SDHC, SDHB, MAX, TMEM127, BMPR1A, SMAD4,
TP53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, MEN1, MUTYH, NF2, STK11, PTEN, RB1, TSC1, TSC2, VHL,
WT1I) acisindan degerlendirilmistir. Bulgular: ACMG v3.2 listesinde yer alan kanser fenotipi ile iligkili
genlerde sekonder bulgular 41 (%1,20) hastada tespit edilmistir (MUTYH geninde biallelik varyasyonlara
sahip hastalar da dahil edilmistir). Birincil test endikasyonlar1 ;21 (%51,2) hastada norolojik, 8 (%19,5)
hastada endokrinolojik, 5 (%12,1) hastada renal, 3 (%7,3) hastada immiinolojik, 1 (%2,4) hastada
hematolojik,1 (%2,4) hastada gastroenterolojik nedenler ve 2 (%4,8) hasta i¢in goz bulgular1 olarak
belirlenmistir. Toplamda 30 farkli varyant tespit edilmis, bunlarin 4’ii (BRCA2 geninde ¢.9919 9932del ve
c.3653del, MSH2 geninde c.2002A>G, TMEMI127 geninde c¢.26 29del) yeni varyantlar olarak
belirlenmigtir. En stk BRCA2 (12 hasta) ve MLH1 (6 hasta) genlerindeki varyantlar gézlenmistir. 30
varyantin 23'ii yalnizca bir kez gozlenirken, kalan 7 varyantin BRCA2, MLH1, BRCA1 ve SDHD
genlerinde tekrar ettigi gorilmistiir. Sonug: Kanserle iligkili SB'nin siklig1 arastirilmig ve varyant
spektrumu genisletilmesine katki saglanmistir. SB bulunan hastalara ve ailelerine genetik danigmanlik
verilmis ayni1 varyant agisindan aile taramasi Onerilmis, riskler anlatilmis kanser tarama programlarinin
Onemi anlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: sekonder bulgular, kansere yatkinlik
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S-070 Tega Coklu-Omik Verilerinden Tiimér Baskilayic1 Genlerdeki Epigenetik ikinci Vuruslarin
Nicel Analizi

Zeynal Siitkurt', Nadir Kocak!
!'Selguk Unversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad

Giris: Iki vurus hipotezinde tiimér baskilayic1 gen (TSG) inaktivasyonu bir allelde genetik, digerinde
genetik veya epigenetik mekanizmalarla olusabilir. Biiyilik 6lgekli verilerde genetik ¢ift vuruslar kolay
yakalanirken, epigenetik ikinci vurus (epi-2) olaylari ¢ogu zaman atlanir. Bu ¢alismada TCGA veri
setlerinde Ornek-bazli ¢ok katmanli entegrasyonla epi-2 olaylarim1 saptadik. Gereg-Yontem: TCGA
kohortlarindan CNA (GISTIC), MAF, Illumina 450k metilasyon ve RN A-seq verileri birlestirildi. Promotor
B, gen-yakin prob ortalamasiyla hesaplandi; tiim katmanlar kohort-i¢i z-skor’a déniistiiriildii. Epi-2 tanima:
(1) Ayn1 gende heterozigot ilk vurus (patojenik/muhtemel patojenik MT veya CNA), ve (ii) promotor
hipermetilasyonu (z>+1) + ekspresyon disiikliigii (z<-1) birlikteligi ile epigenetik ikinci vurus. Diglama:
derin delesyon; MT/CNA+LOH (biallelik genetik inaktivasyon); homozigot/compound-het CNA ve MT;
tek basina patojenik MT/CNA. Analizler R (v4.x) kullanilarak yiiriitiildii; veri isleme i¢in data.table,
istatistikler i¢in matrixStats, gorsellestirme icin pheatmap paketleri kullanildi. Bulgular: Literatiirde
epigenetik de@isimi i1yi tamimlanmis genleri referans amaciyla dahil ettik. Farkli TCGA kanser
kohortlarinda: COAD: MLH1 8/251 (%3,2) epi-2(+), BRAF V600E zenginlesmesi gozlendi (Sekil 1);
PTEN 6/251 (%2,4); APC 11/251 (%4,4). STAD: CDH1 12/327 (%3,7). KIRC: VHL 2/250 (%0,8). MGMT
ekseni: GBM 4/42 (%9,5), LGG 8/510 (%1,6). CDKN2A ekseni: HNSC 20/497 (%4,0), LUAD 13/424
(%3,1), LUSC 8/73 (%11,0). BRCA: RASSF1 13/770 (%1,7), BRCA1 9/770 (%]1,2), CDH1 8/770 (%1,0)
(Sekil 2). Genel olarak epi-2 drneklerinde promotor hipermetilasyonu ile ifade arasinda negatif korelasyon
gozlendi (6r. BRCA/CDHI1: p~-0.31). Sonug¢-Tartisma: Dort katmani biitiinlestiren bu cagri semamiz,
genetik  ¢ift vuruslar1  sistematik  bigimde dislayip, heterozigot ilk wvurusa eslik eden
hipermetilasyon+ekspresyon baskilanmasi kombinasyonunu yakaladi. COAD/MLH]1 bulgular1 CIMP/MSI
literatiiriiyle uyumlu olup MLHI hipermetilasyonunu epigenetik ikinci vurus olarak destekler; MGMT
(GBM/LGG) ve CDKN2A (HNSC/LUAD/LUSC) sonuglar1 doku-6zgiil epigenetik susturulmayi nicel
olarak ortaya koyabilir. Bu ¢erceve, dogrulanmis kontrol genleri tizerinde ¢alistig1 i¢in, farkli TSG-kohort
ciftlerinde yeni epi-2 aday genlerini taramak i¢in uygundur. Bulgularimiz, kanser analizlerinde nedensel
degisimi arastirirken genetik katmanlarin yanm sira epigenetik (6zellikle promotor hipermetilasyonu +
ekspresyon diisiisii) degerlendirmesinin sistematik olarak eklenmesinin, bialelik inaktivasyonun gdzden
kagan epigenetik ikinci vuruslarini ortaya ¢ikararak tanisal ve biyolojik yorum giiciinii arttiracagini
gosterebilir. Smurhiliklar: Analiz CNV/MAF-RNA-metilasyon katmanlariyla sinirhdir;
proteomik/fosfoproteomik ve allel-spesifik kopya sayisi gibi ek katmanlarin entegrasyonu, epi-2
cagrilarinin duyarlhilik ve ozgilliigiinii artirabilir. Klinik sonu¢ ve ek katmanli analizler (proteom,
fosfoproteom) ile genisletilmis dogrulama planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: epigenetik ikinci vurus (epi-2), TCGA, c¢oklu-omik yaklagim, promotor
hipermetilasyonu
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“3. Ulusal HematoOnkoGenetik Kongresi”
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“3. Ulusal HematoOnkoGenetik Kongresi”
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S-071 "a Germline Atrx Exon 4-5 Hemizygous Deletion Detected By Array-Cgh: Limitations of
Clinical Exome Sequencing in X-Linked Cnv Analysis"

Halil Ibrahim Yilmaz', Alper Gezdirici!, Mustafa Dogan?, Haydar Tiimkaya', Tuna Eren Esen!, Serdar
Bozlak 3, Beyhan Tiiysiiz*
! Department Of Medical Genetics, Basaksehir Cam And Sakura City Hospital, Istanbul, Turkey.
2 Gelisim T1p Laboratuvar1 Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
3 Department Of Pediatric Genetics, Basaksehir Cam And Sakura City Hospital, Istanbul, Turkey.
4 Department Of Pediatric Genetics, Istanbul University-Cerrahpasa, Cerrahpasa Medical Faculty,
Istanbul, Turkey

Background: Alpha-Thalassemia X-Linked Intellectual Disability Syndrome (ATR-X Syndrome) is a
disorder characterized by facial dysmorphism, hypotonia, skeletal, genitourinary, and hematopoietic
abnormalities, inherited in an X-linked pattern. Approximately 5% of its pathogenesis is attributed to
intragenic deletions or duplications. Method: Genomic DNA was isolated from a peripheral blood sample,
and clinical exome sequencing (CES) was performed using the MGI DNBSEQ-G400 "Twist CES Kit"
system. In the CES analysis, a lack of coverage/read depth was observed in exons 4-5 of the ATRX gene.
High-resolution array-CGH (GeneTitan) analysis revealed a hemizygous deletion with the result
arrf GRCh38] Xq21.1(77696119_77698049)x0. Case Report: An 11-year-old male patient is followed by
pediatric hematology and pediatric neurology clinics due to neuromotor delay, microcephaly, drooling,
hypotonia, and anemia (HGB 9.4 g/dl, MCV 66.4 fl, HCT %31.2). Clinical exome sequencing performed
with a preliminary diagnosis of ATRX syndrome did not reveal any pathogenic/likely pathogenic variants
in the ATRX gene. Although the CNV analysis was reported as normal, lack of coverage in exons 4 and 5
of the ATRX gene led to the decision to perform high-resolution array-CGH, which identified a hemizygous
deletion affecting exons 45 of the ATRX gene. Conclusion: In male patients, such changes X-chromosomal
CNV (X-CNV) can explain phenotypes involving neuromotor developmental delays. Determining of
pathogenicity X-CNV is an ongoing area of research. Although advancements in exome sequencing have
improved detection rates of structural CNVs, the detection success for gonosomal alterations is still lower
compared to autosomal regions. Therefore, in cases with a strong clinical suspicion, as in our case,
meticulous attention to coverage levels in gonosomal genes is crucial for accurate genotype-phenotype
correlation. While somatic copy number variations in the ATRX gene have been reported particularly in
tumors such as osteosarcoma and neuroblastoma, our patient represents a rare example of a germline
multiple exon deletion, contributing a novel case to the literature.

Keywords: ATRX, CNV, X-CNV, HIGH RESOLUTION ARRAY-CGH, EXON DELETION
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S-072 Kolorektal Kanserlerde Msi Analizi: 100 Olguluk Ngs Calismasi ve Klinik Onemi

Metin Eser', Murat Hakk: Yarar'
'Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Amag: Bu calismanin amaci, kolorektal kanserli (CRC) hastalarda mikrosatellit instabilitesi (MSI) sikligin1
belirlemek ve klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisini degerlendirmektir. Gere¢ ve Yontem: MSI, DNA
uyumsuzluk onarim (MMR) sistemindeki defektlerin gostergesi olan bir molekiiler belirtegtir ve
immiinoterapilere yanitin dngoriilmesinde dnemli bir rol oynamaktadir. Calismaya histopatolojik olarak
CRC tanis1 dogrulanmig 100 hasta dahil edilmistir. Formalinle fikse, parafine gomiilmiis (FFPE) doku
orneklerinden DNA ekstraksiyonu yapilmig ve MSI durumu yeni nesil dizileme (NGS) tabanli bir algoritma
kullanilarak degerlendirilmistir. Analizde 114 mikrosatellit lokusu incelenmis, kalite kontrol kriterleri
olarak lokus basina en az 25x dizileme derinligi ve toplamda 35.000 mikrosatellit okumasi esas alinmistir.
Instabil lokus oranina gore 6rnekler MSS (<%20), MSI-Orta (%20-30) ve MSI-Yiiksek (MSI-H, >%30)
olarak smiflandirilmigtir. MSI testi sonras1 sadece MSI-H yiiksek buldugumuz olgularda MLH1, PMS2,
MSH2 ve MSH6 protein ekspresyonu ile PD-L1 diizeyi immiinohistokimya (IHC) yontemiyle
incelenmistir. Bulgular: MSI analizi sonucunda literatiirdeki MSI-H orani ile uyumlu olarak 100 CRC
olgusunun %7’sinde MSI-H tespit edilmistir. MSI-H olgularinda MLH1 ve PMS2 ekspresyonu kaybolmus
(100%, 7/7), MSH2 ekspresyonu korunmus, 4 olguda tam, 3’linde ise kism1 MSH6 ekspresyon kaybi
gozlenmistir. Ayrica MSI-H tiimdrlerde PD-L1 ekspresyonu saptanmamustir. Ek olarak, MSI-H hastalarinin
%29’unda (2/7) karaciger metastazi belirlenmistir. Sonug: MSI-H oran1 %7 olarak bulunmus ve bu
olgularda MLH1/PMS2 kaybi ile uyumlu IHC profili saptanmistir. Bulgular, MSI-H fenotipinde MLH1
promotdr metilasyonunun baskin roliinii desteklemektedir. PD-L1 negatifligi, yiiksek mutasyon yiikiine
ragmen immiin mikrogevre farkliliklarindan kaynaklanabilir. Ayrica MSI-H hastalarda saptanan metastaz
varligi, MSI’1n her zaman iyi prognozla siirli olmadigini géstermektedir. Sonug olarak, MSI testi CRC’nin
molekiiler siniflandirmasinda ve immiinoterapiye aday hasta se¢iminde degerli bir biyobelirtegtir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, MSI, MMR, immiinoterapi, NGS
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S-073 Expanding the Phenotypic Spectrum of Apc Variants: A Case Series Involving Extracolonic
Tumors

Saliha Esra Olgun', Bilgen Bilge Gegkinli!, Ahmet Ilter Giiney'
! Marmara Universitesi Pendik E.a.h

Background: The APC gene functions as a major tumor suppressor regulating the Wnt/B-catenin signaling
pathway. Germline pathogenic variants are classically linked to familial adenomatous polyposis (FAP), yet
increasing evidence points toward broader and more heterogeneous tumor associations. In our cohort, we
observed diverse oncologic presentations among carriers, highlighting genotype—phenotype variability and
extracolonic involvement. Methods: Peripheral blood DNA samples were analyzed using the Sophia
Genetics Custom Solution CHCS C V2 hereditary cancer panel on the NovaSeq® platform. Variants were
interpreted through Sophia DDM software according to ACMG/AMP guidelines. Detailed clinical data,
tumor types, and family histories were reviewed to assess correlations between variant type, location, and
phenotype. Results: Among 20 APC variant carriers, truncating mutations (p.Ser367CysfsTerlO,
p.Glul1309Ter, p.Leu912Ter) were associated with classic or attenuated FAP phenotypes, while the recurrent
p.lle1307Lys variant—Iocated in the distal 3’ region—showed striking phenotypic diversity. In this group,
patients presented not only with colorectal neoplasia but also with extracolonic tumors such as gastric,
pancreatic, thyroid, endometrial, renal cell, basal cell, and breast carcinomas. The 3’-terminal variant
p.Thr1556AsnfsTer3 was observed in patients presenting with lipomatous and dermatologic lesions, while
p-Leu912Ter was found in a case showing desmoid and hepatic adenoma formation. Several VUSs
(p-Lys1768Glu, p.Val1605Met, p.Ser171Gly) were also observed among patients with both colorectal and
extracolonic malignancies, suggesting that these variants may have a broader biological impact than
currently appreciated. Over 70% of cases showed a positive family history of FAP or colorectal cancer.
Conclusion: This series demonstrates that APC-related tumorigenesis extends beyond the colon. Variants
in the distal 3’ region—especially p.Ille1307Lys—exhibit a wide phenotypic spectrum, encompassing both
classical FAP and extracolonic malignancies. Considering variant location together with clinical context
may aid in reclassifying uncertain variants and refining personalized surveillance strategies.

Keywords: APC, NGS, Familial Adenomatous Polyposis, Extracolonic Tumors
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S-074 Beyond Somatic Phenotypes: A Biallelic Germline Sh2B3 Frameshift Variant Causing
Multisystemic Immune Dysregulation, Autoimmunity and Neurological Involvement

Nurana Mammadova', Hiiseyin Per?, Alper Ozcan®, Munis Diindar!
! Department Of Medical Genetics, Erciyes University, Kayseri, Turkey
2 Department Of Pediatrics, Division Of Pediatric Neurology, Kayseri, Turkey
3 Department Of Pediatrics, Division Of Pediatric Hematology, Kayseri, Turkey

Background: The SH2B3 (LNK) gene, located at 12q24.12, encodes a negative regulator of the JAK/STAT
signaling pathway and plays a critical role in controlling hematopoietic proliferation, immune cell
differentiation, and inflammatory responses. In the literature, somatic SH2B3 variants have been primarily
associated with erythrocytosis, thrombocythemia, and myelofibrosis. However, recent reports indicate that
biallelic germline loss-of-function variants can lead to a distinct childhood-onset phenotype characterized
by immune dysregulation, autoimmunity, and neurological involvement. Case Presentation: A 12-year-old
girl, born to consanguineous parents, presented with autoimmune thyroiditis (Hashimoto’s disease),
vitiligo, primary immunodeficiency, bronchiectasis, malnutrition, and neurological manifestations,
including gait disturbance and severe axonal neuropathy on EMG, accompanied by absence-type seizures.
Clinical exome sequencing revealed a biallelic SH2B3 /NM_005475.2/¢.685_691del p.(Gly229Metfs*47)
variant with an 84% allele fraction. Sanger sequencing confirmed homozygosity in the proband,
heterozygosity in the mother and 16-year-old brother, and a wild-type genotype in the father and younger
sister. The variant was classified as likely pathogenic according to ACMG guidelines. Discussion: Loss of
SH2B3 function results in hyperactivation of the JAK/STAT signaling cascade, cytokine signaling
dysregulation, and impaired immune tolerance. Previously reported biallelic germline SH2B3 variants have
been associated with neonatal JMML-like myeloproliferation, subsequent thrombocytosis, autoimmune
thyroiditis, and autoimmune hepatitis. In contrast, our patient exhibited no hematologic proliferative
findings, but rather a combination of primary immunodeficiency, autoimmune endocrinopathy, vitiligo, and
prominent neurological features. This constellation broadens the recognized phenotypic spectrum of
SH2B3 deficiency beyond the hematopoietic domain. Conclusion: This case demonstrates that biallelic
germline SH2B3 frameshift variants may underlie not only myeloproliferative or somatic hematologic
phenotypes but also multisystemic immune dysregulation syndromes. The described phenotype highlights
SH2B3’s essential role in maintaining immune homeostasis and neural integrity. Germline SH2B3 variants
should therefore be considered in the differential diagnosis of pediatric patients presenting with unexplained
immune deficiency, autoimmunity, and neurological involvement. This report adds to the limited literature
by defining one of the few pediatric examples expanding the clinical spectrum of SH2B3-associated disease
beyond hematologic manifestations. Keywords: SH2B3, germline, somatic, biallelic
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S-075 Tamisal Bir Belirte¢ Olarak Intravitreal Myd88 Varyanti: Olgu Sunumu
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# Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi; Ankara Y1ldirim Beyazit Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Giris ve Amag Primer vitreoretinal lenfoma(PVRL), primer santral sinir sistemi lenfomasinin nadir bir alt
grubudur ve siklikla diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfoma(DBBHL) histolojisi ile seyreder. Klinik olarak
cogunlukla kronik veya intermittan iiveiti taklit edebilmektedir. Sitopatolojik incelemelerde yetersiz hiicre
sayis1, lenfoma hiicrelerinin kirillganlig1 ve dnceden uygulanan kortikosteroid tedavileri tanisal duyarlilig
siirlamaktadir. Son yillarda molekiiler analizler, PVRL nin tanisinda 6nemli bir katki saglamistir. En sik
MYDS88 L265P varyant1 tespit edilmis olup vitreus drneklerinde %69—87 oraninda saptandig1 bildirilmistir.
Bunun yan1 sira CD79B, CDKN2A, PIM1, IGLLS, BTG1, BTG2, TBL1XR1 ve PTEN genlerinde de
varyantlar bildirilmistir. Bu ¢alisma ile intravitreal sivida MYDS88 varyantlarinin aragtirilmasiyla, PVRL
tanisina olas1 katkisinin ortaya konulmasi amaglanmistir. Olgu Altmis ii¢ yasindaki kadin hasta, bulanik
gorme ve gorme keskinliginde azalma sikayeti ile dis merkeze bagvurmus, kronik/intermittan tiveit 6n
tanistyla kortikosteroid tedavisi almis; ancak tedavi yaniti alinamayinca merkezimize yonlendirilmistir.
Fundus muayenesinde retina lizerinde sari-beyaz, bulanik sinirli infiltratlar; optik koherens tomografide ise
hiper-reflektif lezyonlar izlenmis ve PVRL 0n tanisi ile intravitreal aspirasyon biyopsisi yapilmistir.
Sitopatolojik inceleme malignite acisindan kuvvetle siipheli bulunmus ve DBBHL ile uyumlu atipik lenfoid
infiltrasyon olarak degerlendirilmistir. Yeni nesil dizileme analizde MYDS88 geninde %20 allel fraksiyonu
ile L252P varyant1 saptanmustir. Sistemik tutulum agisindan yapilan kemik iligi biyopsisinde bu varyanta
rastlanmamuis, ayrica PET-CT incelemesinde patolojik tutulum izlenmemistir. Tartisma ve Sonu¢ MYDS88
L252P varyantinin(literatiirde L265P olarak da tanimlanmaktadir), NF-kB ve STAT3 yolaklarin1 aktive
ederek hiicresel proliferasyonu destekledigi ve bu yolla onkojenik etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Gain-
of-function 6zellige sahip bu varyant, lenfoplazmositik lenfoma i¢in level 2 tanisal, level 3 prognostik;
DBBHL ig¢in ise level 3 tanisal deger tasimaktadir. Olgumuzda intravitreal sividan MYD88 L252P
varyantinin gosterilmis olmasi, PVRL tanisinda kritik bir bulgu olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu yaklasim, PVRL
on tanisinda MYDS88 varyantlarinin potansiyel bir tanisal biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilecegini
desteklemektedir. Ayrica, lenfomalarin dokuya 6zgii tutulum 6zellikleri goz oniinde bulundurularak, ilgili
dokudan elde edilen orneklerde yiiksek tanisal deger tasiyan biyobelirteclerin kullanilmasinin 6nemi
vurgulanmaktadir.
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S-076 Herediter Kanserlerde Kinik Onemi Bilinmeyen Varyantlar: Klinik Yansimalar ve Takip
Siireci

Tuna Apuhan', Oguzhan Demir', Ayse Sena Demiroglu!, Betiil Hacer Oztiirk!, Mustafa Y1lmaz', Alper
Han Cebi!, Ayberk Tiirky1lmaz'
! Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dalt

GIRIS Ailesel kanser yatkinlik sendromlari, bireylerde cesitli organlarda yasam boyu artmis kanser riski
ile karakterizedir. Yeni nesil dizileme teknolojisinin yaygin kullanim1 kalitsal kanserlerle iliskili germline
patojenik varyantlarin tespitini arttirmis ve kisisellestirilmis hasta yonetimi ve koruyucu yaklasimlari
miimkiin kilmistir. Bununla beraber ¢oklu gen panellerinin kullanimi klinik 6nemi bilinmeyen varyantlarin
(VUS) tespit sikliginda belirgin artisa yol agmistir. Kilavuzlarin, VUS varyantlara dayanarak tibbi karar
verilmemesi gerektigini vurgulamasiyla beraber, bu varyantlarin sayisindaki artis klinik agidan
siniflandirma stratejilerinin gelistirilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu calismada 922 olguda klinik
onemi bilinmeyen varyantlarin (VUS) dagilimi ve iligkili genler incelenmistir. YONTEM Bu calismaya,
2021-2025 yillar1 arasinda ailesel kanser on tanisi ile genetik degerlendirmeye alinan toplam 922 olgu dahil
edilmistir. Olgularin klinik verileri, patoloji sonuglar1 ve detayli soyagact analizleri birlikte degerlendirildi.
Genetik analizler, herediter kanser predispozisyonu ile iligkili 61 geni igeren ¢oklu gen paneli kullanilarak
gerceklestirildi. Saptanan varyantlar, ACMG kilavuzuna gore siniflandirildi. BULGULAR Toplam 922
olgunun genetik analizinde 127 hastada (%13,7) patojenik/muhtemel patojenik (P/LP), 148 hastada
(%16,0) klinik 6nemi bilinmeyen varyant (VUS) saptandi. En stk VUS saptanan genler BRCA1/2(n=20),
ATM(n=19), ATR(n=10), MSH6(n=10), CHEK2(n=9), RADS50(n=8), BRIPI(n=8), BARDI1(n=7),
PALB2(n=7), RAD51B(n=7) ve RAD51C(n=7) olarak belirlendi. VUS saptanan 77 olgunun (%52,0)
ailelerinde kanser dykiileri mevcuttu. Izlem siirecinde gergeklestirilen son kontrollerinde dort varyant
muhtemel patojenik (LP), iic varyant ise muhtemel benign (LB) olarak degerlendirildi. TARTISMA
Calismamizda herediter kanser 6n tanili 922 olgunun %16’sinda klinik 6nemi bilinmeyen varyant (VUS)
saptanmis olup, bazi varyantlarin izlem siirecinde yeniden siniflandirildigr goriilmiistiir. Bu durum, genetik
test sonuglarinin dinamik yapisin1 ve diizenli yeniden degerlendirme gerekliligini gostermektedir.
Kilavuzlar, yeniden smiflandirma sonrasi bilgilendirmenin laboratuvar, klinisyen ve hasta arasinda
paylasilan bir sorumluluk oldugunu belirtmektedir. Ancak literatiirde, hastalarin cogunun VUS sonuglarini
hatirlamadig1 ve takip siireclerine aktif katilim gostermedigi bildirilmektedir. Bu da etkin bir yeniden
bilgilendirme mekanizmasimin onemini ortaya koymaktadir. Sonu¢ olarak, VUS’larin diizenli takibi,
yeniden smiflandirma siireglerinin standardizasyonu ve hastalarla siirdiiriilebilir iletisim, herediter kanser
tanisinda klinik dogruluk ve genetik danismanlik kalitesini artiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Herediter Kanser Paneli; Klinik Onemi Bilinmeyen Varyasyon; Yeniden
siniflandirma; NGS
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S-077 Epidermodisplazi Verrusiformis’te Genisletilmis Mutasyonel Spektrum: Kompleks Yapisal
Varyantlara Optik Genom Haritalama Yaklasim
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Epidermodisplazi verrusiformis (EV; OMIM: 226400, 618231, 618267), TMC6, TMCS8 ve CIBI1
genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanan otozomal resesif gecisli, nadir goriilen bir genodermatozdur.
Verriikoz lezyonlarla seyreden bu hastalik, B-papillomaviriis enfeksiyonlarina duyarlibk ve UV
maruziyetiyle iligkili kutanéz skuamoz hiicreli karsinom (SCC) gelisimine yatkinlik ile karakterizedir. Bu
calismada, erken yasta tan1 almis ve yiiksek tiimor yiikiine sahip altt EV olgusu sunulmakta; ayrica bir
olguda Sanger dizilemeden optik genom haritalamaya (OGM) uzanan kapsamli genetik tani siireci
detaylandirilmaktadir. Kalitsal EV tanisi alan, akraba olmayan bes aileye mensup altt olgu klinik,
histopatolojik ve molekiiler olarak degerlendirildi. Ik asamada TMC6, TMCS8 ve CIB1 genlerinin tiim
kodlayan boélgeleri ve ekzon-intron bileske yerleri Sanger dizileme ile analiz edildi. Cozlilemeyen bir
olguda (P6), ikinci patojenik alleli tanimlamak amaciyla Klinik Ekzom Dizileme (CES) uygulandi.
Kompleks yeniden diizenlemeleri saptamak i¢in OGM kullanildi; kirik noktalari long-range PCR ve Sanger
dizileme ile dogrulandi. Alt1 hastanin tamaminda giinese maruz kalan bolgelerde kutanéz SCC gelismis
olup, lezyonlar genellikle multifokal ve tekrarlayici 6zellikteydi. Median baslangi¢ yasi 20 (6-39) idi. Goz
tutulumu nedeniyle iki hastada entikleasyon uygulanmis, bir hasta ise 74 yasinda intrakranial apse nedeniyle
kaybedilmistir. Molekiiler analizde, dordii novel olmak {izere toplam bes farkli germline varyant (TMC6
ve TMC8'de) tespit edildi. Metastatik SCC tanil1 bir olguda Sanger dizileme ile TMCS8 geninde heterozigot
splice-site varyanti (c.1127+1G>C) tespit edilmis, kars1 allelde mutasyon gosterilememistir. CES ile bu
varyant1 dogrulanmis ve tekrarli Sanger dizilemeleriyle gosterilemeyen, allel drop-out siiphesi uyandiran
ek bir sinonim varyant (c.1833G>T) tanimlamistir. CES verilerinin kopya sayis1 degisikligi analizi, TMC6
geninin 14—18. ekzonlarin1 kapsayan heterozigot bir delesyonu gdstermistir. Bu bulgu her iki geni iceren
bir yeniden diizenleme olasiligina isaret etmis, bu dogrultuda uygulanan OGM; bu yeniden diizenlemenin
TMC6 ve TMCS8't kapsayan, delesyonlarin eslik ettigi kompleks bir del-inv—del oldugunu ortaya
koymustur. Bu bulgular, hastanin bilinen splice-site varyanti ile kompleks yapisal varyant igin bilesik
heterozigotluk tasidigini kanitlayarak kesin molekiiler taniy1 saglamistir. Bu calisma, kalitsal EV’in
mutasyonel spektrumunu genisletmekte ve otozomal resesif hastaliklarda yalnizca tek patojenik varyant
saptandiginda, kars1 alleli etkileyebilecek kriptik yeniden diizenlemelerin de dikkate alinmasi gerektigini
vurgulamaktadir. Ayrica, ileri genomik yaklasimlarin nadir kalitsal kanser sendromlarinin genetik temelini
¢ozmede ve dogru klinik yonlendirmede sagladigi 6nemli katkiy1 ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: TMC6, TMC8, SCC, yapisal varyantlar, optik genom haritalama, OGM
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S-079 Variant Detection in Non-Medullary Thyroid Cancer: A Single-Center Study
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The incidence of thyroid cancer has increased significantly, making it the most common endocrine
malignancy. In terms of histopathology, thyroid cancer is divided into three main groups: differentiated,
poorly differentiated, and medullary. Differentiated thyroid carcinoma (DTC) accounts for approximately
90% of cases and usually occurs sporadically; however, recent studies have shown that familial cases
account for 5-15% of diagnoses. We evaluated 30 patients diagnosed with non-medullary thyroid cancer at
our center through detailed medical history, pedigree analysis, physical examination, and laboratory tests.
Following clinical evaluation DNA was isolated from the patients' peripheral blood, exons and exon-intron
boundary regions were analyzed using next-generation sequencing (NGS). The identified variants were
classified according to the criteria of the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
In this study, clinically significant genetic variants were identified in 19 patients. Seven of these were
classified as pathogenic (P) or likely pathogenic (LP), and 12 as variants of uncertain significance (VUS).
We identified four variants in the CHEK?2 gene and two in the BRCA2 gene, and found that the remaining
13 variants were distributed across various genes. We identified several genetic variants that have not been
previously associated with thyroid cancer. These findings point to the need for further studies to better
understand their potential role in the disease. In addition to these less well-known variants, we also detected
established thyroid cancer-related mutations, particularly in genes such as CHEK?2, which are consistent
with previous research. These findings support the genetic heterogeneity of non-medullary thyroid cancer.
Flucidating the genetic basis of thyroid cancer is vital to improving risk assessment, facilitating early
diagnosis, developing personalized treatment strategies, and improving the quality of genetic counseling.

Keywords: Thyroid Cancer, Non-medullary Thyroid Cancer, Differentiated Thyroid Carcinoma (DTC),
CHEK2, NGS
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S-080 Miyelodisplastik Sendromlarda Molekiiler Profilin Yeni Nesil Dizileme Ile Degerlendirilmesi:
Tek Merkez Deneyimi

Eyyiip Ugtepe!, Sait Tiimer!, Vehap Topcu', Selin Ekiz', Emine Biisra Ondes', Ahmet Yesilyurt?
! Acibadem Labgen Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2 Acibadem Labgen Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi, Acibadem Maslak Hastanesi

Miyelodisplastik sendrom (MDS), hematopoetik kok hiicrelerdeki klonal bir bozukluk sonucu gelisen,
kemik iliginde ve hematopoez siirecinde displazi ile karakterize, heterojen bir hematolojik neoplazmlar
grubudur. Bu hastalik grubu, genellikle degisen derecelerde periferik kan sitopenileri ile seyretmekte olup,
olgularin bir kisminda akut miyeloid l6semiye (AML) donlisme potansiyeli gostermektedir. Calismamiz,
merkezimize Ocak 2023 — Temmuz 2025 tarihleri arasinda bagvuran 64’ erkek ve 61°1 kadin olmak tizere
toplam 125 hastaya ait 132 Miyeloid NGS panelinin degerlendirilmesini kapsamaktadir. Analizler, Yeni
Nesil Dizileme (NGS) yontemiyle Comprehensive Myeloid and Lymphoid Panel by NGS (SNVs, InDels,
CNVs & Fusions) (MedGenome, Hindistan), Human Myeloid Neoplasms Panel (Qiagen, Almanya) ve
Myeloid Leukemia Kit (Celemics, Kore) kullanilarak gergeklestirilmistir. Hastalarin %50.4’linde en az bir
varyant saptanmistir. Laboratuvarimizda varyant raporlamasi i¢in minimum allelik fraksiyon esigi %2
olarak belirlenmistir. Saptanan varyantlarin allelik frekanslar1 %2 ile %90 arasinda degismekte olup,
ortalama olarak %30-50 arali§inda seyretmektedir. Literatiirle uyumlu olarak, en sik saptanan varyantlar
sirastyla ASXL1 (%12.6), TET2 (%11.7), DNMT3A (%8.1), SF3B1 (%8.1), SRSF2 (%5.4) ve TP53 (%5.4)
genlerinde belirlenmistir. ASXL1 ve TET2, ¢esitli miyeloid neoplazmalarda en sik mutasyona ugrayan
genler arasinda yer almaktadir. Takip altindaki hastalarimizda, saptanan varyantlarin allelik frekanslarinda
histopatolojik ve klinik bulgularla uyumlu degisimler gdzlenmis ve bu degisimler siire¢ igerisinde
izlenmistir. MDS’nin klinik sonuglarindaki heterojenite, kismen hastalik fenotipini ve ilerlemesini
etkileyen rekiirren somatik mutasyonlarin hastalar arasindaki degiskenligi ile iliskilidir. Klinik risk
siiflandirma sistemleri, MDS’li hastalarda prognozun belirlenmesinde etkili olmakla birlikte, spesifik
tedavilere yanit1 ve klinik fayday1 6ngdrme kapasiteleri simirlidir. Molekiiler testler, MDS hastalarinda
tantya katki saglama, risk siniflandirmasini giliglendirme ve tedaviye yonelik bireysellestirilmis
yararlanimin 6ngoriilmesi a¢isindan umut vadetmektedir. Ayrica, molekiiler diizeydeki mutasyon ve genetik
degisikliklerin degerlendirilmesi, klinik arastirmalarin yonlendirilmesine de rehberlik edebilir.

Anahtar Kelimeler: Miyelodisplastik sendrom (MDS); yeni nesil dizileme (NGS); molekiiler profil;
somatik mutasyonlar; miyeloid neoplazmlar
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S-081 Calr Mutant Miyeloproliferatif Neoplazi Olgularinin Genetik ve Demografik Verilerinin
Retrospektif Incelemesi: Tek Merkez Deneyimi

Mustafa Altan', Merve Ecem Erdogan Yon?
! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi
2 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Tibbi Hematoloji Klinigi

Amag/Arkaplan Kalretikulin (CALR) gen mutasyonlari, JAK2 ve MPL negatif miyeloproliferatif
neoplazilerin (MPN) yaklasik %70-80’inde goriiliir ve 6zellikle esansiyel trombositoz (ET) ile primer
miyelofibrozda (PMF) karakteristik bir molekiiler belirtegtir. CALR mutasyonlari, endoplazmik
retikulumda kalsiyum baglayan bir proteini etkileyerek aberrant trombopoietin reseptor (MPL) aktivasyonu
ve JAK-STAT yolunun konstitiitif uyarimi ile sonuglanir. Klinik olarak, CALR-mutant MPN olgular1
genellikle daha geng yasta, erkek agirlikli, daha diisiik tromboz riski ve daha iyi sagkalim profili ile
iligkilidir. CALR mutasyonlari arasinda Tip 1 ve Tip 2 en sik gortilen alt tipler olup, Tip 1 genellikle PMF
fenotipiyle, Tip 2 ise ET ile iliskilendirilmistir. Bu ¢aligmada CALR mutasyonu saptanan hastalarin
tanisinin, sitogenetik anomali oraninin ve mutasyon alt tipinin belirlenmesi amaglanmigtir. Gereg ve
Yontem 2019-2025 yillart arasinda Bilkent Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 ve Degerlendirme
Merkezi’nde CALR varyant1 pozitif saptanan 136 MPN hastas1 retrospektif olarak analiz edilmistir.
Hastalarin tani, yas, cinsiyet, CALR varyant tipi (Tip 1, Tip 2, atipik) ve kromozom analizi sonuglari
degerlendirilmistir. Bulgular tan1 gruplarina gore karsilastirilmis ve literatiir verileriyle iligkilendirilmistir.
Bulgular Olgularin %85.2’s1 esansiyel trombositoz (ET), %11.1°1 primer miyelofibroz (PMF), %3.7’s1 diger
MPN tanist almistir. Genel ortalama yas 58.6 yil, erkek/kadin orani 1.57 olup, bu degerler literatiirde
bildirilen “daha geng ve erkek agirlikli CALR-mutant profil” ile uyumludur. Mutasyon alt tiplerine gore
dagilim: Tip 1 %54.7 (n=75), Tip 2 %34.3 (n=47), atipik %10.2 (n=14). Tip 1 mutasyon olan hastalarin
%10.5’inde PMF saptanirken hastalarin %89’unda ET tanis1t mevcuttu. Tip 2 mutasyonlu olgularda PMF
%14.8, ET %78 oraninda gozlendi. Karyotip analizi 70 olguda yapilmis olup 5 hastada (%7) anormallik
izlenmistir. Anormal karyotip sikligit PMF grubunda (%27.3), ET grubuna (%3.6) gore belirgin yiiksektir.
Saptanan anormallikler ¢ogunlukla izole kromozom degisiklikleri olup kompleks karyotip gézlenmemistir;
bu bulgu literatirde CALR-mutant MPN’lerde bildirilen diisiik sitogenetik komplekslik egilimiyle
uyumludur. Sonug Literatiirde ET olgularinda anormal karyotip oran1 genellikle %3—6 arasinda bildirilmis
olup PMF hastalarinda ise %3040 diizeyinde oldugu bildirilmistir ve ¢alismamizdaki oranlarla uyumlu
oldugu goriilmiistiir. Sonuglarimiz, CALR mutasyon tipinin MPN fenotipiyle iliskisini ve CALR-mutant
olgularda stabil genetik profili desteklemektedir. Bu bulgularin daha genis serilerde dogrulanmasi, MPN
hastalarinda sitogenetik test endikasyonlarmin detaylandirilmasinda ve molekiiler alt tiplere dayali
prognostik siniflandirmanin olusturulmasinda katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: CALR, MPN, trombositoz, miyelofibroz, hematogenetik
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S-082 Kalitsal Trombositopenilerde Ngs Panelinin Tanisal Verimliligi: Varyant Spektrumu ve
Trombosit Sayisi ile Tliskisi

Siimeyye Oztiirk Eren', Abdulgani Tatar!, Biisra Saruhan?
! Atatiirk Universitesi
2 Atattiirk Universitesi

Girig: Kalitsal trombositopeniler, megakaryopoez ve trombosit fonksiyonunu diizenleyen genlerdeki
germline varyantlara bagli, fenotipik olarak heterojen nadir bozukluklardir. Klinik degerlendirmede
trombosit sayis1 temel parametredir ve eriskinlerde cogunlukla 150—400x10°L aralig1 normal olarak kabul
edilir. Son yillarda yeni nesil dizileme (NGS) yontemleri, kalitsal trombositopenilerin molekiiler tanisinda
onemli 6lciide ilerleme saglamis, panel tabanli yaklasimlar rutin taniya girmistir. Amac: Bu ¢aligma, kalitsal
trombositopeni olgularinda NGS temelli panel analiziyle tan1 verimliligini ve VUS/patojenik varyant
dagiliminin hematolojik parametrelerle (platelet sayisi) iligkisini incelemeyi hedeflemektedir. Bu yoniiyle,
bu calisma lilkemizde bu nadir hastalik grubuna iliskin molekiiler spektrumun giincellenmesine katki
saglamay1 amaglamaktadir. Materyal-Method: EDTA’l1 periferik kandan DNA izole edilerek kalitsal
trombositopeni/platelet bozuklugu odakli bir NGS paneli calisildi. Panel; RUNX1, MPL, ANKRD26,
GATA1, WAS, ETV6, ITGB3, SRC, ADAMTS13, CYCS, ITGA2B, MYH9, MASTL, GBA1, LYST,
MECOM, FLI1, NBEAL2, FYB1, HOXAI1l, SLFN14, PRKACG, SMPDI1, TBXASI1, WIPF1, TUBBI,
AP3B1, RBMS8A genlerini iceriyordu ve bu genler kalitsal trombositopeni/platelet bozuklugu
spektrumunda yer almalar1 nedeniyle segildi. Varyantlar ACMG kriterlerine gore siiflandirildi
(patojenik/olas1 patojenik, VUS, varyant tespit edilmeyen). Tanimlayici istatistikler raporlandi ve gruplar
trombosit medianlariyla betimlendi. Bulgular: Toplam 24 olgunun 11’inde (%45,8) patojenik, olasi
patojenik varyant veya klinik 6nemi belirsiz varyant saptanirken 13’iinde (%54,2) mutasyon saptanmadi.
Kohortun biiyiik kismi kadinlardan olusuyordu (17/24, %70,8). Mutasyon siklig1 cinsiyetler arasinda
anlamh farklilik gostermedi (p=0,659). Mutasyon pozitif olgularin ortanca trombosit sayist 205x103/uL
(IQR:149,5; aralik:67-334), negatif olgularin ise 261x10%/uL (IQR:219,0; aralik:41-387) olup fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,602). En sik mutasyona ugrayan genler ITGA2B ve TUBBI1 idi;
her biri iki olguda (%18,2) etkilenmisti. Diger genlerde (GATA1, ANKRD26, SLFN14, MYH9, ITGB3,
ADAMTSI13) yalnizca birer olguda mutasyon saptandi. Yas dagilimi acisindan da anlamli farklilik
gozlenmedi (p=0,560). Sonug: Bulgularimiz, NGS tabanli yaklasimlarin kalitsal trombositopenilerde
tanisal spektrumu goriiniir kildigin1 ve klinik yonetimi destekledigini dogrulamaktadir. Bununla birlikte,
VUS ve varyant tespit edilmeyen vakalarin oranlari, herediter trombositopeni ile iliskili olabilecek yeni
genlerin ve genisletilmig/derinlestirilmis genomik stratejilerin (giincellenmis panel, ekzom, CNV odakli
analiz) 6nemini siirdiirdiigiinii géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: kalitsal trombositopeni; yeni nesil dizileme; trombosit sayis1
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S-083 B-AlI’De Kétii Prognostik Molekiiler Belirteclerin Mlpa Yontemi ile incelenmesi ve Risk
Siiflandirmasindaki Onemi

Feyza Altunbas Yalabik!, Ozge Ozer Kaya!, Altug Kog', Mehmet Berkay Akcan', Merve Saka Giiveng',
Selcan Kesan', Sultan Okur Acar?, Salih Gézmen®
!'{zmir Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dali
3 Izmir Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Klinigi

Amag-Yontem: Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), olgunlasmamis lenfoid hiicrelerin kemik iligi, periferik
kan ve diger organlarda birikimiyle karakterize, heterojen bir hematolojik malignitedir. Ozellikle B-hiicre
kokenli formlarinda, genetik belirteglere dayali risk siniflandirmasi tedavi yaniti ve prognoz iizerinde
belirleyici rol oynamaktadir. Bu calismada, Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)
yontemi kullanilarak B-ALL’de kotii prognoz risk siniflandirmasinda yer alan IKZF1, CDKN2A, CDKN2B
ve iIAMP21 gen bolgelerindeki degisiklikler incelenmistir. Calismada yeni tani almis 16 B-ALL hastasinin
ornekleri retrospektif olarak incelenmistir. Bulgular: 16 hastanin tiglinde CDKN2A ve CDKN2B genlerini
iceren delesyonlar, iki hastada ise bu genlerde biallelik delesyon saptanmistir. Ek olarak, bir hastada IKZF1
delesyonu, bir digerinde ise IKZF1-plus profili (ERG delesyonu olmaksizin CDKN2A, CDKN2B, PAXS
veya PARI1 delesyonlarinin eslik ettigi IKZF1 delesyonu) belirlenmistir. Ayrica bir olguda iAMP21
pozitifligi tespit edilmistir. Kalan sekiz olguda anlamli delesyon veya duplikasyon saptanmamistir. Sonug
olarak, toplam sekiz olguda (%50) kotii prognostik molekiiler belirteg¢ varlig1 gosterilmistir. Bu hastalar,
literatiirde tanimlanan ytiksek risk grubuna dahil edilen alt tiplerle uyumluluk gostermektedir. Tartigma:
IKZF1 delesyonu tek basina yiiksek niiks riskiyle, IKZF1-plus profili ise tedaviye direng ve diisiik sagkalim
oranlariyla iligkilidir. iIAMP21 pozitifligi de olumsuz prognostik bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir.
CDKN2A ve CDKN2B gen delesyonlar1 da benzer sekilde kotii prognoz ile iliskilendirilmistir.
Calismamizda, 16 hastanin 8’inde bu kotii prognostik belirteglerden en az biri saptanmis olup, bu bulgular
literatiirde tanimlanan yiiksek riskli B-ALL alt tipleriyle uyumludur. MLPA ydntemi, ALL olgularinda bu
tiir klinik olarak anlamli genetik degisiklikleri saptamada hizli, duyarli ve giivenilir bir analiz teknigi
sunmaktadir. Bulgularimiz, MLPA’nin rutin tanisal siirece dahil edilmesinin risk simiflandirmasinin
dogrulugunu artirarak kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarina katki saglayabilecegini gdstermektedir.
Bununla birlikte, analiz sonuglarinin dogrulugunun 6rneklerin tiimor hiicre orani ve olas1 subklonal
aberasyonlardan etkilenebilecegi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: ALL, MLPA, K&tii Prognostik Belirtecler
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S-084 Jak2 V617F Pozitif Miyeloproliferatif Neoplazilerde Sitogenetik Anomaliler; 4 Farkh Vaka

Taha Safa Gokce', Mustafa Altan', Burcu Saglam Ada', Emin Emre Kurt?, Biisra Cavdarli?
! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi
2 Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Girig; BCR-ABL1 negatif miyeloproliferatif neoplazilerde(MPN) JAK2, CALR ve MPL gen mutasyonlari,
bu hastaliklarin temel siirticti degisiklikleri olarak tanimlanmistir. JAK2 V617F pozitifligi tim MPN’lerde
goriilebilmekle birlikte esansiyel trombositoz(ET)ve primer miyelofibrozis(PMF) i¢in daha yiiksek
komplikasyon oraniyla iliskilidir. Bununla birlikte kromozomal anomaliler de hastaligin klonal yapisini
destekleyen ve prognostik agidan deger tastyan bulgulardir. Ozellikle del(13q), del(20q), trizomi 8, trizomi
9 ve 1. kromozom anomalileri gibi tekrarlayan anomaliler, hastaligin farkli evrelerinde veya alt tiplerinde
gozlenebilir. Gorililen kromozomal anomaliler literatiirde az sayida bildirildiginden anomalisi saptanmig
hastalarin bildirilmesi 6nemlidir. Bu ¢alismada merkezimizde kemik iligi 6rneginde kromozomal anomalisi
saptanan 4 JAK2 V617F pozitif MPN hastast sunulmustur. Bulgular; Hasta 1 (H1) ET, PMF ve
miyelodisplastik sendrom ayiric1 tanist ile takip edilmekte olup kemik iligi patolojik incelemesinde
megakaryositer seride hiperplazi, displastik degisiklikler, fibrozis ve blast artis1 (~%10) izlenmisti. Kemik
iliginden yapilan kromozom analizinde 47,XY,+der(1)del(1q)(:ql10-qter)[1]/46,XY,der(1)t(1;15)(qter-
q10::q10-qter)[2]/46,XY,+der(1)t(1;18)(qter-q10::q10-qter)[6]/46,XY[2] karyotip saptandi. Hasta 2 (H2)
PV ile takip edilmekte olup kemik iligi patolojik incelemesinde miyeloid ve eritrositer seride maturasyon
duraklamasi, megaloblastik degisiklikler, megakaryositer seride artis izlenmisti, kromozom analizinde
inv(3)(q21q26) tasiyan klonal hiicreler saptandi. Hasta 3 (H3) PMF ile takip edilirken yapilan kemik iligin
patolojik incelemesinde retikiiler fibrozis, megakaryositer seride artis ve atipi izlenmisti, kromozom
analizinde 46,XY,del(9q)(q?22;q?33)[2]/47,XY,del(9q)(q?22;q733),+del(99)(q?22;q?33)[14] karyotip
saptandi1. Hasta 4 (H4) PV ile takip edilmekteydi ve kemik iligi patolojik incelemesinde miyeloid, eritroid
ve megakaryositer seriyi iceren hiperseliiler kemik iligi izlenmisti. Kromozom analizinde 8 ve 9.
kromozomlarin trizomisi saptandi. Sonug; MPN’lerde ¢ok ¢esitli kromozomal anomaliler izlenebilmekte
ve bu degisikliklerin dogru tayini hastaliin ayirici tanis1 ve prognozu hakkinda Onemli bilgiler
saglayabilmektedir. H1 de goriildiigii gibi hastaliklar1 birbirlerinden ve diger hematolojik neoplazilerden
ayristirmak zor olabilmekte, mevcut tablo birden fazla hastaliktan bulgular tasiyabilmektedir. PMF ig¢in
gelistirilen prognostik skorlama sistemlerinden biri olan DIPPSPlus’ta karyotip anomalilerini skorlamaya
dahil edilmistir ancak diger MPN’ler i¢in kromozom analizi ¢ogu zaman diisiik spesifitesi nedeniyle rutin
olarak uygulanmamaktadir. Bu ¢aligmada bildirilen H2 ve H4 PV tanisiyla takip edilmekte olup saptanan
kromozom anomalilerinin PMF, MDS ve AML gibi hematolojik neoplazilerde prognostik Onemi
bulunmaktadir. PV a¢isindan klinik degerinin saptanabilmesi icin ileri caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: JAK2 V617F, Sitogenetik, Miyeloproliferatif Neoplazi
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S-085 Aml Hastalarimin Flt3 Geni Itd ve Tkd Analizi Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Oguzhan Demir', Mustafa Y1lmaz!, Tuna Apuhan!, Ayse Sena Demiroglu', Mehmet Sénmez?, Alper Han
Cebi!, Ayberk Tiirkyilmaz'
! Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali
2 Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Ana Bilim Dal1, Hematoloji Bilim Dal1

Akut miyeloid 16semi (AML), miyeloid oncii hiicrelerinin kemik iliginde kontrolsiiz proliferasyonuyla
karakterize agresif bir malignite grubudur. FLT3 geni, hematopoezin diizenlenmesinde dnemli bir reseptor
tirozin kinazini kodlar. AML hastalarinin yaklasik %30’u, FLT3 mutasyonlar1 tasimaktadir. FLT3
mutasyonlarindan iki grup 6ne ¢ikmaktadir: ITD (Internal Tandem Duplikasyon) ve TKD (Tirozin kinaz
bolgesi). FLT3 mutasyonlari; artmis beyaz kiire, blast yiizdesi, niiks ile iliskilidir. Diisiik remisyon ve sag
kalimin bagimsiz prognostik faktorleri olarak tanimlanmislardir. Bu ¢aligmada, 2013-2025 yillar1 arasinda
KTU Tip Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dalinda yapilmis FLT3 TKD ve ITD mutasyonu analizlerinin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Toplamda 376 hastadan alinan 509 kemik iligi numunesi incelenmistir.
Fragman analizi ile TKD bdlgesinde D835 ve 1836 varyantlari ile ITD incelenmistir. Numunelerin 183’
yalnizca dizi analizi, 57’si dizi analizi ve ITD fragman analizi, 268’1 ise hem ITD hem TKD mutasyonlari
i¢in fragman analizi ile aragtirilmistir. Dizi analizi yapilan 240 hastanin 22’sinde (%9,1); 15 D835 varyanti,
7 diger varyant (R845G, N841K, N676K, T432M, S415F, D839E, 1836del) saptanmistir. TKD fragman
analizi, 7 hastada D835 varyantlar1 saptamistir, pozitiflik oran1 7/178°dir(%3,9). Toplamda 22 hasta D835
varyantlari, 7 hasta diger varyantlar olmak iizere 29 hasta ITD dis1 varyantlar agisindan pozitiftir. Dizi
analizinde pozitiflik oran1 D835/1836 i¢in toplam 16/240’t1r(%6,6). ITD mutasyonlari, fragman analiziyle
arastirilan 216 hastanin 33’linde saptanmistir (%15,2). Dizi analizinde ancak 211 hastanin 5’inde, 21-45
niikleotid arasinda degisen boyutlarda ITD saptanabilmistir (%2,3). Belirtilen 211 hastadan dizi ve ITD
fragman analizi yapilan 49 hastada fragman analiziyle saptanan 4 ITD mutasyonu dizi analizi tarafindan
saptanamamustir. Saptadigimiz ITD pozitifligi, literatiirde %17-26 arasinda degisen eriskin AML ITD
pozitiflik oranlarina nispeten diigiiktiir. Fragman analizinde dizi analizine gore belirgin yiiksek ITD
pozitifligi saptanmistir. Saptanan D835 dis1 varyantlarin 4’ tanimli olup 3’1 noveldir. Taniml varyantlarin
3’1 patojenik, 1’1 ITD ilag direnci agisindan tanimlanmistir. TKD bolgesi varyantlarinda literatiirele benzer
pozitiflik saptanmistir. Eyleme gecilebilir durumlarin tespiti, hedefe yonelik tedavilerin baslanmasi,
hastalik takibi a¢isindan FLT3 mutasyonlariin incelenmesi énemlidir. Dizi analizi, direng mutasyonlar1 ve
TKD dis1 mutasyonlarin saptanmasinda avantajliyken ITD varyantlarinda yetersiz kalmaktadir. Fragman
analizi, hedefe yonelik tedavilerin endikasyonlar1 ve tedavi takibi i¢in uygulanabilir, sensitif ve spesifik bir
segcenek olusturmakta; ancak nadir varyantlar agisindan yetersiz kalmaktadir.

Anahtar Kelimeler: aml, f1t3, tkd, itd, fragman analizi
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S-086 Multiple Myelom Olgularinda Kompleks Karyotipin Klinik ve Prognostik Onemi: Fish ve
Karyotip Sonuclariyla Birlikte Degerlendirme

Oykii Ozbek', Haluk Akin', Burak Durmaz', Ajda Giines?, Fahri Sahin?, Giiray Saydam?, Emin Karaca'
! Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1
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Multiple Myelom Olgularinda Kompleks Karyotipin Klinik ve Prognostik Onemi: FISH ve Karyotip
Sonuglartyla Birlikte Degerlendirme Yazarlar: Oykii Ozbek', Haluk Akin', Burak Durmaz!,Ajda Giines?,
Fahri Sahin?, Giiray Saydam?, Emin Karaca' ! Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dals,
Izmir 2 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dali, izmir Giris: Multiple Myelom (MM),
plazma hiicrelerinin klonal proliferasyonu sonucu gelisen, monoklonal paraprotein artisi ve 6zgilin u¢ organ
hasarlar1 ile seyreden bir malignitedir. Klinik olarak hiperkalsemi, renal disfonksiyon, anemi ve litik kemik
lezyonlar tipik bulgulardir. MM nin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da 6zellikle 14.
kromozomdaki IGH lokusu translokasyonlar1 ve ¢esitli kromozomal yeniden diizenlenmelerin hastaligin
biyolojisinde O6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Ayrica NRAS, KRAS ve BRAF gibi onkogenlerin
aktivasyonu da plazma hiicre proliferasyonuna katkida bulunmaktadir. Amag: Bu calismada, merkezimizde
FISH analizlerinde kompleks karyotip saptanan Multiple Myelom olgularinin karyotip ve FISH
sonuglartyla birlikte klinik seyir ve prognostik agidan degerlendirilmesi amaglanmistir. Ozellikle kompleks
karyotip varliginin klinik sonuglara etkisi, hangi kromozomal yeniden diizenlenmelerin daha kotii veya
daha 1iyi prognozla iligkili oldugu ve bu bulgularin literatiirle uyumu arastirilacaktir. Yontem: Son 1 yil
icinde hematoloji ve onkoloji boliimlerinden yonlendirilen toplam 9 MM olgusuna ait kemik iligi
orneklerinde yapilan FISH analizleri ve karyotip incelemeleri retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Bulgular: Alt1 hastada IGH genini iceren yeniden diizenlenmeler, alt1 hastada 1g21 amplifikasyonu, ii¢
hastada 1g21 trizomisi saptanmustir. Dort hastada 13q delesyonu, dort hastada 13q monozomisi, ii¢ hastada
17p13 lokusunda TP53 delesyonu, bir hastada ise ayni lokusta trizomi belirlenmistir. Ayrica bir hastada
t(8;14)(q24;q32) ile iligkili cMYC translokasyonu, bir hastada 8q24.1 trizomisi, bir digerinde 4p16.3 ve
14q32.3 trizomisi/terozomisi, bir hastada da FGFR3 delesyonu saptanmistir. Sonug ve Tartigsma: Kompleks
karyotip varligi, hematolojik malignitelerde genellikle olumsuz prognostik bir faktdr olarak kabul
edilmekle birlikte, Multiple Myelom 6zelinde bu iligkinin ayrintilari tam olarak net degildir. Calismamizda,
kompleks karyotipin varlig1 ve tiiriinlin klinik seyirle korelasyonu, ayrica IGH translokasyonlari, 121
amplifikasyonu ve TP53 delesyonu gibi spesifik yeniden diizenlenmelerin prognoza etkisi
degerlendirilecektir. Bu verilerin, MM’de sitogenetik risk siniflandirmasina ve tedavi stratejilerinin
bireysellestirilmesine katki saglayacagi ongoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Multiple myelom, kompleks karyotip, FISH, prognoz
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S-087 Philadelphia Pozitif Losemilerde Imatinib Direnci: Abll Kinaz Domain Mutasyonlarinin
Klinik ve Molekiiler Degerlendirmesi
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! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Ankara
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Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Hematoloji Bilim Dal1, Ankara

Kronik miyeloid l6semi (KML), hematopoetik kok hiicrelerdeki edinsel genetik degisiklik sonucu gelisen
klonal bir hastaliktir. Hastaligin temel molekiiler mekanizmasi, t(9;22)(q34;q11) ile olusan Philadelphia
kromozomundaki (Ph) BCR::ABLI fiizyon genidir. Bu fiizyon sonucu ortaya ¢ikan tirozin kinaz aktivitesi
hiicre proliferasyonunu artirir, apoptozu baskilar ve genetik instabiliteye yol agar. Tirozin kinaz inhibitorleri
(TKI) bu mekanizmaya yonelik tedavinin temelini olusturur. Birinci nesil TKi olan imatinib, BCR-ABL1
tirozin kinazinin ATP baglanma bolgesini inhibe ederek 16semik hiicre proliferasyonunu baskilar. Ancak
uzun siireli tedavi sonrasinda bazi hastalarda tedavi yanitinda azalma veya direng gelisimi gozlenebilir. Bu
direncin en sik nedeni, ABL1 kinaz domaininde meydana gelen nokta mutasyonlaridir. Bu domaindeki
mutasyonlarin analizi, tedavi yanit1 yetersiz veya direng siiphesi bulunan KML ve Ph+ ALL olgularinda
rutin inceleme haline gelmistir. Calismaya imatinib tedavisi altinda direng siiphesi bulunan 122 hasta (100
KML, 22 ALL) alindi. Toplam 172 6rnek incelendi (144 KML, 28 ALL); 143’1 periferik kan, 29’u kemik
iligi ornegiydi. izole edilen RNA’dan ¢cDNA elde edildi. BCR::ABL1 fiizyon gen iiriiniinden ABL1 kinaz
domainini kodlayan ekzonlar Sanger dizi analiziyle degerlendirildi. Toplam 10 hastada (8 periferik kan, 2
kemik iligi 6rnegi) ABL1 kinaz domain mutasyonu saptanmistir. Bu mutasyonlar arasinda T3151 (4 KML,
1 ALL), E255K (1 KML, 1 ALL), F359I (1 KML), E459K (1 ALL) ve G250E (1 KML) yer almistir. F3591
mutasyonu hastanin periferik kan érneginde negatifken kisa siire sonra alinan kemik iligi 6rneginde pozitif
saptandi. Bulgular, imatinib direncinde ABL1 kinaz domain mutasyonlarinin roliinii desteklemektedir.
Kinaz domainindeki nokta mutasyonlar1 TKI’larin hedefe baglanmasini engelleyerek tedavi etkinligini
azaltir; bu nedenle yalmzca sik goriilen bolgeler degil, tim domainin taranmasi 6nemlidir. F3591
mutasyonuna ait ornek, periferik kanda negatif sonu¢ alinan olgularda kemik iligi drneginden analizin
tanisal katkisin1 gdstermektedir. Sanger dizi analizi yontemi, diren¢ mutasyonlarinin saptanmasinda yaygin
olarak kullanilmakla birlikte, diisiik oranda klonlar1 tespit etmede sinirlidir. Bu nedenle NGS temelli
analizlerin kullanim, tedavi direncinin erken saptanmasinda klinik fayda saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Philadelphia kromozomu, ABL1 mutasyonlari, imatinib direnci, tirozin kinaz
inhibitorleri
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S-088 T-LbI’De Cnv Kirilma Noktalarinin Retrotranspozon Analizi: Line Ailesinin Belirgin Varhgi

Ali Cicekli', Ebru Marzioglu Ozdemir!, Nadir Kogak'
!'Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi

Retrotranspozonlar, RNA aracili kopyala-yapistir mekanizmasiyla hareket edebilen genomun yaklagik
yarisini olusturan mobil genetik elementlerdir. Epigenetik baskilanmanin bozulmasi, retrotranspozonlarin
aberran aktivasyonuna yol acarak genomik instabiliteye ve yapisal yeniden diizenlemelere neden olabilir.
Ozellikle Alu ve LINE-1 elementlerinin kromozomal yeniden diizenlemelerde substrat gérevi gordiigii
bilinmektedir. Ornegin, T-Hiicreli Akut Lenfoblastik Lenfoma/Ldsemi'de MYB geninde duplikasyon, Alu
elementleri arasindaki non-allelik homolog rekombinasyon(NAHR) ile iliskilendirilmistir. Bu ¢aligsma, T-
Hiicreli Lenfoblastik Lenfomali(T-LBL) hasta kohortunda tespit edilen CNV'lerin kirilma noktalarindaki
retrotranspozon profillerini arastirmayir amaglamaktadir. NCBI veri tabanindaki GEO veri setlerinden
secilen 36 hastanin SNP-mikroarray verileri kalite kontrolden gegirilmistir. Kriterlere uygun 27 hastanin
analizi yapilmis ve bu analizlerde tespit edilen 51 CNV, UCSC Genom Tarayicisi'ndaki RepeatMasker track
kullanilarak retrotranspozon varligir agisindan analiz edilmistir. Kirilma noktalarin retrotranspozon
profillerinin analizinde, 51 CNV'nin 16’s1nin (%31,4) her iki kirilma noktasinda da ayni tip retrotranspozon
icerdigi gézlemlenmistir. Bu 16 CNV'nin tamaminin LINE ailesi ile iliskili oldugu (LINE-LINE) tespit
edilmigtir. Literatiirde CNV olusumunda siklikla Alu—Alu rekombinasyonu (6zellikle NAHR yoluyla)
vurgulanmaktadir. Ancak ¢alismamizda LINE elementlerinin baskin olarak gozlenmesi, T-LBL’de CNV
olusumunda LINE aracili NAHR’nin veya LINE elementlerinin kodladigi endoniikleaz aktivitesinin
tetikledigi cift zincir kirtk onariminin 6nemli mekanizmalar olabilecegini diisiindlirmektedir. LINE
elementleri, translokasyon, delesyon ve duplikasyonlara yol acabilen giiclii genomik instabilite
kaynaklaridir. Solid tiimdrlerde yeni insersiyon olaylari (somatik retrotranspozisyon) LINE-1 kaynakl
olarak daha sik bildirilirken, akut l6semiler genellikle g¢ok diisiik diizeyde insersiyon aktivitesi
sergilemektedir. Bu nedenle, hematolojik malignitelerde CNV’lerin daha ¢ok mevcut LINE ve Alu dizileri
arasindaki rekombinasyonlara bagh gelistigi bildirilmektedir. Kullandigimiz SNP array yontemi yeni
insersiyonlart dogrudan tespit etmeye uygun olmamakla birlikte, bulgularimiz mevcut LINE dizileri
arasindaki rekombinasyonel olaylarin T-LBL’de CNV olusumunda temel yapisal mekanizma olabilecegi
yoniindeki goriisii desteklemektedir. Sonug olarak, bulgularimiz T-LBL’de CNV olusumunda LINE
elementlerinin kritik roliinii isaret etmektedir. Bu roliin daha iyi anlasilabilmesi i¢in ileri teknolojilerin
kullanilmas: gereklidir. Ozellikle uzun okuma tiim genom dizileme ile kirilma noktalarmnin yiiksek
cozlnlirliiklii  haritalanmas1  ve lokus-spesifik fonksiyonel ¢alismalarin  (6r. CRISPR-tabanh
genetik/epigenetik diizenlemeler) uygulanmasi, LINE aracili NAHR, endoniikleaz aktivitesi ve hatali DNA
onarim yolaklarinin katkisin1 dogrudan test etme imkani sunacaktir. CNV kirilma noktalarindaki LINE
elementlerinin tanimlanmasi, T-LBL’nin patogenezinde yeni hassas noktalar ortaya koyarak bu
malignitenin molekiiler mekanizmalarina dair 6nemli bilgiler saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: CNV, T-Hiicreli Lenfoblastik Lenfoma, Retrotransposon, LINE
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S-089 Homozigot Gy(Aysb) Talasemi Saptanan Nadir Bir Olgu

Alperen Fettahlioglu', Hatice Sara¢', Cemal Ekici'
!'[nonii Universitesi

Giris Talasemiler, hemoglobin zincirlerinin sentezindeki bozukluklardan kaynaklanan kalitsal kan
hastaliklaridir. Delta-beta (6f3)-talasemi, -globin gen kiimesinde o ve 3 genlerini igeren genis delesyonlarla
karakterizedir. Bu durum, fetal hemoglobinin (HbF) yasam boyu yiiksek kalmasina yol agar. Klasik
yontemler bu nadir genotipleri kesin olarak ayirt edemeyebilir. Bu bildiride, klinik ve hematolojik
bulgularla op-talasemi diisliniilen bir olguda molekiiler analiz ve aile segregasyonu ile dogrulanan
homozigot Gy(Aydp)°-talasemi sunulmaktadir. Materyal-Metod-Olgu On yasinda kiz olgu, boy kisaligi,
halsizlik, cabuk yorulma ve sabahlar1 goz altlarinda morluk-sislik yakinmalariyla degerlendirildi. iki yil
Once saptanan splenomegali devam etmekteydi. Abdominal ultrasonografide dalak uzunlugu 13,5 cm olarak
Ol¢iildii. Hemogramda hemoglobin 10,6 g/dL, hematokrit %33,6, MCH 20,2 pg, MCHC %31,5 saptandi;
eritrosit frajilite testi artmisti. Hemoglobin elektroforezinde HbA ve HbA: diizeyleri 6l¢iilemeyecek kadar
diistik, HbF oran1 %97 olarak bulundu. Klinik ekzom sekanslama (CNV analizli CES) incelemesinde HBB
geninde ekzon diizeyinde delesyon siiphesi saptandi, nokta mutasyonu belirlenmedi. MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification) analiziyle HBB, HBD ve HBG1 bolgelerini kapsayan homozigot
delesyon gosterildi. Bulgular Aile segregasyon ¢aligmasinda her iki ebeveynde de ayni bolgeyi kapsayan
heterozigot delesyon tespit edilerek homozigotite dogrulandi. Bu patern, literatiirde tanimlanan Gy(Aydp)°-
talasemi genotipi ile uyumluydu. Klinik tablo hafif-orta dereceli anemi, splenomegali ve mikrositoz ile
seyretti. Sonu¢ Sunulan olgu, homozigot Gy(Aydp)°-talaseminin ililkemizde bildirilen nadir 6rneklerinden
biridir. CES ve MLPA yontemlerinin birlikte uygulanmasi, biiylik globin gen delesyonlarinin tanisinda
yuksek duyarlilik saglar. Aile segregasyonunun degerlendirilmesi ise kalitim paterninin netlestirilmesine
ve dogru genetik danismanlik verilmesine olanak tanir.

Anahtar Kelimeler: beta talasemi,delta talasemi,delesyon, CNV,MLPA
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S-090 Genetic Diagnostic Approaches In Fanconi Anemia: Insights and Challenges from Four
Distinct Cases
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Abstract Background: Fanconi anemia (FA) is a rare inherited bone marrow failure syndrome characterized
by chromosomal instability and defective DNA repair mechanisms. Its clinical presentation is highly
variable, encompassing congenital malformations, progressive pancytopenia, and increased malignancy
risk. Chromosomal breakage assays using diepoxybutane (DEB) or mitomycin C (MMC) serve as the
diagnostic gold standard. Nevertheless, molecular confirmation is vital for precise diagnosis, carrier
detection, and therapeutic decision-making. This study examines four FA cases to demonstrate how next-
generation sequencing (NGS) and multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) together
enhance diagnostic accuracy. Methods: Four patients with clinical and hematological features suggestive
of FA were evaluated. Genetic analyses included a targeted Fanconi anemia panel on the NovaSeq®
platform and MLPA analysis of the FANCA gene. Variants were classified according to American College
of Medical Genetics and Genomics (ACMG) guidelines. Clinical data, DEB assay results, and family
segregation studies were systematically reviewed. Results: Case 1: A 15-year-old female with pancytopenia
tested DEB-positive. Post-hematopoietic stem cell transplantation buccal DNA analysis revealed
compound heterozygosity for FANCA variants: ¢.187 188insC (p.Glu63Alafs*8) from her father and an
exon 1-2 deletion from her mother. Case 2: An 11-year-old male with thrombocytopenia and epistaxis
showed a negative DEB assay. NGS identified a likely pathogenic FANCA ¢.523-2A>G and a
c.3414 3416del variant of uncertain significance. Case 3: A 6-year-old female with aplastic anemia had
unremarkable NGS and whole-exome sequencing, yet MLPA revealed a homozygous FANCA exon 1-3
deletion. Case 4: A 22-year-old male with pancytopenia and portal hypertension had a negative DEB test
but was homozygous for FANCA ¢.3586G>C (p.Glul196GlIn), a variant of uncertain significance.
Conclusion: This case series underscores the importance of integrating NGS and MLPA analyses for a
comprehensive molecular diagnosis of FA. Although DEB testing is diagnostic, negative or borderline
results do not exclude FA. Early and precise molecular diagnosis is essential for targeted therapy, family
counseling, carrier detection, and hematopoietic stem cell donor selection. These findings support a
multilayered and integrated genetic testing strategy within the diagnostic workflow for FA.

Keywords: FA, FAA, Fanconi aplastic anemia, FANCA, DEB
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S-091 Akut Myeloid Losemide Yeni Nesil Dizileme (Ngs) Ile Molekiiler Profilleme: Tek Merkez
Deneyimi
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Giris Akut myeloid 16semi (AML), genetik ve molekiiler diizeyde belirgin heterojenite gdsteren bir
hematolojik malignitedir. Giincel kilavuzlarda tan1 ve prognostik siniflamada sitogenetik ve molekiiler
bulgular temel alinmaktadir. Yeni nesil dizileme(NGS) teknolojilerinin kullanima girmesiyle birlikte,
AML’de risk siniflamasi ve hedefe yonelik tedavi yaklasimlar1 klinik pratige entegre hale gelmistir. Amag
Bu ¢alismada, merkezimize bagvuran AML hastalarinda NGS tabanli myeloid panel kullanilarak elde edilen
mutasyon spektrumunu ve mutasyonlarin dagilim sikliklarini belirlemeyi amagladik. Yontem 2023-2025
yillar1 arasinda klinigimize basvuran 62 yetiskin AML hastasinin 6rneklerinden DNA izolasyonu sonrast,
hematolojik malignitelerle iligkili 75 geni kapsayan Archer® VariantPlex® Myeloid kiti kullanilmistir.
Hedef gen bolgeleri Anchored Multiplex PCR(AMP™) yontemiyle ¢ogaltilmis, dizileme Illumina NextSeq
platformunda gergeklestirilmistir. Analizler Archer Analysis yazilimi ile yapilmis, varyantlar ACMG/AMP
kilavuzlar1 dogrultusunda simiflandirilmigtir. Hastalarin sitogenetik ve klinik verileri retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bulgular Toplam 62 AML hastas1 (medyan yas:56 yil; kadin/erkek orani:33/29)
caligmaya dahil edildi. Sitogenetik analizde 28 hastada(%45,2) normal karyotip, 25 hastada(%40,3)
kompleks karyotip, 9 hastada(%14,5) ise metafaz elde edilemedi. Normal karyotipli 28 olgunun
24’iinde(%85,7) NGS analizinde en az bir patojen mutasyon saptandi. NGS analizinde 27 farkli gende
degisen sayida mutasyon tespit edildi. Hastalarin 52’°sinde (%83,8) en az bir anlamli mutasyon bulunurken,
olgu basina ortalama 2,1(0—6 aras1) mutasyon izlendi. En sik mutasyona ugrayan genler sirasiyla FLT3-
ITD(%32,2), NPM1(%25,8), TET2(%21,0), ASXL1(%17,7), DNMT3A(%16,1), IDH2(%14,5) ve
NRAS(%12,9) olarak belirlendi. NPM1 ve FLT3-ITD mutasyonlar: gogunlukla normal karyotipli olgularda
birlikte gézlenirken (n=8), TP53, DNMT3A ve IDH2 mutasyonlar1 daha ¢ok kompleks karyotipli olgularda
saptandi. Sonug¢ Klasik sitogenetik olarak normal degerlendirilen olgularin biiyiikk kisminda anlamli
molekiiler degisikliklerin bulunmasi, NGS analizinin tanisal ve prognostik degerini vurgulamaktadir.
Calismamizda en sik rastlanan mutasyonlar FLT3-ITD, NPM1, TET2 ve DNMT3A olup, dagilim
uluslararast AML kohortlartyla genel olarak uyumludur. Mevcut literatiirde, aktive edici sinyal yolaklarinda
saptanan genetik mutasyonlarin yaklasik %50 oraninda goriildiigi bildirilmektedir ve bizim serimizde de
benzer bir dagilim goézlenmistir. Bununla birlikte, bu degisikliklerin tek basina l6komogenez i¢in yeterli
olmadigi; epigenetik diizenleyici genlerdeki (DNMT3A, TET2, IDH1/2) ek mutasyonlarin da patogenezde
onemli rol oynadigi bilinmektedir. Bu bulgular, AML’nin genomik heterojenitesinin coklu driver
mutasyonlarla sekillendigini desteklemektedir. Hasta sayisinin ve yapilan ¢aligmalarin artmasiyla birlikte,
ozellikle mutasyon kombinasyonlarimin klinik seyir ve tedavi yaniti ile iligkilerinin daha giiglii bigcimde
degerlendirilebilecegi ongoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut myeloid 16semi, yeni nesil dizileme, molekiiler mutasyon, myeloid panel
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S-092 Masada Yeni Bir Oyuncu: Vexas Sendromu Vaka Serisi
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Vexas sendromu (VS,#301054), deri, akciger, kan damarlari, kikirdagi tutan sistemik inflamasyon ve
makrositik anemi, trombositopeni, myeloid ve eritroid Onciil hiicrelerde dejeneratif vakuolizasyon,
myelodisplastik sendrom gibi hematolojik bulgularla karakterize olan eriskin baslangi¢cli nadir bir
otoinflamatuar hastaliktir. Son yillarda tanimlanan ve siklig1 heniiz bilinmeyen VS’u, hematopoietik 6nciil
hiicrelerinde UBA1 geni somatik heterozigot patojenik varyantlariyla iliskilendirilmistir. Bu ¢alismaya
tibbi genetik polikliniginde Vexas Sendromu 6n tanisiyla degerlendirilen olgular dahil edilmistir. DNA
izolasyonu sonrast UBA1 geni, Sanger dizileme yontemi ile analiz edilmis ve patojenik varyasyon saptanan
tic olgunun, klinik ve genetik 6zellikleriyle sunulmasi amaglanmistir. Bu ¢alismada degerlendirilen g
olgunun tamami erkekti ve yaslar1 66-76 arasinda degismekteydi. Klinik degerlendirmede; birinci olguda
tekrarlayan iiveit, polikondrit, ates ataklari, dokiintiilii cilt lezyonlar1, anemi, MCV yiiksekligi, gegirilmis
derin ven tromboz atagi, aortit Oykiisli, inflamatuar barsak hastaligi, brongektazi, bazal hiicreli
karsinom,kemik iligi biyopsisinde graniiler ve eritroid seri Onciillerinde sitoplazmik vakuoller ve displazi;
ikinci olguda polikondrit, tekrarlayan kutanéz bulgular, anemi, MCV yiiksekligi, derin ven trombozu
Oykiisii, kemik iligi biyopsisinde myeloid ve eritroid seride vacuolize hiicreler; {igiincii olguda ise artrit,
rekiirren ates, makrositik anemi ve inflamatuvar deri lezyonlar1 ve kemik iligi biyopsisinde vakuolize
hiicreler saptanmistir..Bu ¢aligmada saptanan varyasyonlarin tamami literatiirde en sik bildirilen ve
miyelodisplatik sendroma yatkinlikla da iliskilendirilen UBA1 c.121A>C (p.Met41Leu) missense
varyantidir.Klinik takipte hastalarin birinde mDS gelismistir. VS, genis fenotipik heterojenite gosteren bir
hematolojik maligniteye yatkinlik yaratan nadir bir sendromudur. Klinik ve laboratuvar bulgularinin birgok
hastalikla 6rtiismesi nedeniyle VEXAS sendromunun tanist genellikle zorludur ve molekiiler dogrulama
gerektirmektedir. VS’da en sik goriilen inflamatuar bulgular sirasiyla; deri lezyonlari, tekrarlayan ates ve
pulmoner bulgular iken en sik hematolojik bulgular1 sirasiyla makrositik anemi, trombositopeni ve
myelodisplastik sendromdur. Olgularimizin tamaminda deri lezyonlar1 ve makrositik anemi tespit edilmis
ve molekiiler tan1 sonrasi diger bulgular agisindan tartisilmasi amaglanmistir. Nadir bir hematolojik
malignite yatkinlik sendromu olan VS olgularinda klinik seyir olduk¢a degisken olabilmektedir. Molekiiler
genetik tan1 hastanin uygun genetik danigma almasi ve klinik yonetimi agisindan olduk¢a énemlidir. Bu
calisma fenotipik yelpazeyi genisletmesinin yanisira, genotip-fenotip iliskisi agisindan literatiire katki
saglamasi nedeniyle sunulmaktadir.
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S-093 Myeloid Malignite Olgularinda Ngs Tabanh Somatik Varyant Profili ve Klinik Onemi: Tek
Merkezli Retrospektif Analiz
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Amag: Myeloid neoplaziler, tani, prognoz ve tedavi kararlarinda kritik rol oynayan genetik olarak heterojen
bir hastalik grubudur. Bu ¢aligmanin amaci, genisletilmis 141 genlik myeloid panel ve 25 genlik myeloid
kanserler somatik panel kullanilarak yapilan yeni nesil dizi analizi (NGS) ile myeloid malignite tanis1 almis
hastalardaki somatik varyant spektrumunu tanimlamak, alt tipler bazinda mutasyon imzalarin1 incelemek
ve bu bulgularin klinik ve prognostik 6nemini degerlendirmektir. Gere¢ ve Yontem: Merkezimizde 2022 —
2025 yillan arasindaki 286 hastaya ait NGS oOrnekleri Qiagen Clinical Insights, Sophia Data-Driven
Medicine ve Medisom platformu kullanilarak analiz edildi ve raporlar1 retrospektif olarak incelendi. Klinik
ve laboratuvar verileri temel alinarak somatik varyanti saptanan 93 hasta degerlendirmeye alind1 ve Akut
Myeloid Losemi (AML, n=61), Myelodisplastik Sendrom (MDS, n=22) ve Myeloproliferatif Neoplazi
(MPN, n=9) alt tiplerine ayrildi. Analizler kemik iligi ve periferik kan 6rnekleri iizerinde gerceklestirildi.
Degerlendirmelerde myeloid malignitelerle iliskili hedef paneller kullanildi. Varyantlar AMP/ASCO/CAP
kilavuzlarina gore siniflandirildi ve her hastaya 6zgii benzersiz varyant sikliklari raporlandi. “Normal” veya
varyant saptanmayan olgular dislandi. Bulgular: Medyan yas 55 (E/K: 53/40) olan myeloid olgularin biiyiik
cogunlugunda en az bir somatik varyant saptandi. Klinik anlamlilik diizeyine gore dagilim: Tier 1: 74
(%79.6), Tier 2: 46 (%49.5), Tier 3 (VUS): 5 (%5.4) olarak bulundu. Kohort genelinde en sik etkilenen
genler: ASXL1 (n=22), FLT3 (n=13), DNMT3A (n=12), JAK2 (n=11), NPM1 (n=10), TET2 (n=9), NRAS
(n=9), SF3B1 (n=8), RUNX1 (n=8) ve U2AF1 (n=7) idi. Alt tiplere goére 6ne ¢ikan mutasyonlar AML:
FLT3 (n=13), NPM1 (n=10), DNMT3A (n=9), NRAS (8), TET2 (6), TP53 (n=5), MDS: ASXL1 (n=6),
U2AF1 (4), PTPN11 (3), SF3B1 (n=3), RUNX1 (n=3), ZRSR2 (3), MPN: JAK2 (n=4), ASXLI (2), MPL
(2) seklindedir. Protein diizeyindeki etkilerin analizinde en sik missense/silent degisiklikler, ardindan
frameshift ve nonsense varyantlar saptandi. NGS verilerinin tanisal kategorilerle biitiinlestirilmesi, belirli
gen mutasyonlarinin alt tiplere 6zgii dagilim gosterdigini ve prognostik siniflamalarda anlamli katki
sagladigin1 ortaya koydu. Sonug¢: Bu tek merkezli retrospektif ¢alisma, genisletilmis myeloid panelin
yiiksek oranda klinik anlamli (Tier 1-2) bulgu sagladigini ve alt tiplere 6zgii mutasyon imzalarinin (AML:
FLT3/NPM1/DNMT3A; MDS: ASXL1/SF3B1/RUNX1; MPN: JAK?2) belirgin sekilde ortaya ¢iktigim
gostermektedir. Bulgular, myeloid malignitelerde tanisal siniflama ve risk tabakalandirmada NGS tabanl
panel yaklagimlarinin degerini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Myeloid maligniteler, Somatik varyant spektrumu, Yeni nesil dizileme (NGS)
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S-094 Myelodisplastik Sendromlarda Ipss-M ile Yeniden Siniflandirma: Molekiiler Verilerin Klinik
Katkisi

Cekdar Kapazan', Pinar Ata Usta!
! Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Myelodisplastik sendromlar (MDS), hematopoetik kok hiicrelerin klonal bozukluklar1 sonucu gelisen,
sitopenilerle seyreden ve akut miyeloid l6semiye donilisme riski tasiyan heterojen bir hastalik grubudur.
Hastaligin prognozu, sitogenetik degisiklikler ve somatik gen mutasyonlarmin varligi ile yakindan
iliskilidir. Bu nedenle risk siniflandirma sistemleri zaman i¢inde molekiiler verileri de igerecek sekilde
giincellenmistir. Klasik olarak kullanilan IPSS-R, yalnizca sitogenetik ve hematolojik parametrelere
dayanirken, yakin donemde gelistirilen IPSS-M modeli, ek olarak Yeni Nesil Dizileme (NGS) ile belirlenen
genetik degisiklikleri de degerlendirmeye dahil etmistir. Ancak klinik pratikte bu iki skorlamanin
uyumlulugu, farkli risk gruplarinda hastalarin yeniden siniflandirilma orani ve prognostik etkileri halen
arastirilmaktadir. Bu calismada, MDS nedeniyle Tibbi Genetik Anabilim Dalimiza basvuran 40 hastanin G-
bantlama teknigi ve FISH problariyla elde edilen sitogenetik bulgulari ile hematolojik prognostik
faktorlerine ek olarak, DNA temelli Archer® VariantPlex Myeloid kiti ile gerceklestirilen NGS analizi
sonuclari birlikte degerlendirilmis; bu verilerle elde edilen yeni IPSS skorlar1 karsilagtirilmistir. Calismaya
21 erkek (%52) ve 19 kadin (%48) hasta dahil edilmistir. NGS analizi sonucu olusturulan IPSS-M skoruna
gore, 16 hastanin (%40) IPSS-R skoruna kiyasla daha ytiksek risk grubuna siniflandig1 saptanmistir. Bu
oran, literatiirde bildirilen oranlarla (%40-50) uyumludur. Daha yiiksek risk grubuna yeniden siniflandirilan
16 hastanin 3’linde (%19) sitogenetik anomali tespit edilmistir. Bu hastalarin sitogenetik ve NGS analizi
sonuclar1 sirastyla su sekildedir: Hasta 1: 46,XX, del(11)(q14-22)[15]; ASXL1 p.(Gly658*) Alel
Fraksiyonu (AF): %45.12, SRSF2 p.(Pro95Arg) AF: %45.12 Hasta 2: 46,XY, del(3)(q22—-
24)[19)/46,XY[1]; ASXL1 p.(Gly646Trpfs12*) AF: %38, STAG2 p.(p.Argl10*) AF: %33.9 Hasta 3:
47,XX,+8[10]/46,XX[5]; ASXL1 p.(Gly646Trpfs12*) AF: %30, SRSF2 p.(Pro59Arg) AF: %37, STAG2
p-(Ser1068GInfs*37) AF:%57.3, STAG2 p.(Glu902*) AF:%12.2 Sitogenetik anomali saptanan bu ii¢
hastanin tekrarlayan kemik iligi biyopsilerinde, calismamizdaki diger hastalara kiyasla belirgin fibrozis
artist saptanmustir. Bu bulgu, IPSS-M prognostik skorlama sisteminin klinik 6nemini desteklemektedir.
Ozellikle belli sitogenetik anomaliler tespit edilen ve daha yiiksek risk grubuna yeniden siniflandirilan
hastalarin takip algoritmalarinin yeniden degerlendirilmesi, klinik ydnetimi iyilestirebilir. Calismanin
stirliliklart arasinda tek merkezli ve sinirli hasta sayisi ile Archer® VariantPlex Myeloid panelinin 75
genlik smurli gen kapsama alani sayilabilir. Bu nedenle, elde edilen sonuglarin daha genis hasta
kohortlarinda ve ¢ok merkezli calismalarda dogrulanmasi dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: MDS, Sitogenetik, NGS, Prognoz, IPSS
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S-095 Multipl Miyelomda Somatik Mutasyon Spektrumu: Myeloid Panel ile Retrospektif Bir
Degerlendirme

M. Feyza Baltaci!, Emine Merve Aydin!, Filiz Ozen?
! [stanbul Géztepe Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi, istanbul Medeniyet

Universitesi
? Istanbul Goztepe Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi

Amag: Multipl miyelom (MM), plazma hiicrelerinin malign proliferasyonu ile karakterize, heterojen klinik
seyirli bir hastaliktir. Hastalik biyolojisinde rol oynayan somatik mutasyonlarin aydinlatilmasi, prognozun
belirlenmesi ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan 6nemlidir. Bu ¢aligmada, MM
hastalarina uygulanan myeloid NGS paneli sonuglarinin degerlendirilmesi amaclandi. Yontem: Goztepe
Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi’nde 2023-2025 yillar arasinda kemik iligi veya
periferik kan oOrneklerinden NGS myeloid panel ¢alisilmis olan multip]l miyelom (MM) hastalari
retrospektif olarak incelendi. Toplam 65 hastaya ait veriler degerlendirildi. Hedef bolgeler, Archer®
VariantPlex® Myeloid kiti kullanilarak ¢ogaltildi ve Illumina NextSeq platformunda dizilendi. Bu kit,
hematolojik malignitelerle iligkili 75 gen icerisindeki nokta mutasyonlarin1 ve kopya sayis1 degisimlerini
tespit etmeye yoneliktir. Elde edilen varyantlar, AMP/ASCO/CAP 2017 kilavuzuna goére Tier 1-4
diizeylerinde siniflandirildi. Bulgular: Caligmamizda farkli hastalarda cesitli patojenik veya olasi patojenik
varyantlar saptandi. En sik gézlenen degisiklikler arasinda TET2 (n=5), DNMT3A (n=4), KRAS (n=4) ve
NRAS (n=3) mutasyonlar1 yer aldi. Ayrica TP53 (n=2), BRAF (n=1), DDX41 (n=1), ZRSR2 (n=1), IDH
(n=1), ASXL1 (n=1), SF3B1 (n=1) ve ETV6 (n=1) varyantlar1 da raporlandi. Bazi olgularda birden fazla
varyant birlikte saptandi. Saptadigimiz varyantlarin 3’1 Tier-1a, 13’1 Tier-1b ve 9’u Tier-2¢ sinifindayd.
Sonug: Calismamizda 6zellikle KRAS, NRAS ve TP53 mutasyonlarinin birden fazla hastada tekrarladigi
ve saptanan varyantlarin biiyiik ¢ogunlugunun Tier 1A ve 1B diizeyinde, yani klinik olarak anlaml
varyantlar oldugu goriildii. Bu mutasyonlar literatiirde kotii prognoz, ilag direnci ve agresif klinik seyir ile
iliskilendirilmektedir. Her ne kadar t(11;14) translokasyonu gibi bazi genetik alt tiplerde hedefe yonelik
tedaviler (6r. venetoklaks) kullanilmakta olsa da, ¢aligmamizda saptanan mutasyonlarin biiyiik kismi i¢in
heniiz standart tedavi secenekleri mevcut degildir. Bununla birlikte, RAS/RAF/MEK/ERK ve p53 yollarim
hedefleyen ajanlara yonelik klinik ¢alismalar umut verici gelismelere isaret etmektedir. Bu sonuglar,
literatiirde MM hastalarinda NGS ile analiz edilen popiilasyonlarda TP53, KRAS, NRAS, DNMT3A ve
TET2 mutasyonlarinin sik bulundugunu bildiren ¢caligmalarla uyumludur. Giinliik pratikte ise NGS myeloid
panel sonuglarinin klinik olarak nasil yorumlanacagi ve tedavi kararlarina nasil entegre edilecegi halen net
degildir. Bu durum, klinisyenler i¢in yorumlama ve yonetim siirecinde belirsizliklere yol agmaktadir.
Bulgularimiz, MM’de NGS temelli genetik analizlerin hastalik biyolojisinin anlagilmasina katki sagladigini
ve gelecekte mutasyon temelli kisisellestirilmis tedavilere zemin hazirlayabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Myelom, NGS
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S-096 FlIt3-1td Mutasyonlarimin Tespitinde Yeni Nesil Dizileme ve Kapiller Elektroforez
Yontemlerinin Karsilastirmah Analizi

Diyar Savit', Filiz Ozen!
! Goztepe Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Tibb1 Genetik Anabilim Dali

Girig FLT3 geni, akut miyeloid I6semi (AML) olgularinda en sik degisime ugrayan genlerden biri olup,
ozellikle internal tandem duplication (ITD) tipi mutasyonlar prognostik agidan belirleyicidir. FLT3-ITD
pozitifligi, relaps riski artis1 ve hedefe yonelik tedavi se¢imiyle (6r. midostaurin, gilteritinib) iliskilidir. Bu
caligmada, 2023-2025 yillar1 arasinda Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yal¢in Sehir Hastanesi Tibbi Genetik
Laboratuvari’na bagvuran ve FLT3-ITD pozitif saptanan 23 hastada Yeni Nesil Dizileme (NGS) ile
Fragman Analizi yontemlerinin karsilastirilmas1 amaglanmistir. Yontem Hematolojik malignitelerde tanisal
ve prognostik Onemi bilinen gen bdlgelerini igeren myeloid panel analizleri NGS teknolojisiyle
gerceklestirilmistir. DNA izolasyonu AmoyDX DNA Kiti ile yapilmis, kiitliphaneler Archer VariantPlex
Myeloid Kiti kullanilarak hazirlanmistir. Dizileme islemi Illumina NextSeq (v1.9) Mid/High Output
platformunda ytriitilmistiir. Ayn1 6rneklerde FLT3-ITD ve p.Asp835 mutasyonlar1 Fragman Analizi
(Kapiller Elektroforez) yontemiyle (ABI 3500 Genetic Analyzer) dogrulanmistir. Bulgular ITD uzunlugu
(bp) ve alel yiikii (%) lizerinden karsilastirilmistir. Bulgular Hastalarin yas ortalamasi 50,6 (26—80) olup iki
yontem arasinda gii¢lii korelasyon (r = 0,916; R? = 0,84) ve %91,6 benzerlik saptanmigtir. Ortalama fark
+8,9 % olup klinik olarak uyumludur. Coklu ITD mutasyonu tasiyan (%17) olgularda fragman analizi
toplam alel ytikiinii daha yiiksek gostermistir. NGS verileri, ayn1 zamanda NPM1, TET2, ASXL1 ve STAG2
gibi eslik eden molekiiler degisimleri de ortaya koymustur. Sonu¢ FLT3-ITD mutasyonlarinin
saptanmasinda NGS ve kapiller fragman analizi yiiksek oranda uyumludur. Kapiller analiz, ITD ytikiinii
daha hassas niceliksel olarak belirleyebilmesi sayesinde yiiksek alel ytikiiniin olas1 kotii prognozla iligkisini
degerlendirmede klinik katki saglamaktadir. NGS ise, eslik eden genetik degisimleri tanimlayarak risk
siniflamasini zenginlestirir. Bulgular, AML hastalarinda her iki yontemin tamamlayici kullaniminin, hem
tanisal dogruluk hem de tedavi yonlendirmesi agisindan klinik degeri artirdigini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: FLT3 NGS Fragman Analizi
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S-097 Kompleks Karyotipli Iki Aml Olgusunda Cma ile Degerlendirme

Nurseda Goksoy Yilmaz', Ozge Ozer Kaya', Merve Saka Giiveng', Taha Resid Ozdemir!, Zehra Narli
Ozdemir?, Altug Kog!
! Izmir Sehir Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2 [zmir Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Kompleks karyotip (>3 kromozomal anomali), akut myeloid 16semide (AML) olumsuz prognostik
gostergelerden biridir. Ancak konvansiyonel sitogenetik analiz, kromozomal yeniden diizenlenmeleri
yalnizca mikroskobik diizeyde gosterebilmekte, submikroskobik genomik degisikliklerin tespitinde
yetersiz kalmaktadir. Bu ¢aligmada, kompleks karyotipli iki AML olgusunda kromozomal mikroarray
(CMA) analizi yapilarak bu yontemin kompleks karyotiplerin tanimlanmasindaki katkis1 degerlendirildi.
Ik olgu, allojenik kdk hiicre nakli dykiisii olan 21 yasindaki erkek hasta AML tanisi ile takipliydi. Niiks
stiphesiyle yapilan kemik iligi incelemesinde 46,XY,del(4)(q?),del(9)(p?),-11,-15,-18,+3mar karyotipi
tespit edildi. Mikroarray analizi sonucunda 4q24, 5q, 9q, 11p, 11q ve 12p bolgelerinde kayiplar belirlendi.
ikinci olgu ise akciger kanseri ve myelodisplastik sendrom 6ykiisii bulunan, AML’ye transformasyon
gelisen 70 yasindaki erkek hastaydi. Kromozom analizinde 48~52,XY,del(5)(ql1.2),-7,+8.-
18,del(20)(q11.2),+5mar seklinde kompleks karyotip saptandi. Mikroarray analizinde 5q, 7q, 13q, 17p,
17q11.2, 18q ve 20q bolgelerinde kayiplar, 18p, 20p ve kromozom 8 bolgelerinde kazanimlar tespit edildi.
Bu olgularda mikroarray analizi, konvansiyonel karyotiple saptanamayan submikroskobik degisiklikleri
ortaya koyarak, kompleks karyotipli AML olgularinda genomik heterojenitenin daha ayrintili
degerlendirilmesine olanak sagladi. Bu yoniiyle CMA, olgularin genetik risk siniflamasini destekleyen,
prognostik ongoriiyli giiclendiren ve hastalik biyolojisini aydinlatmaya yonelik yeni ipuglar1 saglayan
tamamlayici bir analiz yontemi olarak klinik uygulamalarda 6nem kazanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: AML, kompleks karyotip, Akut Myeloid Losemi, microarray, CMA
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S-098 Niiks Pediatrik All’de Tanimlanan Germ Hatti Tp53 Varyanti: Li-Fraumeni Sendromu Ailesi

Dilara Aydemir!, Abdulgani Tatar!, Zafer Bigak¢1?
! Atatiirk Universitesi Tibbi Genetik Abd
2 Atatiirk Universitesi Cocuk Hematoloji Bd

TP53 geni genomun bekgisi olarak adlandirilan, hiicre boliinmesini diizenleme ve tiimor gelisimini
engelleme gorevini goren tiimor supresor bir gendir. Genel popiilasyonda germ hattt TP53 patojenik
varyantlariin yaygimlhiginin 1/3.000 ile 1/10.000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Li-Fraumeni
sendromu (LFS), otozomal dominant kalitim gosterir ve tiimorlerin erken yasta baslangici, bir bireyde
birden fazla tiimor ve birden fazla etkilenen aile iiyesi ile karakterizedir. LFS, genis bir kanser yelpazesi
olan yiiksek penetrans gosteren bir kanser yatkinlik sendromudur. LFS ile iligkili kanserler arasinda
adrenokortikal karsinomlar, meme kanseri, merkezi sinir sistemi tiimorleri, osteosarkomlar ve yumusak
doku sarkomlari, 16semi, kolorektal kanser, mide kanseri, akciger kanseri, melanom, pediatrik bas ve boyun
kanserleri, pankreas kanseri ve prostat kanseri bulunur. LFS'li kadinlar ve erkekler i¢in yasam boyu kanser
riski %70-90'dir ve kanserlerin %50'si 40 yasindan Once ortaya cikar. LFS'li bireylerin %6-13'tinde
cocukluk ¢agi kanseri gelisir. Pediatrik hematoliji boliimiinde takipli 4.5 yas niiks ALL olgumuzdan kemik
iligi 6rneginden NGS yontemi ile myeloid neoplazm paneli ¢alisildi, ALL i¢in spesifik FISH-PCR panelleri
ve karyotip analizi normal olarak raporlandi. Hastanin TP53 geninde allelik fraksiyonu %350 olan Clinvar
veritabaninda patojenik olarak bildirilmis missense varyant (c.473G>A) saptandi. Allelik fraksiyonun
ylksek olmasi ve ailede kanser Gykiisii bulunmasi nedeniyle germline olabilecegi diisiiniiliip, bukkal
mukoza Orneginden DNA izolasyonu yapilip dizi analizi yapilarak varyant arastirildi. Bukkal mukoza
orneginde de ayn1 sonucun elde edilmesi sonucu aile taramasina gegildi. Baba akciger kanseri nedeniyle 3
yil 6nce 41 yasinda hayatini kaybetmisti, babanin 3 kardesinde daha kanser tanis1 mevcuttu. Yapilan aile
segregasyonunda annede mutasyon tespit edilmedi. Proband disinda 3 kardes de daha ayni heterozigot
varyant tespit edildi. Toplam 9 kardesten olusan ailede HLA uyumlu olup kemik iligi donorii olabilecek 4
kardes mevcuttu, bunlarin ikisi patojenik varyant: tasimaktaydi. Varyant: tasiyan kardeslere yakin klinik
takip ve yillik kontrastsiz tiim viicut MR goriintiilemesi yaptirilmasi planlandi. TP53 germ hatti
mutasyonlari, kanser gelisimi i¢cin 6nemli bir risk faktoriidiir ve bu mutasyon tastyicilarinin erken teshis,
siki takip ve genetik danigmanlikla yonlendirilmesi hayati dneme sahiptir. Ayrica, preimplantasyon genetik
tan1 (PGT-M) sayesinde, sonraki kusaklara bu sendromun aktarilmasinin Oniine gegilebilir. Kansere
yatkinlik sendromlarini tespit etmek, bu hastalara yonelik tedavi ve yonetim stratejilerini gelistirmek igin
kritik Gnem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal kanser, TP53 geni, LFS
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S-099 Plazma Hiicre Diskrazisi Olgularinda Kemik ligi Orneklerinden Cd138+ Hiicre
Zenginlestirmesi Oncesi ve Sonras1 Molekiiler Ve Sitogenetik Diagnostik Testlerin Karsilastirmal
Analizi

Alp Peker!, Bilgesu Ak', Mehmet Burak Durmaz!, Ajda Giines?, Nur Akad Soyer?, Haluk Akin', Emin
Karaca!
! Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali

2 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Hematoloji Departmani

Girig: Multipl myelom (MM), kemik iliginde siklikla fokal dagilim gosteren klonal plazma hiicre
proliferasyonu ile karakterize bir hematolojik malignitedir. Bu fokal yerlesim, patoloji orneklerinde
saptanan plazma hiicresi oram ile sitogenomik bulgular arasinda uyumsuzluklara yol acabilmektedir.
Kemik iligi biyopsileri, mevcut plazma hiicre infiltrasyonunu her zaman net bir sekilde temsil
edemediginden, niikseden sitogenomik anomalilerin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan floresan in
situ hibridizasyon (FISH) analizlerinin veya histopatolojik incelemenin giivenilirligi de Ornek
heterojenliginden etkilenebilmektedir. Yontem: Plazma hiicre diskrazisi siiphesi ile degerlendirilen 50
olgunun kemik iligi 6rnekleri incelendi. CD138* plazma hiicreleri manyetik seleksiyon temelli yontem ile
izole edildi. FISH analizleri hem direkt kemik iligi aspiratlarinda (izolasyon 6ncesi) hem de CD138* ile
zenginlestirilmis plazma hiicrelerinde (izolasyon sonrasi) gerceklestirildi. Bulgular histopatolojik plazma
hiicresi oranlari, laboratuvar parametreleri (M proteini diizeyleri, serum protein elektroforezi,
immiinoglobulin diizeyleri vb.) ve klinik veriler ile karsilastirildi. Bulgular: Izolasyon dncesi 6rneklerde
elde edilen FISH bulgulari, baz1 olgularda patoloji raporlarindaki plazma hiicresi oranlari ile uyumsuz
bulundu. izolasyon sonrasi drneklerde, izolasyon oncesine kiyasla sitogenomik anomalilerin yiizdesel
oranlarinin belirgin olarak arttig1 gozlendi. Toplam 50 olguda saptanan 90 FISH anomalisi, izolasyon
oncesinde ortalama %6 oraninda izlenirken, CD138+ hiicre izolasyonu sonrasinda bu oranin ortalama
%60’a yiikseldigi goriildii. En sik gézlenen anomali, 14 olguda tespit edilen 13q delesyonu olurken; bunu
sirasiyla 11 olguda goriilen 1q21 amplifikasyonu ve 10 olguda saptanan IGH delesyonu (14q32) takip etti.
Ayrica, izolasyon Oncesi orneklerde tespit edilemeyen bazi sitogenomik varyantlarin yalnizca CD138" ile
zenginlestirilmis orneklerde saptanabildigi belirlendi. Yapilan risk siniflandirmasinda, olgularin yaklagik
%20’sinin post-izolasyon bulgular ile daha yiiksek risk grubu kategorisine tasindig1 saptandi. Bu durum,
CD138+ zenginlestirilmis FISH analizinin gercek klonal plazma hiicresi yiikiinli daha dogru yansittigini
ortaya koymakta ve olgularin %20’si i¢in tedavi planlamasimi degistirebilecek degerdedir. Sonug:
Calismamiz, CD138" ile zenginlestirilmis plazma hiicreleri lizerinde yapilan FISH analizlerinin multipl
myelomda sitogenetik anomalilerin saptanmasinda daha duyarli ve klinik agidan daha anlamli bir yontem
oldugunu géstermektedir. Izolasyon sonrasi elde edilen bulgularin, hastalik aktivitesini ve timér yiikiinii
daha giivenilir sekilde yansittigi, dolayisiyla remisyon ve niiks takibinde konvansiyonel direkt kemik iligi
aspirat analizlerine kiyasla istiinliik sagladigi diisiiniilmektedir. Bu yaklasimin 6zetle standart FISH
analizine kiyasla klinik kararlar1 dogrudan etkileyebilecek iistlinliigli oldugu gdsterilmistir.

Anahtar Kelimeler: multipl myelom, cd138, plazma, FISH, kemik iligi
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S-100 K1l Tanihh Hastalarda Ngs Sonuclar1 ve Genetik Testlerin Korelasyonu: Ighv Hipermutasyon
Ve Fish Analizleri

Atakan Deniz', Hanife Saat!, Ahmet Kiirsat Giines', Haktan Bagis Erdem!
! Ankara Etlik Sehir Hastanesi

Genel Bilgi KLL klinik seyri degisken, diisiik dereceli B-hiicre neoplazmidir. Baz1 hastalar uzun yillar
progresyon olmadan stabil seyir gosterirken, bazilar1 daha agresif bir tabloyla basvurmaktadir. Klinik seyrin
degiskenligi altta yatan klonal evoliisyonun yansimasidir. Prognostik ve prediktif belirteglerle yapilan risk
siniflandirmalar1 tedavi karar1 ve hastalik takibinde kritik diizeyde 6nemlidir. Bu ¢alismada, merkezimizde
uygulanan KLL tanili hastalara yonelik yeni nesil dizileme (NGS) panelinin sonuglariyla hastalara
uygulanan tamamlayic1 genetik testlerin (IGHV hipermutasyon analizi ve floresan in-situ hibridizasyon
(FISH)) korelasyonunun tartisilmas1 hedeflenmistir. Materyal-Metot Merkezimize Aralik 2024- Agustos
2025 tarihleri arasinda bagvuran KLL tanili 62 hastanin periferik kan numunesinden elde edilen DNA
orneginden; Nextseq 2000 Platformu'nda (Illumina, USA) Custom Solution (CCLL A v3) Sophia DDM
kiti kullanilarak Yeni Nesil Dizileme (NGS) yontemiyle dizi analizi; ayni platformda Community CLL
clonality Sophia DDM kiti kullanilarak IGHV hipermutasyon analizi yapilmistir. Hastalardan izole edilen
kemik iligi numunelerine ayrica karyotip analizi ve Cytocell problari kullanilarak FISH analizi yapilmistir.
Bulgular IGHV bolgelerinde somatik hipermutasyon degerlendirmesi yapilan 58 KLL hastasinin 26’sinda
“mutated”, 30’ unda “unmutated”, ii¢ hastada ise birden fazla klon (mutated ve unmutated birlikteligi) IGHV
profili saptandi. NGS multi-gen panelinde, onkojenik/olast onkojenik varyantlar, “unmutated” IGHV
saptanan hastalarda daha sik goézlendi. “Unmutated” hastalarin 10’'unda ATM geninde, 4’iinde KRAS
geninde, 4’linde TP53 geninde, 4’tinde SF3B1 geninde, kalanlarinda gesitli genlerde varyantlar gézlenirken
7’sinde herhangi bir varyant saptanmamistir. Kompleks karyotip saptanan iki hastadan birisi “mutated”
digeri “unmutated” profildeydi. FISH analizi yapilan 37 hastanin 6’sinda kromozom 12 trizomisi, 5’inde
RB1 bdolgesi, 4’iinde ATM bolgesi, 4’tinde TP53 bolgesi delesyonu (birisi kromozom 17 monozomisi
seklinde) saptanirken 19 hastada FISH degerlendirmesi normal raporlandi. FISH’te TP53 delesyonu
goriilen hastalarin tiimiinde NGS’de TP53 geninde varyantlar gozlenirken; ATM delesyonu goriilen 4
hastanin ikisinde NGS’de ATM varyant1 gozlendi (%50). Sonu¢ Analiz sonucunda, literatiirde koti
prognozla iligkilendirilen “unmutated” IGHV profiline sahip hastalarin NGS analizinde, klinik gidisati
olumlu veya olumsuz yonde etkileme potansiyeli bulunan daha c¢ok sayida onkojenik/olasi onkojenik
varyantin goriilmesi hasta yonetimi agisindan degerlendirilmesi gereken bir bulgudur. Benzer sekilde FISH
degerlendirmesinde pozitif bulgular saptanan hastalarda yiiksek oranda NGS varyant1 goriilmesi degerlidir.
Prognozla iliskilendirilen bu degisimlerin, hakkinda heniiz molekiiler biyobelirteclere dayali kapsamli bir
uluslararasi rehber bulunmayan KLL’ nin takip ve tedavisinde yol gosterici olacagini ve literatiire katki
saglayacagini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: KLL, NGS, IGHV, FISH
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S-101 Rothmund-Thomson Sendromunda Genetik Spektrumu Genisleten Yeni Bir Recql4 Varyanti

Ahmet Dursun', Begiim Beril Yalcin', Giines Cakmak Geng', Sevim Karakas Celik', Emel Hazinedar',
Merve Topuz'
! Biilent Ecevit Universitesi Hastanesi

Giris: Rothmund—Thomson sendromu (RTS), erken ¢ocukluk doneminde poikiloderma ile baslayan; kisa
boy, seyrek sag/kas/kirpik, iskelet anomalileri, juvenil katarakt ve malignite riskinde artis ile karakterize,
otozomal resesif gecisli nadir bir hastaliktir. Su ana kadar yaklasik 500 vaka bildirilmistir. RTS nin iki alt
tipi tanimlanmustir: Kanser riski artis1 olmayan, katarakt ve poikilodermik lezyonlarla seyreden Tip 1
olgular ANAPC1 mutasyonlartyla; poikiloderma ile birlikte osteosarkom agisindan yiiksek risk tagiyan Tip
2 olgular ise RECQL4 mutasyonlariyla iliskilidir. Hastamizda saptanan ve Tip 2 RTS’ den sorumlu tutulan
RECQLA4 geni, DNA replikasyonu ve onariminda kritik rol oynayan bir protein kodlamakta olup, fonksiyon
kayb1 genom instabilitesine ve hastalik fenotipinin ortaya ¢ikmasia yol agmaktadir. Olgu Sunumu: Ug
yasinda kiz hasta, yaklasik 1,5 yildir yanak ve kulaklarda devam eden poikilodermik lezyonlar nedeniyle
DNA hasar1 sendromlar1 sliphesiyle degerlendirilmek iizere tarafimiza yonlendirildi. Fizik muayenede
mikrodonti, seyrek kirpik ve kas, ylizde poikiloderma, viicutta yaygin hiperpigmente makiiler lezyonlar
saptand1. Oftalmolojik ve ndrolojik muayeneler normaldi. Anne ve baba arasinda uzak akrabalik mevcuttu.
Ortopedi konstiltasyonunda kifoz ve koksa vara anomalisi nedeniyle yillik takip onerildi. Genetik analizde
RECQLA4 geninde iki heterozigot varyant saptandi: intron 11°de splice acceptor bolgesinde yer alan ve
literatiirde daha 6nce bildirilmemis ¢.2059-2A>G olas1 patojenik degisimi ile ekzon 17°de bulunan sessiz
¢.3054A>G (p.Thr1018=) klinik anlam1 bilinmeyen (VUS) degisimi mevcuttu. Tartisma: Hastada gozlenen
erken baglangigli poikiloderma, mikrodonti ve iskelet anomalileri Tip 2 RTS ile uyumludur. Hastada
saptanan ¢.2059-2A>G varyant1 in siliko analizlere gore splicing mekanizmasini bozarak fonksiyon
kaybina yol agmustir; literatiirde de benzer splice-site degisikliklerinin patojenik oldugu bildirilmistir.
¢.3054A>G varyanti sessiz goriinmekle birlikte, literatiirde homozigot olgularda hafif fenotiplerle seyreden
RTS’e neden olabildigi bildirilmis ve splicing mekanizmasi1 diizenlemesinde etkili oldugu gosterilmistir.
Her iki varyantin birlikte bulunmasinin fenotipe katkida bulundugu diisiiniilmiistiir. RTS genotip-fenotip
iliskisinde heterojenlik gosterir ve bu olgu da ¢esitliligi desteklemektedir. Bu olgu, RECQL4 geninde daha
once tanimlanmamis novel c¢.2059-2A>G splice-site varyantinin RTS ile iligkili olabilecegini
gostermektedir. Bu bulgu, RTS’deki genetik cesitliligi ve fenotipik degiskenligi one ¢ikarmakta olup,
benzer olgularin raporlanmasi ve fonksiyonel ¢aligmalarla desteklenmesi, varyantin klinik 6neminin daha
net anlagilmasini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Rothmund-Thomson sendromu RECQL4 Splice-site varyant Osteosarkom DNA
onarim bozuklugu
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S-102 Ber-Abl Negatif Myeloproliferatif Neoplazmlarda Molekiiler ve Klinik Profiller: Tek Merkez
Deneyimi

Miirsel Hazaloglu!, Savas Baris!
! Aydin Kadin Dogum Ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi

BCR-ABL negatif myeloproliferatif neoplazmlar (MPN), molekiiler heterojenite ve klinik g¢esitlilik
gosteren bir hastalik grubudur. Bu ¢alismada merkezimizde takip edilen BCR-ABL negatif olgularda
molekiiler mutasyon dagilimi ve klinik alt tiplerle iligkisi degerlendirildi. Toplam 269 hasta incelendi;
bunlarin 43’tinde BCR-ABL pozitifligi saptanarak kronik myeloid 16semi (KML) tanistyla ¢alisma dist
birakildi. Geriye kalan 226 hasta BCR-ABL negatif olarak analize dahil edildi. BCR-ABL varlig1 veya
yoklugu Sanger sekanslama ve FISH yontemleri ile arastirildi. JAK2 V617F, CALR exon 9 ve MPL exon
10 mutasyonlari RT-PCR ile incelendi. Klinik siniflama Diinya Saglik Orgiitii’niin giincel kriterlerine gore
yapildi. BCR-ABL negatif 226 hastanin klinik dagilimi1 67 polisitemia vera, 29 esansiyel trombositoz, 12
primer myelofibrozis, 3 kronik notrofilik 16semi, 4 kronik eozinofilik l6semi (NOS), 6 juvenil
myelomonositik 16semi, 17 atipik KML (aCML, BCR-ABL negatif) ve 31 MPN-U olgusu seklindeydi.
Mutasyon dagiliminda en sik goriilen degisiklik JAK2 V617F olup 68 olguda (%40,2) saptandi. Bunu
CALR exon 9 mutasyonu (n=33; %19,5), JAK2 exon 11-17 mutasyonlar1 (n=29; %17,2), MPL exon 10
mutasyonlart (n=21; %12,4) ve CALR promotor mutasyonlar1 (n=18; %10,7) izledi. Alt tip analizlerinde
JAK2 V617F mutasyonu 6zellikle polisitemia vera (%58,2) ve esansiyel trombositoz (%3 1) olgularinda 6n
plandaydi. CALR exon 9 mutasyonu en sik primer myelofibrozis (%41,6) ve esansiyel trombositoz (%24,1)
olgularinda saptandi. MPL exon 10 mutasyonlar1 ise 21 hastada dagilim gostermis olup 6zellikle MPN-U
grubunda (%29) dikkat cekti. Sonu¢ olarak BCR-ABL negatif olgularin klinik ve molekiiler agidan
heterojen bir dagilim sergiledigi goriilmiistiir. En sik mutasyon JAK2 V617F olup 6zellikle polisitemia vera
ve esansiyel trombositoz alt tiplerinde 6ne ¢ikmaktadir. CALR exon 9 mutasyonlar1 primer myelofibrozis
ve esansiyel trombositoz hastalarinda belirgin bulunmustur. MPL ve nadir genlerdeki degisiklikler ise
MPN’lerin molekiiler karmasikligin1 ortaya koymaktadir. Bulgular literatiir ile uyumlu olup klinik
uygulamada tan1 ve prognoz agisindan yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: BCR-ABL negatif, Myeloproliferatif neoplazmlar, JAK2, CALR, MPL
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S-103 FIt3 Fragman Analizi ve Ngs Verilerinin Karsilastirmali Analizi: izmir Sehir Hastanesi
Deneyimi

Ozge Ozer Kaya', Zehra Narli Ozdemir?, Altug Kog', Kadri Murat Erdogan', Selcan Kesan!, Ozlem
Anlas', Taha Resid Ozdemir!, Feyza Altunbas', Yasar Bekir Kutbay', Berk Ozyilmaz!, Ozgiir Kirbryik !,
Merve Saka Giiveng, !, Tuba Sézen Tiirk', Mehmet Berkay Akcan', Cengiz Ceylan?, Oktay Bilgir?

! [zmir Sehir Hastanesi Ghdm
2 [zmir Sehir Hastanesi Hematoloji

FLT3 geni, akut myeloid I6semide (AML) prognozun belirlenmesinde ve hedefe yonelik tedavi kararlarinda
onemli bir genetik belirtectir. FLT3-ITD ve TKD mutasyonlar1 hastaligin gidisatiyla ve tedavi yanitiyla
yakindan iliskilidir. Bu ¢alismada, merkezimizde FLT3 fragman analizi yapilan 6rneklerin sonuglar
degerlendirilmis; NGS verileriyle karsilastirilarak iki yontemin laboratuvar diizeyindeki performans: ve
one ¢ikan yonlerinin ortaya konulmasi amaglanmustir. Izmir Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezi’nde Kasim 2023—Eyliil 2025 tarihleri arasinda FLT3 fragman analizi yapilan, tam
ve tedavi gibi farkli zaman noktalarinda incelenmis 784 Ornege ait sonuglar geriye doniik olarak
degerlendirildi. Analizler PCR tabanli fragman analizi yontemiyle kapiller elektroforez sisteminde
gerceklestirildi. Orneklerin 504’iinde eszamanli olarak yapilmis NGS tabanli ¢oklu gen paneli analizleri
mevcuttu. Caligmada, yontemlerin uyumu, mutasyon tipleri (ITD/TKD) ve NGS ile saptanan tani iligkili
eslik eden gen varyantlarinin varligi degerlendirildi. Fragman analizinde 784 6rnegin 105’inde (%13,4)
FLT3 pozitifligi saptandi; 676’s1 negatif bulundu. NGS ile analiz edilen 504 6rnegin 65’inde (%12,9) FLT3
varyant1 tespit edildi. Fragman analizi pozitif olan ve NGS yapilan 69 olgunun sonuglar1 karsilastirma
amagl incelendi. Bunlarin 9’unda fragman analizi pozitif-NGS negatif, 5’inde ise NGS pozitif—fragman
analizi negatif sonug elde edildi. Ayrica FLT3 fragman analizi negatif olan 238 6rnekte tani iliskili diger
gen varyantlar saptandi. FLT3 fragman analizi, AML olgularinda kisa stirede giivenilir sonug veren bir
yontem olup, tanisal siirecin ve tedavi yonetiminin 6nemli bir parcasidir. NGS ise diger gen varyantlarim
ve PCR hedefi disinda kalan FLT3 varyantlarin1 belirlemede vazgegilmez bir yontemdir. Calismamiz, iki
yontemin genel uyumunu, farklilik gosteren ornekleri ve FLT3 negatif olgularda saptanabilen ek genetik
degisiklikleri ortaya koyarak, l6semi molekiiler tanisinda bu yontemlerin birlikte kullaniminin énemini
vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: FLT3, Fragman analizi, NGS, AML
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S-104 Hematolojik Malignitelerin Tam ve Takibinde Kapsamlh Genetik Testlerin Derinlemesine
Incelenmesi: Genis Bir Hasta Kohortunda Karsilastirmali Farkh Analizler Bize Neler Ogretiyor?

Emre Akbas', Oguzhan Yilmaz!, Sevgi Isik!, Filiz Yavasoglu?, Beyhan Durak Aras'
! Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dal1

Giris—Amag: Hematolojik malignitelerde glivenilir tani, dogru risk smiflamasi ve uygun tedavi segimi;
molekiiler testler ile kromozomal yontemlerin birlikte degerlendirilmesiyle miimkiindiir. Bu ¢alismada
merkezimizde hematoonkoloji NGS paneli yapilan genis bir hasta grubunda, NGS-FISH-karyotip-RT
qPCR sonuglar karsilagtirarak tan1 ve prognoza katkilarinin gosterilmesi amaglanmistir. Yontem: 2020-
2025 arasinda NGS paneli yapilan 140 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Tanilar MDS (n=34), MPN
(n=24), AML (n=14), ALL (n=11), diger nadir malignite tiirleri ve benign(diger) basliklarinda toplanmistir.
Karyotip 96, FISH 95, RT-qPCR 73 hastada uygulanmistir. Pozitiflik NGS’de olas1 patojenik/patojenik
varyant, karyotip/FISH’te anomali, RT-qPCR’da hedef mutasyon/fiizyon varligi olarak tanimlanmistir.
Bulgular: NGS paneliyle 140 hastanin 58’inde (%41,4) en az bir patojenik mutasyon saptandi. Bu oran
MDS olgularinda %59, AML’de %71 iken MPN grubunda mutasyon pozitifligi yaklasik %29 idi. Buna
karsilik, karyotip analizi 96 hastanin 33’linde (%34.,4), FISH analizi 95 hastanin 29’unde (%30,5) anomali
saptadi. RT-qPCR yapilan 73 hastanin 13’linde (%17,8) hedef mutasyon (BCR ABL1, FLT3, NPM1, JAK2,
PML RARA) tespit edildi. Karyotip kiiltiirli basarisiz olan 13 hastanin yarisindan fazlasinda (7/13) NGS,
klinik agidan anlamli bilgi saglayarak sitogenetik boslugu doldurdu. NGS ile mutasyon saptanamayan
olgularda karyotip ve FISH ¢ogu kez tan1 ve risk siiflandirmasini belirleyen bulgular verdi. Ozellikle
dengeli translokasyonlar ve genis kopya sayist degisiklikleri karyotip/FISH ile giivenle yakalandi. FISH
sonuglar1 en ¢ok +8 ve del(5q) gibi sayisal degisiklikler ile IGH ve KMT2A yeniden diizenlenmelerini tespit
ederken karyotipte trizomi 8, monosomi 7, 1q kazanci ve kompleks karyotipler dikkat ¢cekti. Bunun yaninda
sitogenetigi normal olan hastalarin ¢cok 6nemli bir kisminda NGS, tant ve prognoza yon veren klonal
mutasyonlar1 (ASXL1, SF3B1, DNMT3A, SRSF2 vb.) ortaya ¢ikardi. AML’de NPM1, FLT3 ve RAS yolu
mutasyonlariin; MDS’de ASXL1, SF3B1, TET2 ve SRSF2 mutasyonlarinin; MPN’de ise JAK2 ve MPL
mutasyonlarinin 6n planda oldugu gorilmiistiir. Sonug: Farkli genetik analizlerin entegre kullanima,
ozellikle MDS ve AML hastalarinda tanisal verimliligi artirmakta ve hasta yonetiminde kritik rol
oynamaktadir. Bu genis kohort ¢aligmas1 karyotip ve FISH yontemlerinin translokasyon ve kopya sayisi
degisikliklerini tespit etmedeki vazgecilmez roliinii; NGS’nin ise 6zellikle sitogenetigi normal olgularda
klonal mutasyonlar1 yakalayarak tan1 ve prognoza ¢ok dnemli katkilar sagladigini ortaya koymaktadir.
Ayrica bu sonuglar, hematolojik malignite siiphelerinde test siralamasi ve dnceliklendirmesine iliskin istem
algoritmalarinin giincellenmesine katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik malignite; NGS, RT-qPCR, Karyotip, FISH
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Tablo 1. Tam1 Gruplarma Gére Sonuglarin Ayrintili Incelenmesi

Grup Toplam | Pediatrik | Eriskin | NGS En Sik NGS FISH Onemli Karyotip (anomali | Sik RT-qPCR | Prognoz/
Pozitifligi | Mutasyonlar:/ (uygulanan/pozitif) | FISH/Fiizyon /normal / PLAK - | Sitogenetik (pozitif Ciktilar
Notlar Bulgulan ) Anomaliler hedefler)
AML 14 8 6 10/14 NRAS (3), 14/14 galisildy; 8 RUNXI1 (3), 9/14 anomali (%64); | t(8;21) (2), +21 | FLT3 (2) 2/14 ex; Ex
(%71) NOTCHI1 (2), pozitif T(8;21) (2), MLL | 2/14 normal/negatif | (2), +8 (1), olanlarda sik
ASXLI1 (1), (2), TA1;19) (1) (%14); 3/14 PLAK- | inv(16) (1), gen(ler):
DNMT3A (1), (%21) t(6:9) (1) ASXL1 (1),
IDH2 (1) NRAS (1),
IDH2 (1)
ALL 11 10 1 4/11 FBXW7 (2), 9/11 ¢alisild; 9 RUNXI1 (3), MLL | 6/11 anomali (%55); | +21 (4), +14 - 0/11 ex
(%36) NRAS (1), RAD21 | pozitif (2), 1Q21 (1), 3/11 normal/negatif | (3), +17 (3), +4
(0] IGH (1), IKZF1 (%27); 0/11 PLAK- | (3), +6 (3)
(M (%0)
MDS 34 5 29 20/34 SF3BI1 (5), ASXL1 | 28/34 calisildy; 7 T(15:;17) (1) 10/34 anomali +8 (2), t(15;17) | JAK2 (1) 7/34 ex; Ex
(%59) (4), TP53 (2), pozitif (%29); 13/34 (1), -7 (1) olanlarda stk
DNMT3A (2), normal/negatif gen(ler): TP53
IDH2 (1) (%38); 5/34 PLAK- (2), STAT3 (1),
(%15) DNMT3A (1)
MPN 24 4 20 7/24 JAK2 (3), MPL 8/24 galisildy; 1 - 2/24 anomali (%8); | t(5;12) (1) JAK2 (1) 1/24 ex
(%29) (2), PTPNI11 (1), pozitif 6/24 normal/negatif
DNMT3A (1), (%25); 1/24 PLAK-
PDGFRA (1) (%4)
KML 1 0 1 0/1 (%0) - 1/1 galisild; 1 - 0/1 anomali (%0); - - 0/1 ex
pozitif 1/1 normal/negatif
(%100); 0/1 PLAK-
(%0)
KLL 3 0 3 2/3 (%67) | SF3BI1 (2), ASXL1 | 3/3 calisildi; O - 3/3 anomali (%100); | - - 0/3 ex
(1) pozitif 0/3 normal/negatif
(%0); 0/3 PLAK-
(%0)
NHL 3 0 3 1/3 (%33) | DNMT3A (1), 2/3 ¢alisildi; O - 1/3 anomali (%33); | - - 1/3 ex
MYD8S (1) pozitif 1/3 normal/negatif
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(%33); 0/3 PLAK-
(%0)



LBL (T- 2 2 0 172 (%50) | ATM (1) 2/2 galisilds; O - 0/2 anomali (%0); - 0/2 ex
hiicreli) pozitif 1/2 normal/negatif
(%50); 1/2 PLAK-
(%50)
LBL 1 1 0 0/1 (%0) 1/1 galisildy; 1 IKZF1 (1) 1/1 anomali (%100); | t(7;15) (1) 0/1 ex
pozitif 0/1 normal/negatif
(%0); 0/1 PLAK-
(%0)
KMML 2 0 2 1/2 (%50) | ASXL (1), RUNX1 | 2/2 ¢alisilds; 1 - 1/2 anomali (%50); | - 0/2 ex
(1), TET2 (1) pozitif 1/2 normal/negatif
(%50); 0/2 PLAK-
(%0)
JMML 2 2 0 1/2 (%50) | BRAF (1) 2/2 galigilds; O - 0/2 anomali (%0); - 0/2 ex
pozitif 2/2 normal/negatif
(%100); 0/2 PLAK-
(%0)
Myeloid 1 1 0 1/1 NPMI1 (1) 1/1 galisildi; O - 0/1 anomali (%0); - 0/1 ex
sarkom (%100) pozitif 1/1 normal/negatif
(%100); 0/1 PLAK-
(%0)
Multipl 3 0 3 1/3 (%33) | KRAS (1) 3/3 galisildy; 1 IGH (1) 0/3 anomali (%0); - 0/3 ex
Miyelom pozitif 3/3 normal/negatif
(%100); 0/3 PLAK-
(%0)
LCH 1 1 0 0/1 (%0) - 0/1 galisilds; O - 0/1 anomali (%0); - 1/1 ex
pozitif 0/1 normal/negatif
(%0); 0/1 PLAK-
(%0)
Benign 37 13 24 9/37 KMT2C (4), ETV6 | 18/37 galisildy; 0 - 0/37 anomali (%0); | - 6/37 ex
(diger) (%24) (1), JAK2 (1), pozitif 15/37
CREBBP (1), normal/negatif
NRAS (1) (%41); 3/37 PLAK-
(%8)
PLAK - 13 3 10 7/13 STAT3 (1), ETV6 13/13 galigildy; 0 - 0/13 anomali (%0); | - 3/13 ex; Ex
(kiiltiir (%54) (1), JAK2 (1), pozitif 0/13 normal/negatif olanlarda sik
basarisizhigr) IDH2 (1), ASXL1 (%0); 13/13 PLAK- gen(ler): STAT3

(1

(%100)

(1), IDH2 (1)
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S-105 Nakil Oncesi Siirecte “Germline” Runx1 Varyant1 Saptanan Bir Aml Olgusu

Suhan Uyanik', Can Berk Leblebici'!, Merve Yiiksel?, Timur Tuncali', Ekin Kircali®, Selin Merih Urlu?,
Onder Arslan?, Niiket Kutlay!
! Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1, Ankara
2 Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Ankara
3 Medicana International Ankara Hastanesi Hematoloji Béliimii, Ankara

Giris: RUNX1 genindeki “germline” heterozigot olasi patojenik (OP)/patojenik (P) varyantlar, miyeloid
malignitelere yatkinlikla iligkili ailesel trombosit bozukluguna yol acar. Bu olgu sunumunda, gen¢ yasta
izole trombositopeni ile baslayan, sonrasinda miyelodisplastik neoplazi (MDS) ve bunun zemininde de akut
miyeloid l6semi (AML) gelisen bir hastadaki tan1 siireci aktarilacaktir. Olgu: Kolay morarma sikayetiyle
baska bir merkeze bagvuran 35 yasindaki kadinda yapilan incelemelerde izole trombositopeni saptanmis.
Kemik iligi biyopsisinde MDS ile iliskili patolojik bulgu olmadig1 i¢in hasta immiin trombositopenik
purpura 6n tanistyla izleme alinmig. Klinik izlem sirasinda trombositopenin derinlesmesi nedeniyle
tekrarlanan kemik iligi biyopsisi “MDS zemininde gelisen AML ile uyumlu bulgular” olarak raporlanmus.
Hastaya kardesinden kemik iligi nakli (KIT) yapilmasina karar verilmis. Hastanin kemik iligi materyalinde,
boliimiimiizde yeni nesil dizileme ile calisilan MDS panelinde RUNX1 (NM_001754.5):c.427G>T
(p.E143%*) varyant1 %50 allel fraksiyonunda saptandi. Bu varyant AMP/ASCO/CAP kilavuzlarina gore
TIER 1A olarak smiflandirildi. Hastanin bu bulgusu ve soy ge¢cmisinde trombositopeni vakalarinin olmast
nedeniyle hastanin, semptomatik kardesinin ve dondr aday1 olan diger kardesinin tiikiiriik 6rneklerinde,
olas1 “’germline” yatkinlik acisindan inceleme yapildi. Bunun sonucunda proband ve semptomatik kardeste
ayn1 varyant heterozigot olarak saptandi. Trombositopenisi olmayan, donor adayinda ise bu varyant tespit
edilmedi. Aileye genetik danigsmanlik verildi ve ailedeki diger riskli bireyler acisinda segregasyon analizi
onerildi. Tartisma: Miyeloid malignitelere kalitsal yatkinlik nadir bir durumdur. Trombositopeni ile
seyreden, sonrasinda AML gelisen MDS olgularinda; hastanin klinik seyrini/izlemini, sonrasinda nakil i¢in
donor tercihini etkileyebilecegi icin, ayrica ailedeki diger riskli bireyleri de tanimlayabilmek ig¢in
“germline” kalitim agisinda RUNX1, GATA2 ve CEBPA genlerinde inceleme yapilmasi onerilmektedir
(1). Ayrica, somatik analizlerde VAF degerlerinin, germline olasilig1 dikkate alinarak degerlendirilmesi
gereklidir. Sonug: Bu olgu, AML gelisen hastalarda “germline” yatkinligin arastirilmasinin yalnizca klinik
seyir ve nakil planlamasini degil, ayn1 zamanda aile bireylerinin genetik damigmanligini dogrudan
etkiledigini gostermektedir. Ayrica ailesel trombositopeni gibi benign olarak degerlendirilebilecek
kliniklerin malignite yatkinliklar1 agisindan da degerlendirilmesi gerekliligini de vurgulamaktadir. Kaynak:
1-The 5th Edition of the World Health Organization Classification of Hematolymphoid Tumors.

Anahtar Kelimeler: MDS, AML, RUNXI1, Herediter
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S-106 Mutant Sf3B1 Tarafindan Miyelodisplastik Sendromlarda Kritik Bir Epigenetik Eksenin
Sistematik Olarak Bozulmasi

Burak Aktas', Nadir Kocak!, Tiilin Cora!
! Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi

Miyelodisplastik Sendromlarda (MDS) yiiksek siklikta goriilen SF3B1 mutasyonlari, hatali RNA
birlestirme (aberrant splicing) yoluyla hastaligin ilerlemesine katkida bulunur. Bugiine kadar tanimlanmis
olan SF3B1 hedefleri, bu mutasyonlarin merkezi onkojenik etkisini tam olarak agiklamada yetersiz
kalmaktadir. Bu durum, mutant SF3B1'in izole genleri etkilemekten ziyade, hiicresel sagkalim icin temel
olan daha biitlinsel bir mekanizmay1 hedef aldigin1 diislindiirmektedir.Bu ¢alismada, mutant SF3B1'in
birincil onkojenik fonksiyonunun, anahtar epigenetik diizenleyici BRD4 ile onun fonksiyonel ortagi BRD9
tarafindan olusturulan kritik bir ekseni sistematik olarak bozmaya dayandigi hipotezini 6ne siirliyoruz. Bu
hipotezi test etmek amaciyla,transkriptomik verileri kullanarak c¢ok yonlii bir biyoinformatik analiz
gerceklestirecegiz. Analizimiz, bu eksenin anahtar bilesenlerindeki tekrarlayan anormal splicing olaylarini
tespit etmeye, bu tiir olaylara zemin hazirlayan potansiyel genomik belirleyicileri aydinlatmaya ve ortaya
¢ikan protein liriinlerinin fonksiyonel sonuglarini kesfetmeye odaklanacaktir.Bu eksenin bir bileseninde
tutarli bir anormal splicing olaymnin tanimlanmasinin, SF3B1 kaynakli patogenez i¢in birlestirici bir
mekanizma sunmasini bekliyoruz. Bulgularimizin, mutant SF3B1'in onkojenik etkisini nasil uyguladigina
dair temel bir anlayis saglamas1 hedeflenmektedir. Ayrica, bu bozulmanin fonksiyonel etkilerini karakterize
ederek, calismamizin SF3B1-mutant MDS'de yeni zayifliklar1 ortaya ¢ikarmasi ve bdylece gelecekteki
hedefe yonelik terapdtik stratejilerin gelistirilmesine zemin hazirlamasi 6ngoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: SF3B1, Miyelodisplastik Sendrom(MDS), Epigenetik Diizenleme
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S-107 Germline Hematolojik Hastalik Paneli ile 391 Olgunun Retrospektif Analizi: Tek Merkez
Deneyimi

Zeki Sakalli', Burak Durmaz', Emin Karaca'!, Haluk Akin'
1 Ege Universitesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali

Giris: Hematolojik hastaliklar, kan ve kan yapimindan sorumlu yapilar1 etkileyen genis bir hastalik grubunu
kapsar. Bu grupta; hemoglobinopatiler, anemiler, trombositopeni ve ndtropeni gibi hiicre sayisinda azalma
ile seyreden hastaliklarin yaninda, miyeloproliferatif hastaliklar, koagiilopatiler ve kemik iligi yetmezlik
sendromlari yer alir. Bu hastaliklarin bir boliimii germline mutasyonlara, bir boliimii ise kazanilmig somatik
mutasyonlara bagl gelismektedir. Germline mutasyonlar, hematolojik hastaliklarin patogenezinde énemli
bir yer tutmakta olup tani, tedavi ve prognoz agisindan kritik rol oynamaktadir. Son yillarda yeni nesil
dizileme (NGS) temelli gen panelleri, bu hastaliklarin daha hizli ve gilivenilir sekilde tanimlanmasina olanak
saglamaktadir. Ama¢ ve Yontem: Bu calismada, Eylil 2018 — Mayis 2025 tarihleri arasinda Ege
Universitesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali’na germline hematolojik hastalik siiphesiyle bagvuran 391
olgunun genetik analiz sonuglarinin degerlendirilmesi amac¢lanmistir. Tiim olgulara hematolojik hastalik
paneli uygulanmis, 6nceki tibbi ve laboratuvar verileri gézden gecirilmistir. Bu veriler standardize edilerek
uygun Human Phenotype Ontology (HPO) terimleriyle eslestirilmis ve paneller bu dogrultuda analiz
edilmistir. Bulgular: Yeniden standardize edilmis veriler 1g18inda degerlendirilen 391 olgunun 226’sinda
(%57,8), en az bir klinik veya laboratuvar bulgusunu agiklayan varyant saptanmstir. ilk analizde bulgu ile
uyumlu mutasyon saptanmayan 165 olgunun yeniden degerlendirilmesi sonucunda, 49’unda (%29,7)
klinigi aciklayan veya aday mutasyonlar tespit edilmistir. Toplamda 90 farkli gende patojenik/olasi
patojenik mutasyon saptanmis olup, en sik goriilenler VWF (n=24, %8,7), HBB (n=18, %6,5), FANCA
(n=13, %4,7), ANK1 (n=11, %4), ITGA2B (n=11, %4), SPTB (n=7, %2,5), ITGB3 (n=7, %2,5), MYH9
(n=6, %2,2) ve ANKRD26 (n=6, %2,2) genlerinde bulunmustur. Toplam 116 olguda ise klinigi aciklayacak
bir genetik degisiklik gosterilememistir. Sonug: Kapsamli germline hematolojik hastalik panelleri, uygun
hasta se¢imiyle tanisal siirecte yiiksek verimlilik sunmaktadir. Klinik ve laboratuvar verilerinin standardize
edilmesi ve genetik bulgularin belirli araliklarla yeniden analiz edilmesi, tani oranmi belirgin sekilde
artirmaktadir. Calismamiz, Tiirk popiilasyonunda germline mutasyon spektrumuna katki saglamakta ve
genetik taninin hasta yonetimi ile aile danismanligindaki 6nemini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: hematolojik hastalik, germline mutasyon, yeni nesil dizileme, Tiirk popiilasyonu,
reanaliz

127



S-108 Hemofili A’da Genetik Test Algoritmasi: Varyant Dagilimi ve Fenotipik Korelasyonlar
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Sahin®, Giilcan Erbas®, Zeynep Karakas®, Deniz Tugcu?®, Hikmet Giilsah Tanyildiz®, Ayse Evrim Bayrak?,
Ayca Dilruba Aslanger?, Zehra Oya Uyguner?, Serap Karaman®
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2 Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
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Hemofili A (MIM# 306700), X’e bagli resesif gecisli bir kanama bozuklugu olup faktér VIII (F8) genindeki
patojenik varyantlardan kaynaklanir. Hastaligin molekiiler temelinde farkli varyant tiirleri rol oynamakla
birlikte, 6zellikle agir fenotipli olgularin ~%48’inde intron 1 (Invl) ve intron 22 (Inv22) inversiyonlari
goriilmektedir. inversiyonlar, sadece agir tiple iliskili olmakla kalmayip faktor VIII inhibitorii gelisimi
acisindan da risk tagimaktadir. Genetik testler, Hemofili A’da tanisal dogruluk, prognoz 6ngoriisii ve tedavi
planlamasi i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu c¢alisma, ardisik genetik test algoritmasinin tanisal verimini,
varyant dagilimini ve genotip-fenotip korelasyonlarini degerlendirmeyi amaglamaktadir. Hemofili A tanili
42 olgu ¢alismaya dahil edildi. {lk asamada klinik ekzom dizileme (CES), varyant saptanmayan olgularda
ikinci asamada Inv22 hedefli uzun-PCR analizi yapildi. Molekiiler bulgular, hastalarin fenotipik 6zellikleri
ve takip verileri ile karsilastirilarak genotip-fenotip korelasyonlar1 degerlendirildi. Calismaya dahil edilen
42 olgunun %57.1°1 (24) agir, %21,4% (9) orta ve %21,4U0 (9) hafif fenotipliydi. Hafif-orta fenotipli 18
olgunun tamaminda yanlis anlamli varyantlar saptandi. Agir fenotipli 24 olgunun %41,7‘sinde (10) CES
ile patojenik varyant bulunmadi; bu grubun %37,5‘inde (9) Inv22 tespit edildi. Kalan agir fenotipli
olgularda CES ile %29,2’sinde (7) yanlis anlamli, %16,7°sinde cergeve kaymasi (4), %8,3“lnde (2)
kirpilma hatas1 ve %4,2‘sinde (1) anlamsiz varyantlar1 belirlendi. iki olguda (%4,8) novel F8 varyantlar:
tanimlandi. Izlemde higbir olguda faktdr VIII inhibitorii gelisimi gdzlenmedi. Yillik eklem kanamasi
dagilimi: %61,9 (26) olguda <1 kez/y1l, %26,2 (11) olguda 2-3 kez/y1l, %11,9 (5) olguda >4 kez/y1l kanama
ataklar1 raporlandi. Hafif ve orta fenotipli olgularin %88,9’unda (16/18) yillik eklem kanamasi <2 ile
siirliydi. Bu calismada Hemofili A’nin molekiiler spektrumu ve genotip-fenotip iliskileri kapsamli bigimde
degerlendirildi. Hafif ve orta fenotipli tiim hastalarda yalnizca yanlis anlamli varyantlarinin saptanmasi, bu
degisikliklerin faktor VIII aktivitesini kismen koruyarak hafif klinik tablolarla iliskili oldugunu 6ngordii.
Agir olgularda Inv22 inversiyonu en sik etiyoloji olarak 6ne ¢ikmis ayrica truncating varyantlarin agir
fenotiple iliskisi gosterildi. Kanama siklig1 verileri bu korelasyonu desteklemis, hafif-orta olgularda daha
diisiik yillik kanama oranlar1 izlenmistir. Sonug olarak, ardisik CES ve Inv22 analizinin yliksek tanisal
verim sundugu, genotip-fenotip iliskilerinin klinik degerlendirmeyi destekledigi ve hasta ydnetimi
acisindan onemli bilgiler sagladigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hemofili A, F8 geni, intron 22 inversiyonu, Klinik Ekzom Dizileme
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S-109 Aml Ve Idh-Mutant Glioma'nin Paylasilan Genotip-Fenotip Mimarisi: Cok Katmanl Ag
Analizi Ile Ortak Biyolojik Mekanizmalarin Kesfi

Talha Lacin!, Muhammed Kemal Colak?, Nadir Kogak!, Tiilin Cora'
1 Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi

Akut Miyeloid Losemi (AML) ve IDH-mutant Glioma, farkli dokularda ortaya ¢ikmalarina ragmen,
metabolik ve epigenetik diizenlemede ortak alterasyonlar sergileyen malignitelerdir. Bu ¢alismanin amaci,
bu iki kanser tiirii arasindaki paylasilan molekiiler yollar1 ve fenotipik baglantilari, sistem biyolojisi
yaklasimiyla aydinlatmaktir. AML ve IDH-mutant Glioma ile iligkili yiiksek giivenilirlikli gen setleri, Open
Targets platformu’ndan elde edilen iliski skorlarina dayali olarak olusturulmustur. Protein-protein etkilesim
(PPI) katmani icin STRING veritabani, fenotip katmani i¢in ise insan Fenotip Ontolojisi (HPO) ve
Phen2Gene veritabanlart kullanilarak iki katmanli bir ag (multiplex network) insa edilmistir. Louvain
algoritmasi, her bir katman ve birlesik ag tizerindeki fonksiyonel modiilleri tespit etmek i¢in kullanilmistir.
Bu modiillerin biyolojik ve klinik anlamliligin1 ortaya ¢ikarmak amaciyla Gen Ontolojisi (GO) ve HPO
terimleri kullanilarak zenginlestirme analizi yapilmistir. Analizler, her iki kanser tiirline ait genleri bir arada
barindiran ve ortak molekiiler mekanizmalar1 temsil edebilecek koprii modiilleri ortaya koymaktadir. Bu
modillerin, malignite ile iligkili temel biyolojik siireclerde anlamli bir zenginlesme gosterdigi tespit
edilmistir. Zenginlestirme analizleri ayrica, tespit edilen modiillerin AML ve Glioma'nin molekiiler-
patolojik smiflandirmalariyla olan iliskisine isaret ederek, genotip ve fenotip arasinda giiclii bir baglant1
oldugunu gostermektedir. Bu calisma, iki farkli kanser tiirii arasindaki ortak biyolojik temelleri ag bilimi
perspektifiyle ortaya koyarak, geleneksel yaklagimlar1 tamamlayici niteliktedir. Molekiiler etkilesimler ve
klinik fenotipler arasinda kurulan bu koprii, hastaliklarin altinda yatan karmasik mekanizmalarin
anlagilmasina olanak tanir. Sonug¢ olarak, bu tiir biitiinciil analizler, her iki malignite i¢in de gegerli
olabilecek ortak biyobelirteglerin ve hedefe yonelik yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi icin rasyonel
bir zemin sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Cok katmanli ag, AML, IDH-Mutant Glioma,Genotip,Fenotip

129



“3. Ulusal HematoOnkoGenetik Kongresi”

Modul 1 Modul 3

Modul 5 Modul 6 Modul 7 Modul 8

Modul 9 Modal 10 Modual 11 Modul 12

Modul 13 Modul 14

EEm Ortak (HC) B Ortak (Tumd) . AML 1 . AML 2 © AML 3 B IDH Mutant Astrositom @ IDH mutant Dendrogliom

Number of genes
10 20 30 40

G0:1901137~carbohydrate derivative biosynthetic process - L
G0:0070085~glycosylation - °
GO0:0009100~glycoprotein metabolic process - ®
G0:1903509~liposaccharide metabolic process - L]
G0:0044723~single-organism carbohydrate metabolic process L
G0:0046467~membrane lipid biosynthetic process - ®
G0:0006643~membrane lipid metabolic process - o
G0:0008654~phospholipid biosynthetic process - (]
G0:0006490~oligosaccharide-lipid intermediate biosynthetic process - ®

G0:0042157 ~lipoprotein metabolic process - L]

0O 5 10 15 20 25 30
-log10(FDR)

130



S-110 Reanalizin Klinik Onemi: T-All'li Bir Cocukta Ailevi Sotos Sendromu ve Otoinflamasyon

Olida Cecen', Giilcan Erbas?, Aysegiil Uniivar?, Volkan Karaman', Ayca Dilruba Aslanger!, Oya
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Amag: Sotos Sendromu (SS); NSDI1 genindeki fonksiyon kaybi varyantlar iligkili; zihinsel yetersizlik,
dismorfik yiiz goriiniimii ve asir1 biiyiime ile karakterize otozomal dominant kalitilan nadir bir sendromdur.
Baslica bulgular1 arasinda davranis problemleri, ileri kemik yasi, kardiyak ve kraniyal anomaliler, eklem
hiperlaksitesi, maternal preeklampsi, neonatal komplikasyonlar, renal anomaliler, skolyoz, ndbetler
sayilabilirken nadiren hematolojik ve solid neoplaziler de eslik edebilmektedir. Sakrokoksigeal teratom,
noroblastom, hepatoblastom, astrositom, pineoblastom, akut lenfoblastik losemi SS olgularinda
bildirilmistir. Yontem: Subat 2025’te Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD Poliklinigi’ne danisilan T-
ALL tanili olgu, detayli anamnez, fizik muayene ve aile agaci ile degerlendirilmis, indeksin tekrarlayan
perikardiyal ve plevral efiizyonlarini, eklem agrilarin1 agiklayabilecek otoinflamatuar disregiilasyonlar
amagli 2024°te dis merkezde yapilan tiim ekzom dizileme (TED) testinde klinigi agiklayabilecek bir varyant
bulunamamasi iizerine merkezimizde yapilan reanalizde saptanan varyant i¢in Sanger dizileme ile
dogrulama ve segregasyon yapilmistir. Olgu: On yasinda 6kstiriik, gogiis ve karin agrisi ile acile bagvruran
kiz olgu; fizik muayene, laboratuvar tetkikleri ve goriintiilemeler sonucunda T-ALL tanis1 alip uygun tedavi
protokolii ile izleme alindi. Izlemi boyunca 5 kez tekrarlayan perikardiyal/plevral efiizyon, intermitan
eklem agrilariyla giden otoinflamatuar atak benzeri klinikler gelisti. Ataklar semptomatik tedaviler ve
immunmodiilator ilaclarla kontrol edildi. Digs merkezde TED analizi yapildiginda klinigi aciklayabilecek
bir varyant bulunamadi. izlemin devaminda tarafimizca degerlendirildiginde olgunun dogum boyunun 55
cm (SDS: 2.96) oldugu; konugma becerisini ge¢ kazandig1; tanidan 6nce yasitlarindan fiziksel olarak biiytik,
Otke problemleri bulunan, arkadas edinmekte zorlanan bir ¢ocuk oldugu 6grenildi. Olgunun babasinda ve
kiz kardesinde asir1 bliylime gozlenerek fenotipik 6zellikleri kaydedildi, babanin boyu 210 cm 6lgiildii.
Yapilan TED reanalizinde NSD1 geninde (NM_022455.5) ¢.6534C>G (p.Cys2178Trp) muhtemel patojenik
novel varyant saptandi ve segregasyon sonucunda varyantin fenotiple uyumlu paternal kalitildig1 gosterildi.
Varyant, olgunun sekiz yasindaki kiz kardesinde de saptandi ve kendisi de takibe alindi. Literatiirde SS
olgularinda hematolojik malignitelere ek perikardiyal/plevral eflizyonun da bildirilmis oldugu goriildii.
Sonug: Calismamiz, klinik bulgu odakli genetik veri reanalizlerinin diagnostik siiregteki kritik dnemini
gostermektedir. Olgumuz, bilinen genetik sendromlarin nadir bir komponenti olarak malignitelerin ve
kapsamli degerlendirilmenin ihmal edilmemesini hatirlatmaktadir. Genetik veri reanalizi, yeni klinik
bilgiler 1s18inda yapildiginda tanisal verimi Onemli Olglide artirmaktadir. Detayli aile oykiisii ve
segregasyon analizleri, ailede tan1 almamis olgularin tespiti ve genetik danismanlik siiregleri i¢in kritik rol
oynamaktadir.
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S-111 A Ddx41 Variant Presenting With Immunodeficiency In Childhood: Expanding The Clinical
Spectrum
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Background: The DDX41 gene encodes a DEAD-box helicase involved in RNA processing, innate immune
signaling, and hematopoietic regulation. Germline variants in DDX41 are classically associated with
autosomal dominant predisposition to myeloid and lymphoid neoplasms, typically presenting in adulthood.
Recent evidence, however, suggests that DDX41 variants may also contribute to immune dysregulation and
immunodeficiency phenotypes. Case Presentation: A three-year-old child was admitted with fever,
vomiting, and seizures. Viral screening was positive for SARS-CoV-2, influenza, and RSV. The patient
subsequently developed acute liver failure and thrombocytopenia, requiring six sessions of plasmapheresis,
yet thrombocytopenia persisted. Past medical history revealed macrophage activation syndrome (MAS).
The parents were consanguineous. Genetic analysis identified a heterozygous nonsense variant in DDX41
(c.1353C>G, p.Tyrd451Ter), classified as likely pathogenic. Discussion: DDX41 variants are most
frequently reported in adults with myeloid neoplasms, while pediatric cases remain exceedingly rare. In
contrast to the classical hematologic malignancy phenotype, our patient presented at an early age with
severe systemic involvement and clinical features consistent with immunodeficiency. The coexistence of
recurrent viral infections, MAS, and persistent thrombocytopenia suggests that this variant may play a role
in immune dysregulation. Similar observations have been described in the literature, indicating that DDX41
alterations may underlie a broader range of immune-mediated disorders beyond neoplastic predisposition.
The identification of a previously unreported nonsense variant (p.Tyr451Ter) further supports the expanding
phenotypic spectrum associated with DDX41. Conclusion: This case highlights a novel early-onset
presentation of DDX41-related disease characterized by immune dysregulation rather than malignancy.
Recognition of such cases 1s important for genetic counseling, clinical surveillance, and understanding the
diverse roles of DDX41 in hematopoiesis and immune homeostasis.

Anahtar Kelimeler: DDX41, immunodeficiency, thrombocytopenia, macrophage activation syndrome,
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S-112 Gata2 ile iliskili Kronik Verriikoz Lezyonlar, Lenfodem ve Sitopeni ile Seyreden Nadir Bir
Olgu
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Giris: GATA2 geni, hematopoetik kok hiicre farklilagmasi ve immiin sistemin diizenlenmesinde gorev alan
¢inko parmak yapisinda bir transkripsiyon faktoriinii kodlar. OMIM veritabaninda bu genle iliskili iki ana
fenotip tanimlanmustir. {lki, monosit, B ve NK hiicre eksikligi ile seyreden ve rekiirren viral ya da
mikobakteriyel enfeksiyonlara yatkinlikla karakterize Immiinyetmezlik Tip 21 (MonoMAC sendromu,
#614172) dir. Ikincisi ise primer lenfodem, sitopeni ve ilerleyen ddnemde miyelodisplastik sendrom veya
akut miyeloid 16semi gelisimiyle seyreden Emberger sendromu (#614038)’dur. Bu iki klinik tablo siklikla
birbirine gegis gdstermekte olup GATA?2 eksikliginin aslinda tek bir hastalik spektrumunun farkli fenotipik
yansimalar1 oldugunu diisiindiirmektedir. Bu olguda, uzun siiredir tedaviye direncli verriikdz lezyonlar,
kronik lenfédem ve sitopeni ile seyreden, genetik incelemede GATA2 geninde patojenik varyant saptanan
nadir bir olgu sunulmaktadir. Olgu Sunumu: Otuz alt1 yasinda erkek hasta, 15 yildir siiren tedaviye direncli
el ve ayak sigilleri, pansitopeni, kronik lenfédem bulgulartyla yonlendirildi. Lezyonlar 20 li yaslarinda
baslamis, koterizasyon ve kriyoterapi sonrasi kisa siirede tekrarlamistir. Ayn1 ddnemde sitopeni saptanmis,
i ayr1 merkezde yapilan kemik iligi biyopsileri malignite agisindan negatif bulunmustur. Son yillarda alt
ekstremitelerde grade 4 lenfodem gelismistir. Kasim 2023°te hemoptizi nedeniyle yapilan toraks BT de
bilateral buzlu cam alanlar izlenmis; enfektif siire¢ diislinlilmiis ancak bronkoskopi yapilmamis. Deri
biyopsisinde verruka vulgaris, skrotal biyopside ise P16 pozitif displastik degisiklikler saptanmuis.
Laboratuvar incelemelerinde pansitopeni ve makrositoz (MCV 105 fL) mevcuttu. Bu bulgular ile
Dermatoloji birimince WILD sendromu 6n tanisi ile tarafimiza yonlendirildi. Hastanin bulgular1 ve literatiir
taramasi sonucunda birbirleri ile yakin iliskide olan WILD sendromu ve GATA2 eksikligi 6n tanida
diistintildii. GATA2 genine yonelik dizi analizi yapildi ve genin 5.ekzonunda ¢.1048C>T(p.Arg362Ter)
nonsense varyanti heterozigot olarak saptandi ve patojenik olarak degerlendirildi. Sonug: Bu olgu, tedaviye
direncli verriik6z lezyonlar, lenfédem ve kronik sitopeni ile seyreden GATA?2 eksikligine bagli literatiirdeki
olgular ile ortlismektedir. GATA2 mutasyonlari, yalnizca hematolojik degil, dermatolojik ve immiinolojik
bulgularla da prezente olabilir. Erken tani, malign doniisiim ve enfeksiy6z komplikasyonlar agisindan kritik
oneme sahiptir. Uzun siireli direngli sigil ve sitopeni birlikteligi gosteren hastalarda GATA2 gen analizi
mutlaka diisiiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: GATA2, WILD Sendromu, Pansitopeni, MonoMac
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S-113 Orta Anadolu Bolgesinde Hfe Varyantlarinin Popiilasyon Frekans: Uzerine Kesitsel Calisma

Kerim Uziimcii', Emine Goktas', Makbule Nihan Somuncu', Ayse Giil Zamani ', Mahmut Selman
Yildirim !
! Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris HFE geni, f2-mikroglobulin (B2M) ile kompleks olusturan bir zar protein olan HFE proteininin
sentezinden sorumludur. Bu protein, transferrin reseptorii ile transferrin arasindaki etkilesimi diizenleyerek
demir emiliminin kontroliinde rol oynar. HFE geninde gozlenen bialelik patojenik varyantlar, kalitsal
hemokromatozis (HH) fenotipine neden olmaktadir. HH, artmis intestinal demir emilimi ve demir i¢in etkin
bir atilim mekanizmasinin bulunmamasi sonucu gelisen sistemik demir birikimi ile karakterizedir. Bu
birikim, zamanla ¢esitli organlarda toksik etkilere yol agar. Bu calismanin amaci, Orta Anadolu
poplilasyonunda goriilen HFE gen varyantlarini tanimlamak ve HFE gen varyantlarinin popiilasyon
diizeyindeki dagilim ve frekanslarini belirlemektir. Gereg¢ ve Yontem Bu ¢alismada, 2023 yilindan itibaren
merkezimize bagvuran ve HFE genini iceren KAPA HyperCap Heredity Panel ve M.Custom Design paneli
ile NGS analizi yapilan hastalarin verileri retrospektif olarak incelenmistir. Hemokromatozis 6n tanilt
olgular ¢alisma dig1 birakilmistir. Calisma grubunda patojenik (P) ve muhtemel patojenik (LP) varyant
tastyan hastalar belirlenerek bu varyantlarin frekans dagilimi hesaplanmistir. Bulgular Calisma
popiilasyonunu olusturan 3395 hastanin %23,6'sinda (n=804) P veya LP olarak siniflandirilan bir varyant
saptanmistir. Gozlemlenen varyantlar arasinda en yiiksek prevalans, 684 hastada (%20,1) tespit edilen
heterozigot H63D (c.187C>Q) varyantina aittir. Diger varyantlarin dagilimi sirasiyla; 75 hastada (%2,2)
homozigot H63D, 36 hastada (%1,0) heterozigot C282Y (c.845G>A) ve 7 hastada (%0,2) H63D/C282Y
bilesik heterozigotlugu seklindedir. Nadir bulgu olarak ise, birer olguda (%0,03) heterozigot c.211C>T (P)
ve heterozigot c.891G>A (LP) varyantlar1 belirlenmistir. Sonu¢ Bu arastirma, HFE genindeki P ve LP
varyantlarin Tiirk popiilasyonundaki dagilimini inceleyen, bugiine dek yapilmis en genis Orneklemli
molekiiler ¢aligmadir. Diinya genelinde C282Y varyantinin goriilme sikligit  %2,4, Avrupa
popiilasyonlarinda ise %8,2 olarak rapor edilmektedir. Bu caligmada saptanan %]1'lik oran, kiiresel
ortalamaya yakin olmakla birlikte, 6zellikle Kuzey Avrupa popiilasyonlarina kiyasla dikkate deger dlciide
diisiiktiir. Diger yandan, diinya genelinde %12,2 ve Avrupa'da %27,2 olan HFE H63D tasiyiciligi, bizim
calisma grubumuzda %20,1 olarak belirlenmis ve bu oran kiiresel ortalamanin {izerinde yer almistir. HH
tanisi, klinik, biyokimyasal ve genetik verilerin entegrasyonunu gerektirmektedir. Tanisal yaklagimlarin
heniiz tam olarak standardize edilmemis olmasi, HFE genindeki yaygin varyantlarin analizini erken tan1 ve
tedavi stratejileri i¢in vazgeg¢ilmez kilmaktadir. Bu sayede, karaciger sirozu gibi ciddi ve geri dondiiriilemez
komplikasyonlar ortaya c¢ikmadan tedaviye baslanmasi saglanarak yasam beklentisi onemli Olcilide
artirilabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: HFE, Popiilasyon genetigi, Frekans, Hemokromatozis
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S-114 Aml-Mds Hastalarinda Tet2 Degisimlerinin Tanimlanmasi ve Genomik Pozisyon Esasinda
Degerlendirilmesi

Ahmet Burak Arslan'!, Meltem Cerrah Giines', Kiibra Metli'
' Kocaeli Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

TET2 geni, genom demetilasyon siirecini diizenler ve klonal hematopoezin diizenlenmesinde en dnemli
genlerden biridir. TET2 degisimleri, yetiskin AML hastalarinin %7-28'inde mevcuttur. Genin C-
terminalinde bulunan dioksinejaz bolgesi, katalitik islev i¢in gerekli olan 3 demir baglanma bdlgesi ve bir
a-ketoglutarat (a-KG)-baglanma bdlgesini ihtiva eder. Bu bolgeler 1129-1482 ve 1843-1936 kodonlari
arasinda yerlesiktir. TET2 genindeki degisimlerin AML ve MDS hastalari ile iliskisi NCCN basta olmak
tizere kilavuzlarda genel itibarla tanimlanmis olmakla birlikte pozisyonlar 6zelinde genin tamaminda
literatiir verilerindeki eksiklikler nedeniyle belirsizlikler hakimdir. Klinik karar alma siireclerinin ve genetik
raporlarin netliginin optimizasyonu ig¢in, varyantlarin spesifik pozisyonlar: itibariyle genotip-fenotip
eslestirmesinin yapilmasi gerekmektedir. Calismada TET2 geni dahil olmak iizere myeloid neoplazmlarda
tanimlanmis genleri iceren ve bu genlerin tiim ekzon ve intron bileskelerinin dizilenmesine olanak tantyan
0zel olarak tasarlanmig bir NGS (Yeni Nesil Dizileme) paneli kullanilmigtir. Bu amagla, AML ve MDS
tanist ile takip edilen ve TET2 geninde daha once literatiirde kesinlesmis bir genotip -fenotip eslestirmesi
bulunmayan pozisyonlarda degisim saptanan 16 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin 7’sinde cerceve
kaymasi, 9 tanesinde ise nonsense degisim saptanmistir. Bu degisimler i¢in yapilan ayrintili degerlendirme
neticesinde daha once literatiirde kesinlesmis bir genotip-fenotip korelasyonu bulunmadigi tespit edilmistir.
Bunlarin 4 tanesi bahis konusu kritik bolge icerisinde yer alirken, 12 tanesi genin farkli noktalarinda
belirgin bir odak gostermeksizin dagilmis durumdadir. Buna gore, TET2 genindeki degisimlerde belirgin
bir kiimelesme ve kritik bolgeye Ozellesme izlenmemistir. Tanimlanan varyantlar klinik karar alma
siireclerinde ve genetik raporlarin kesinlestirilmesinde veri olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: TET2, AML, MDS, Myeloid Neoplazmlar
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S-115 Gata2, Samd9 Ve Setbpl Mutasyonlar1 Zemininde Monozomi 7’Nin Eslik Ettigi Mds/aml:
Nadir Bir Olgu Sunumu

Hilal Gélciir', Giilin Y1lmaz', Zeynep Canan Ozdemir?, Sinem Kocagil'
! Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibb1 Genetik Anabilim Dal1
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dali

GATA2 mutasyonlari, hematopoetik kok hiicrelerin farklilagsmasi ve immiin sistemin gelisiminde kritik rol
oynayan transkripsiyon faktoriinii etkileyerek kok hiicre rezervinde azalmaya, immiin yetmezlik tablolarina
ve ilerleyen donemde myelodisplastik sendrom (MDS) ile akut myeloid l6semi (AML) gelisim yatkinligina
neden olur. SAMD9 ve SAMDOIL genlerinin somatik varyantlar1 ise hiicre proliferasyonunu baskilayan
etkileri nedeniyle hematopoetik hiicrelerde kontrolsiiz hiicre biliylimesini kisitlamaktadir. Bu baskiy1
ortadan kaldirmaya yonelik “adaptif monozomi 7 gelisimi, baslangigta klonal kurtulus mekanizmasi
olarak tanimlansa da, ayni zamanda malign transformasyon i¢in gii¢clii bir zemin hazirlamaktadir. Bu
tabloya eklenen SETBP1 mutasyonlar1 ise 6zellikle monozomi 7 zemininde hiicre proliferasyonunu artiran
onkojenik sinyal yolaklarii aktive eder ve agresif seyirli MDS/AML fenotipi ile yakindan iligkilidir. Bu
bildiride aplastik anemi siiphesi ile takipli olan 7 yasindaki kiz hastay1 sunmaktayiz. Hastada yapilan DEB
testi normal olarak sonuclanmis olup yapilan kemik iligi biyopsisinden gergeklestirilen sitogenetik ve FISH
analizlerinde %45,65 oraninda Monozomi 7 saptanmistir. Es zamanli olarak periferik kan 6rneginden
calisilan tiim ekzom dizileme (WES) analizinde ACMG kriterlerine gore Patojenik olarak siniflandirilan
heterozigot GATA2 (NM_032638.5):c.915 916del varyant: tespit edilmistir. Hastadan caligilan somatik
NGS panelinde ise Tierl A olarak siniflandirilan SETBP1 (NM_015559.2):¢.2608G>A (p.Gly870Ser) (VAF
%27) ve Tier 3 olarak siniflandirilan SAMD9 (NM_001193307.1):¢.4586G>A (p.Argl1529His) (VAF %24)
varyantlar1 saptanmistir. Hastadan alinan bukkal stirtintii 6rneginden elde edilen genomik DNA 6rneginde
ilgili varyantlar incelenmis olup GATA2 varyant1 germline olarak degerlendirilmistir. SAMD9 mutasyonu
Tier3 olarak siniflandirilmis olsa da literatiirde daha dnce Sahoo ve ark. (2021) yaptig1 548 pediatrik MDS
hastasindan olusan kohort ¢alismasinda bir hastada somatik klonda tespit edilmistir. Yine literatiirde
germline GATA2 mutasyonu ile birlikte somatik SAMD9 mutasyonu goriilen bir olguya rastlanmamis olup
ilgili varyantlar kotii prognoz ile iligskilendirilmis ve hasta 8 yasinda kemik iligi nakli sonrasi erken
donemde enfeksiyon ve kanama komplikasyonlar1 nedeni ile kaybedilmistir. Hematopoetik maligniteler,
germline diizeydeki predispozisyon gen defektleri ile somatik mutasyonlarin ve kromozomal anomalilerin
etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan ¢ok basamakli bir molekiiler evrim siirecini yansitir. Bu nedenle olgumuz,
germline GATA2 mutasyonu ile somatik SAMD9 ve SETBPI1 varyantlartyla birlikte monozomi 7
saptanmas1 agisindan literatiirde nadir ve 6zglin bir ornek olusturmaktadir. Bu bulgularin birlikte
degerlendirilmesi, hematopoetik malignitelere giden ¢ok basamakli molekiiler mekanizmanin 6nemini
vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik MDS, GATA2, Monozomi 7, SAMD9, SETBP1
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S-116 Germline Yeni Nesil Dizi (Ngs) Analizinde Rastlantisal Olarak Saptanan 12. Kromozom
Duplikasyonu ve izlemde Gelisen Kronik Lenfositik Losemi (Kl1I): Olgu Sunumu

Asive Sevde Can', Ayca Aykut!, Burak Durmaz!, Asude Durmaz!, Emin Karaca!, Haluk Akin'
! Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris:Germline NGS analizleri, kalitsal varyantlarin saptanmasinin 6tesinde, nadiren hematolojik
malignitelerin erken goOstergesi olabilecek beklenmedik kromozomal anomalileri de ortaya
cikarabilir.Ozellikle yasla birlikte artan klonal hematopoez, germline diizeyde yapilan analizlerde trizomi
veya diisiik allel fraksiyonlu varyantlar seklinde saptanabilir ve bu bulgular, ilerleyen dénemde
gelisebilecek hematolojik maligniteler i¢in 6n belirti niteligi tasiyabilir. Kronik lenfositik 16semi (KLL),
yavas seyirli bir lenfoproliferatif hastalik olup, genetik degisiklikler hastaligin seyri ve prognozunda
belirleyici rol oynarKLL olgularinin yaklasik %15-20’sinde goriilen trizomi 12, hastaligin seyri ve
prognozunda belirleyici rol oynayan bir sitogenetik degisikliktir.Bu anomali, orta riskli prognozla iligkilidir
ve klonal proliferasyonun erken bir gostergesi olarak kabul edilir.Bu olguda, ndrolojik semptomlarla
bagvuran ve germline NGS’de CNV analizinde 12. kromozomda duplikasyon saptanan, bu bulgunun
karyotip ile trizomi 12 olarak dogrulandigi ve izleminde KLL tanisi alan bir olgu sunulmaktadir. Olgu:Elli
yasinda kadin hastadan, yaklasik 20 yildir devam eden yiirlime bozuklugu nedeniyle basvurdu. Yapilan
norogenetik panel analizinde PI4KA (NM_058004.4) geninde homozigot ¢.5350G>A (p.Vall784Met)
mutasyonu saptandi.Bu degisiklik literatiirde daha 6nce bildirilmemis olup, ACMG kriterlerine gore
“O6nemi bilinmeyen/olasilikla patojenik™ olarak siniflandirildi.Aile dykiisiinde, hastanin annesi ve erkek
kardesinde benzer noérolojik semptomlar bulundu. Aymi analiz kapsaminda yapilan CNV
degerlendirmesinde, 12. kromozomda yaklagik 130 Mb’lik duplikasyon saptandi.Periferik kandan yapilan
karyotip analizi sonucunda 47,XX,+12[8]/46,XX[62], FISH analizinde ise %60 oraninda trizomi 12
saptandi.Bulgular dogrultusunda, konstitiisyonel veya mozaik bir degisiklik olasiliginin ayirt edilebilmesi
amaciyla amaciyla farkli dokulardan analiz Onerildi ve hasta hematolojik maligniteler agisindan
bilgilendirildi.Yaklagik alt1 ay sonra, hasta hematoloji poliklinigine bagvurdu ve yapilan degerlendirmeler
sonucunda KLL tanis1 aldi.Kemik iligi karyotip analizinde 47,XX,+12[15]/46,XX[5], FISH incelemesinde
ise %353 oraninda trizomi 12 saptanarak onceki bulgularla uyumlu sonug elde edildi. Tartisma / Sonug
:PI4K A geninde saptanan homozigot c.5350G>A (p.Vall784Met) varyanti, hastanin yiirime bozuklugu ve
spastik paraparezi bulgulariyla olasi iligkisi agisindan uyumlu olmakla birlikte varyantin patojenitesinin
dogrulanabilmesi i¢in ileri fonksiyonel analizler ve aile i¢i segregasyon g¢alismalar1 gerekmektedir.Buna
karsilik, germline panel analizinde saptanan 12. kromozom duplikasyonu, hastada takipte tan1 aldigr KLL
ile uyumlu bulunmustur. Germline NGS analizlerinin yalnizca kalitsal varyantlar1 degil, ayn1 zamanda
erken klonal hematopoietik yeniden yapilanmalari da yansitabilecegini gostermektedir.Boyle durumlarda,
saptanan kromozomal degisikliklerin klonal hematopoezis veya gizli hematolojik malignite olasilig
acisindan dikkatle degerlendirilmesi 6nem tagir.

Anahtar Kelimeler: klonal hematopoez, trizomi 12, kronik lenfositik l16semi (KLL), PI4KA
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S-117 Siddetli Ve Tekrarlayan Trombotik Olaylar Gosteren Bir Ailede Serpincl Geninde Novel
Homozigot Varyant: Ailesel Antitrombin 3 Eksikligi Olgu Sunumu

Fatih Ozdemir', Esra Arslan Ates', Sinem Firtina!
!'{stanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Siddetli ve Tekrarlayan Trombotik Olaylar Gosteren Bir Ailede SERPINC1 Geninde Novel Homozigot
Varyant: Ailesel Antitrombin 3 Eksikligi Olgu Sunumu Fatih Ozdemirl, Esra Arslan Ates1, Sinem Firtmal
1 Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali Antitrombin
(AT), SERPINCI geni tarafindan kodlanan, kan pihtilasmasinin diizenlenmesinde rol alan temel bir serin
proteaz inhibitoriidiir. SERPINC1 genindeki patojenik varyantlar, artmis vendz tromboemboli, pulmoner
emboli riskiyle iliskili nadir bir otozomal dominant trombofili olan antitrombin eksikligine yol agar.
Heterozigot mutasyonlar daha yaygin olup genellikle yasamla uyumludur; buna karsin homozigot
varyantlar nadir goriliir ve genellikle erken cocukluk doneminde siddetli belirtilerle ortaya ¢ikar.
Tarafimiza antitrombin 3 eksikligi nedeniyle yonlendirilen 36 yasindaki kadin hasta, heniiz sekiz aylikken
ellerinde fark edilen ve gegmeyen morluklar ve renal ven trombozu nedeniyle arastirilmaya baslanmis ve
antitrombin III eksikligi tanis1 almistir. Hastanin takiplerinde vendz dolagim yetmezIligi, mezenter iskemi,
miyokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler olay gelismistir. Ebeveynleri arasinda akrabalik bulunan olguda,
SERPINCI1 geninde novel homozigot splice-site varyanti (¢.41+5G>C) saptanmistir. Genetik analiz, her iki
ebeveynin heterozigot tasiyici oldugunu dogrulamis ve bulgular otozomal resesif kalitimi ortaya
koymustur. Ayrica, birinci ve ikinci derece akrabalardan birkaginda vendz tromboemboli (VTE) oykiisii
bulunmus ve bu bireylerin ayni1 varyant icin heterozigot oldugu tespit edilmistir. Bu olgu, SERPINCI1
genindeki varyant ¢esitliligini genigletmekte ve homozigot tip II antitrombin eksikligi olan ve ciddi klinik
tabloya sahip bireylerin varligin1 desteklemektedir. Bulgular, 06zellikle akraba evliligi bulunan
popiilasyonlarda erken baslangi¢hi ve ailesel tromboz olgularinda kapsamli genetik analizin Gnemini
vurgulamaktadir. Spesifik patojenik SERPINC1 varyantlarmin tanimlanmasi; hastaligin klinik seyri,
prognostik degerlendirmeyi yonlendirmeyi, aile taramalarina rehberlik etmeyi ve antitrombin eksikliginde
gozlenen degisken ekspresivite ve penetransin anlagilmasina katki sunmay1 amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: SERPINCI, antitrombin 3 eksikligi, trombofili
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S-118 Kmt2A Kopya Sayis1 Artisi: B/miyeloid Karisik Fenotipli Akut Losemide Nadir Bir
Anormallik

Leyla Rezan Aydin', Tuba Ugurlu Er!, Ipek Sahin!, Giilsiim Akgiin Cagliyan?, Taner Durak!, Gékhan
Ozan Cetin', Nilay Sen Tiirk®, Vildan Caner?
! Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dali
2 Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali
3 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali
4 Sapiens Genetik Tan1 Merkezi, Istanbul

KMT2A (6nceki adiyla MLL) gen amplifikasyonu, akut miyeloid 16semi (AML) ve miyelodisplastik
sendromlar (MDS) gibi miyeloid l6semilerde nadiren goriilen bir kromozomal degisikliktir. Genellikle
kompleks bir karyotip ve kotili prognoz ile iliskilidir. Nadir bir akut 16semi tiirii olan Karisik Fenotipli Akut
Losemide (MPAL) sitogenetik anormallikler yaygindir ve KMT2A ile BCR-ABLI translokasyonlari en stk
gbzlemlenenler arasinda yer alir. Bu translokasyonlar, 2022 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siiflandirmasinda
MPAL'min alt tipleri olarak tanimlanmistir. MPAL vakalarinda KMT2A yeniden diizenlemeleri
(rearrangement) literatiirde yaygin olarak bildirilmis olsa da, KMT2A amplifikasyonu yalnizca sinirl
sayida vakada rapor edilmistir Burada 42,X.der(3)t(3;13)(p21;q12),-5,add(11)(q23),-13,-16,-
17,der(19)t(3;19)(p21;q13.1),-21,+2mar kompleks karyotipine sahip ve ayrica KMT2A geninde anormal
kopya sayisi(>10, FISH analizinde ¢ok sayida sinyal artis1 goézlenmis olup net kopya sayisi
belirlenememistir.) artis1 gézledigimiz B/Miyeloid 16semi olgusunu sunuyoruz. Altmisdokuz yasindaki
kadin hasta, remisyon indiiksiyonu i¢in 5/2 Ara-C/IDA rejimi (100 mg/m? sitozin arabinozid ve 12 ng/m?
idarubisin) ile tedaviye alinmis, ardindan yiiksek doz Ara-C (1 g/m?) uygulanmistir. Tedavi siirecinde, ileri
evre akciger kanseri tanis1 almis olan esinin vefati, hastanin daha yogun kemoterapiyi reddetmesine neden
olmustur. Bunun sonucunda, azasitidin ve venetoklaks iceren bir tedavi rejimine gecilmistir. Hasta tanidan
dort ay sonra bakteriyel sepsis nedeniyle hayatini kaybetmistir. MPAL’nin nadir goriilmesi ve sitogenetik
varyantlarinin sinirli anlasilmasi nedeniyle, bu vakayi literatiire katki saglamak ve bu 16semi alt tiirii i¢in
daha etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesini desteklemek amaciyla sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: B/miyeloid alt tip, KMT2A amplifikasyonu, Karisik fenotipli akut 16semi, Prognoz
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Sekil 1: FISH analizinde KMT2A kopya sayisi artisinin gézlendidi interfaz ve metafaz hiicre gérintisu
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S-120 B ve T Hiicreli Akut Lenfoblastik Losemilerde Tcrad Yeniden Diizenlenmelerinin Fish ile
Incelenmesi: Tek Merkez Deneyimi

Abdullah Isa Bulat', Emine Goktas', Makbule Nihan Somuncu', Ayse Giil Zamani ', Mahmut Selman
Yildirim!
! Necmettin Erbakan Universitesi T1ip Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dali

Girig Akut lenfoblastik 16semi (ALL), olgunlasmamis lenfositler ve bunlarin onciillerinin kontrolsiiz
cogalmasi ile karakterize bir malignitedir. ALL, ¢ocukluk caginda en sik goriilen kanser tiirii olup pediatrik
l16semilerin yaklasik %76’°sin1 olusturur. Yetigkinlerde ise ALL, akut miyeloid 16semiye kiyasla daha nadir
goriilmektedir. B hiicreli ALL (B-ALL), ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen malignite iken; T hiicreli ALL (T-
ALL) pediatrik ALL olgularinin %10-15’ini olusturur. T hiicre reseptorii (TCR) yeniden diizenlenmeleri, T
ve B hiicrelerinin antijen tanima siirecleri i¢in gerekli fizyolojik olaylardir. Ancak bu siireclerde ortaya
cikan hatalar, TCR veya immiinoglobulin (Ig) bolgelerini igeren translokasyonlara yol acarak 16semi ve
lenfoma gelisimine neden olabilir. Bu ¢alismada, merkezimize ALL 6n tanistyla yonlendirilen olgularda
TCRAD yeniden diizenlenmelerini floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile arastirmay1; ayrica
TCRAD yeniden diizenlenmesine eslik eden diger molekiiler sitogenetik bulgulari tanimlamay1 amagladik.
Metod 2022 yilindan itibaren ALL 6n tanisiyla merkezimize yonlendirilen 84 hastanin kemik iligi
aspiratlarinda TCRAD break-apart probu kullanilarak FISH analizi yapildi. Ayrica hastalara uygulanan G-
bantlama, ALL FISH (cMYC, pl16, E2A, TEL/AMLI1, MLL, BCR/ABL ve IGH bolgelerini igeren) paneli
ve immiinfenotipleme sonuglari degerlendirildi. Bulgular Incelenen 84 olgudan 68°i B-ALL ve 16’s1 T-ALL
on tanilar ile takipliydi. T-ALL takipli 16 olgunun 7’sinde (%43,7) ve B-ALL takipli 68 olgunun 40’1nda
(%58,8)TCRAD yeniden diizenlenmesi saptandi. Tartigma T-ALL olgularinin yaklasik %35’inde goriilen
en sik kromozomal yeniden diizenlenmeler; TRA/TRD, TRB ve TRG bolgelerini icermektedir. Literatiirde
TCRAD yeniden diizenlenmelerinin T-ALL vakalarinda %17,4 oraninda; B-ALL vakalarinda ise oldukca
nadir goriildiigii belirtilmesine ragmen calismamizda goriilen oranlar daha ytiksekti. Bu durum ilgili
yeniden diizenlenmenin sadece T-ALL icin degil B-ALL i¢in de degerli olabilecegini ve ALL 6n tanili
hastalarda TCRAD yeniden diizenlenmesinin degerlendirilmesi gerekliligini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, TCRAD, B-ALL, T-ALL
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S-121 Jumping Translokasyonu Olan Bir Multiple Myelom Olgu Sunumu

Siikriye Yilmaz', R.dilhan Kuru!, Ayse Cirakoglu', Basak Aslaneli Cakmak!, Ayse Salihoglu?, Ayhan
Deviren!, M.cem Ar?, Yelda Tarkan-Argiiden'
! {stanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa T1p Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji Anabilim Dal1
2 Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Hematoloji
Bilim Dali

Jumping translokasyonlar (JTlar) bir dondr kromozomun iki veya daha fazla farkli kromozoma transloke
oldugu nadir gbzlenen kromozom yeniden diizenlenmeleridir. Lejeune ve arkadaslari tarafindan, 1979
yilinda ilk olarak bir Prader Willi hastasinda tanimlandiktan sonra, 1988'de de edinilmis bir bozuklukta
bildirilmistir. Giiniimiize kadar, ¢esitli hematolojik malinitelerde, ¢cogunlukla miyeloid bozukluklarda ve
nadiren Hodgkin dis1 lenfomalarda (NHL'ler) olmak iizere bir¢ok JT bildirilmistir. En sik etkilenen donor
segmenti, kromozom 1'in (1q) uzun kolunda gézlenmekle birlikte, siklik sirasina gore kromozom 3, 7, 9,
11, 13, 15 ve 21 takip eder. Alici kromozom i¢in ise oncelikli bir durum s6z konusu degildir. Patogenezi
tam olarak anlasilmamis olsa da, JT'lerin sekonder anomali olarak ortaya ¢iktig1 ve klonal evrim ve koti
prognozla iligkili oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir. Myeloid serilerde bu bulgu daha nadir
gozlendiginden hastaliin seyrine olan etkisi tam olarak anlagilamamistir. Bu ¢calismada 1p JT olan Multipl
Myelom(MM) tanil1 bir kadin olgu sunulmaktadir. Olguya ait kemik iligi aspirasyon materyali sitogenetik
inceleme i¢in birimimize gonderilmistir. 24 ve 48 saatlik kiiltiir yapilan 6rnek GTL bantlama yontemiyle
151k mikroskobunda ISCN 2024 kullanilarak incelenmistir. Olgunun karyotipi:
47~48, XX, t(1;9)(p22;p24)[41,t(1;15)(p22;p 1 1)[4],+5[6],+8[2],4+9[ 7],49[4],add(9)(q22)[3],t(13;16)(q14;p
13)[6],der(13)t(13;16)(q14;p13)[2],+14[4],add(14)(q32)[8],-15[4][cp8]/46,XX[4] Olgunun karyotipinde
goriildigi gibi, 1 numarali kromozomun kisa kolu ile 9 ve 15 numarali kromozomlar arasinda gergeklesen
tranlokasyonlar “jumping translokasyon” olarak degerlendirildi. Yapilan literatiir taramasi1 sonucunda, MM
olgularinda 1 numarali kromozomda anomaliler oldugu tespit edilmistir. Bu anomalilerin biiyilik
cogunlugunun 1q’nun farkl kirik noktalarinin dahil oldugu translokasyonlar oldugu saptandi. Bu ¢alismada
sunulan olguda ise, gbzlenen translokasyonlarda kirik noktasinin 1numarali kromozomun kisa kolunda
1p22de oldugu tespit edildi. 1p22 nin katildig1 JT lerin MM olgularinda daha nadir gozlendigini ve kotii
prognozla iliskilendirildigini yaptigimiz literatiir calismast sonucunda saptadik.

Anahtar Kelimeler: Jumping translokasyon, multiple myelom, 1p22
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S-122 Jak2 V617F Mutasyonu Negatif Calr Tip 1, Calr Tip 2 ve Mpl W515L Mutasyonu Tasiyan
Esansiyel Trombositemi Tanili Hastalarin Yas, Cinsiyet, Hemoglobin, Lokosit, Eritrosit, Trombosit
Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Ozgiir Erkal', Baris Paksoy!
! Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Giris: Esansiyel trombositemi (ET) en sik goriilen Philadelphia kromozomu negatif miyeloproliferatif
neoplazmlardan biridir. ET'nin yillik insidansinin 100.000 kiside 1,0 ila 2,5 vaka oldugu tahmin
edilmektedir. 2008 ve 2010 yillar1 arasinda prevalansin 100.000 kiside 38 ila 57 arasinda oldugu ve
kadinlarda daha yiiksek bir insidans oldugu bildirilmistir. Esansiyel trombositemi (ET), kemik iliginde
megakaryositilerden gelen hiicrelerin klonal proliferasyonu nedeniyle yiiksek trombosit sayisiyla
karakterize olan, Philadelphia kromozomu negatif bir miyeloproliferatif neoplazmdir. Esansiyel
trombositemi tipik olarak trombosit sayisinin 450 x 103/uL'yi astig1 bir trombositozla sonuglanir. Kemik
iligi incelemesinde genislemis, olgun megakaryositler ile megakaryosit hiperplazisi ortaya g¢ikar. ET,
polisitemia vera ve primer miyelofibroz ile birlikte BCR-ABL negatif miyeloproliferatif neoplazmlar
grubuna aittir ve siklikla Janus kinaz 2 (JAK2), Kalretikiilin (CALR) veya Trombopoetin reseptor
(MPL)'deki somatik mutasyonlar1 igerir. Tam Diinya Saglk Orgiitii kriterlerine dayanir ve reaktif
trombositozun diglanmasin1 gerektirir. Bu yayindaki amacimiz JAK2 V617F mutasyonu tespit edilmeyen
ET tanili hastalarda CALR Tip 1, CALR Tip 2 ve MPL W515L mutasyonlarinin hemoglobin diizeyi, 16kosit
sayi1sl, eritrosit sayisi, trombosit sayisi, yas ve cinsiyet gibi parametrelerle olan iligkisinin arastirilmasidir.
Materyal ve Metot: Calismamiza 6ncesinde Esansiyel Trombositemi 6n tanis1 yollanan ve JAK2 V617F
mutasyonu negatif tespit edilen hastalardan 23 kadin, 21 erkek toplamda 44 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalarin periferik kan numunesinden izole edilen DNA Orneginden Real-Time PCR yoOntemiyle
geneMAP™ MPL WS515A/L/K/R-S kiti kullanilarak MPL Geni Ekzon 10 mutasyonlar1 ve geneMAP™
CALR kiti kullanilarak CALR Tip 1 (ekzon 9°daki 52 baz ¢iftlik delesyon) ve CALR Tip 2 (ekzon 9 da
goriilen 2 baz ¢iftlik insersiyon) mutasyonlart arastirilmistir. Sonug: Calismamizda JAK-2 V617F
mutasyonu negatif ET tanili hastalarin hemoglobin diizeyi, l16kosit, eritrosit, trombosit sayisi, yas ve
cinsiyet gibi parametrelerinin hastalarda tespit edilen CALR Tip 1, CALR Tip 2 ve MPL W515L
mutasyonlart ile olan iligkisi incelenmistir. Mutasyon tiplerinin cinsiyet dagilimi acisindan anlamh
olmadigi, MPL W515L mutasyonu tasiyan hastalarin yaslarinin CALR Tip 1, CALR Tip 2 mutasyonu
tastyan hastalardan anlamli olarak yiiksek ¢iktigi, eritrosit, beyaz kiire, hemoglobin ve trombosit sayilarinda
mutasyon tipine gore anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel Trombositemi, CALR, MPL
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Tablo: Cinsiyet Bazinda Mutasyon Gruplarina Gore Kiyaslamalar

Total (n=44)  lutasyon
. o _ CALR Tip 1 CALR Tip 2 MPL W515L
Cinsiyet  Olc¢iim Total (n=44) (n=21) (n=20) (n=3)
n IQR u IQR n IQR n IQR

3G 5700 22,00 68,00 1400 4650 13,00 - ] 0,01%
(n=23)

Yas
gi‘;‘l“) 61,00 28,00 4400 1900 61,00 9,00 7500 7,00  0,02%
Erkek 440 1,00 410 190 455 0,70 - - 0,15
(n=23) Eritrosit

%1.000.000
Kadm 400 1,00 390 090 4,00 130 400 210 055
(n=21)
S 1420 240 1460 150 1335 270 - : 0,29
(n=23)

Hb gr/dl
Kadin 12,40 2,80 12,40 220 11,55 3,60 11,70 510 0,86
(n=21)
1.3 800 440 690 280 830 500 - : 0,90
(n=23) Beyaz

Kiire*1000
Kadin 770 3.80 10,65 325 635 210 750 400  0,03*
(n=21)
Erkek 6700 540,00 637.00 223.00 1041,00 595.00 - ; 0,04*
(n=23) Trombosit 0

Say1s1*1000
zfli‘;‘l") (7)00’0 200,00 698,00 40350 757,00 200,00 657,00 14500 0,54

***Kruskall Wallis testi (kadin grubu)**Mann Whitney U testi (erkek grubu), *0,05 diizeyinde anlaml

farklilik
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S-123 Who 2016 Polisitemia Vera Tam Kriterlerinin Jak2 V617F Testinin Tamisal Kapsayicihigina
Etkisi

Sezin Sungur!, Deniz Torun', Yusuf Tunca!
! Giilhane Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Giris: Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2016 yilinda Polisitemia vera (PV) tami kriterlerinde Onemli
degisiklikler yapti. Erkeklerde hemoglobin esik degeri 18.5 g/dL’den 16.5 g/dL’ye, kadinlarda 16.5
g/dl’den 16.0 g/dL’ye diislirdii ve hematokrit degeri (>49% erkek, >48% kadin) tan1 kriterleri arasina
alindi. Bu degisiklikler, hemoglobin degerleri normal veya borderline seviyede olan ve hematokrit
yiiksekligi gosteren olgularda molekiiler tani testi ihtiyaciyla sonuglandi. Amag: WHO 2016 Oncesi ve
sonrast hemoglobin esik degerlerinin erkek ve kadin hastalar agisindan tanisal kapsayiciliginin
degerlendirilmesi ve hematokrit degeri dikkate alinarak polisitemi 6n tanis1 almis ve JAK2 V617F varyanti
pozitif saptanmig olgularin ortaya konmasi hedeflendi. Yontem: Caligmamiza Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne 2017-2025 yillar arasinda polisitemi 06n tanisi ile basvuran ve JAK2 V617F varyanti pozitif
saptanan 35’1 kadin, 93’1 erkek toplam 128 hasta dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, hemoglobin,
hematokrit, eritrosit ve 16kosit degerleri kaydedilip tanimlayici istatistikleri (ortalama £ SD, min—maks)
hesaplandi. WHO 2008 kriterleri ve WHO 2016 kriterleri ayr1 ayr1 degerlendirildi ve eski kriterlere gore
test kapsami disinda kalan hasta yiizdesi ile hematokrit kriterinin eklenmesi sayesinde yakalanan hasta
sayist belirlendi. Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi kadinlarda 64,77+14,18 yil, erkeklerde 55,56+14,29
yil, ortalama hemoglobin erkeklerde 17,63+1,4 g/dL, kadinlarda 16,69+1,31 g/dL; ortalama hematokrit
erkeklerde %54,6+4,1, kadinlarda %352,45+4,06 olarak hesaplandi. WHO 2008 kriterleri uygulandiginda
erkek hastalarin %78,49’unun (73 hasta), kadin hastalarin %54.28’inin (19 hasta) test kapsami disinda
kaldig1 saptandi. WHO 2016 kriterlerine gore esik degerden daha diisiik hemoglobin degerlerine sahip
hastalarda hematokrit kriterinin uygulanmasiyla toplam 26 hasta (16 erkek, 10 kadin) teste alind1 ve pozitif
saptandi. Sonug: Calismamizda, WHO 2016 kriterleri ile hemoglobin esiklerinin diigiiriilmesi ve hematokrit
degerlerinin tanmi kriterleri arasina eklenmesinin, JAK2 V617F pozitif hastalarin daha genis 6lgekte
saptanmasini sagladigi ve Ozellikle hemoglobin degeri normal veya smirda olup hematokrit yiiksekligi
bulunan hastalarin degerlendirmeye alinmasinin tanisal kapsayiciligi artirarak klinik pratige dogrudan katki
sundugu goriildii. Ancak yeni kriterler, daha fazla hastaya molekiiler test yapilmasini zorunlu kilarak test
sayisint arttirmakta olup maliyet-etkinlik agisindan yeni degerlendirmeleri giindeme getirmektedir Bu
nedenle, tanisal duyarliligi korurken maliyet yiikiinii de dengeleyebilmek i¢in ileriye doniik, maliyet-
etkinlik odakli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: JAK2 V617F, Polisitemia vera, Hemoglobin, Hematokrit, WHO 2016 Polisitemia
Vera Tan1 Kriterleri
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S-124 Kronik Lenfositik Losemi Hastalarinda Ighv Somatik Hipermutasyon Profili: Tek Merkez
Deneyimi

Hiiseyin Ilbasmus', Sule Altiner!, Timur Tuncali', Niiket Kutlay', Halil Giirhan Karabulut', Sadiye
Ekinci!, Ezgi Gokpinar ili', Hatice Ilgm Ruhi!
! Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dali

Amag: Kronik Lenfositik Losemi (KLL) hastalarinda immiinoglobulin agir zincir degisken bolgesi (IGHV)
genlerinde gozlenen somatik hipermutasyon (SHM) durumu, hastaligin biyolojik davranigini belirlemede
kritik oneme sahiptir. SHM-negatif olgular genellikle daha agresif seyirli ve tedaviye daha erken gereksinim
duyan hastalarla iliskilidir. Bu ¢alismada, SHM durumunun IGHV segment dagilimi, cinsiyet ve yas gibi
parametrelerle iliskisi degerlendirilmis; elde edilen sonuglar literatiirle karsilagtirilmistir. Yontem: 2022-
2025 yillart arasinda AUTF Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda Invivoscribe LymphoTrack® IGHV Leader
Somatic Hypermutation Assay kiti kullanilarak IGHV somatik hipermutasyon durumu analiz edilen 123
ornek retrospektif olarak incelendi. Diisiik kalite nedeniyle 20 6rnek ¢alismaya dahil edilmedi. Kalan
orneklerin 17’sinde klonalite saptanmadi. “Uretken protein iiriinii” olmayan 4 érnek “sonugsuz” olarak
degerlendirildi. Kalan 82 hastada SHM durumu (%2 esik degeriyle), IGHV segment dagilimi, basgvuru yasi
(<65 / >65) ve cinsiyet analiz edildi. Bulgular: Sekanslanabilir ve liretken IGHV dizisi olan 82 hastanin
44’1 SHM-pozitif, 38’1 SHM-negatif olarak siniflandirildi. En sik gozlenen IGHV segmentleri arasinda
IGHV1-69, IGHV4-34 IGHV3-7 yer aldi. Ozellikle IGHV1-69 segmenti bulunan tiim hastalar SHM-
negatifti ve bu durum diger segmentlerle kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (Fisher’s
exact testi, p<0.05). IGHV3-7, IGHV3-23 ve IGHV3-48 segmentlerine sahip hastalarin tamami ise SHM-
pozitifti. En sik gozlenen 5 IGHV segmenti degerlendirildiginde IGHV segment dagilimi ile SHM durumu
arasinda anlaml bir iliski oldugu gosterildi (Ki-kare testi, p<0.05). Cinsiyet ile SHM durumu arasinda
anlaml bir iliski saptanmadi (Fisher’s exact testi, p=0.653). Benzer sekilde, <65 yas grubundaki hastalarin
%52,5’1 SHM-pozitifken; >65 yas grubunda bu oran %54,8 olup fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Sonug: Bu calismada KLL hastalarinda IGHV segment oriintiistiniin SHM durumu ile anlamli iligkisi
gosterildi. IGHV1-69 segmentine sahip tiim hastalarin SHM-negatif olmasi, literatiirde bu segmentin daha
agresif seyirle iliskilendirilmesiyle uyumludur. Ote yandan IGHV3-7 segmentine sahip hastalarin tamami
SHM-pozititf bulunmustur ve bu durum iyi prognozlu alt tiplerle uyum gostermektedir. Calismamizda yas
gruplar1 ve cinsiyet ile SHM durumu arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. Literatiirde daha geng yasta
SHM-negatif oraninin daha yiiksek olabilecegini bildiren yayinlar bulunsa da yas ve cinsiyet ile SHM
durumu arasindaki iliski, farkli merkezlerde yapilan ¢aligmalarda tutarlilik gostermemektedir. Bu farkliligin
orneklem biiyiikliigii, yas dagilimi veya genetik varyasyonlarla iligkili olabilecegi diistiniilmiistir.

Anahtar Kelimeler: IGHV, somatik hipermutasyon, KLL
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S-125 F1t3 Pozitif Akut Myeloid Losemide Sagkalimi Belirleyen Faktorler: Molekiiler, Sitogenetik
ve Klinik Etkilesimin Degerlendirilmesi

Ugur Olgun Celik', Emre Akbas!, Sevgi Isik!, Filiz Yavasoglu?, Beyhan Durak Aras'
! Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Akut myeloid 16semi (AML), hematopoetik kok hiicrelerin malign transformasyonu sonucu ortaya ¢ikan,
klinik, morfolojik, immiinofenotipik, sitogenetik ve molekiiler diizeyde belirgin heterojenite gdsteren bir
hastalik grubudur. Bu heterojenite nedeniyle, giincel tan1 ve risk siiflandirmasi yalnizca morfolojik veya
klinik bulgulara degil, aym1 zamanda hastaliga 6zgli genetik ve molekiiler alt tiplerin biitiinciil
degerlendirilmesine dayanmaktadir. Bu kapsamda, fms-like tyrosine kinase 3 (FLT3) geni, AML’ nin
patogenezinde ve prognozunda kritik rol oynayan en Onemli molekiiler belirteclerden biridir. FLT3
mutasyonlari, I6semik hiicrelerde tirozin kinaz aktivitesinin artisiyla sonuglanarak, hiicresel proliferasyonu
ve hayatta kalimi destekler. Bu nedenle FLT3 mutasyonu varlig1, yliksek niiks riski ve kisalmig sagkalimla
iligkili olup, ayn1 zamanda hedefe yonelik tedaviler a¢isindan da klinik olarak belirleyicidir. Bu ¢alismada
amacimiz, kurumumuzda 2017-2025 yillar1 arasinda izlenen FLT3-mutasyon pozitif AML olgularinda,
molekiiler degiskenlerin, tedaviye erisim durumunun ve klinik faktorlerin sagkalim iizerindeki etkisini
degerlendirmektir. Toplam 53 FLT3-mutasyon pozitif AML olgusu (28 kadin, 25 erkek) retrospektif olarak
incelenmigtir. Ortalama yas 54.7 olup, ortalama sagkalim 370 giin olarak bulunmustur. NPM1 negatif
olgularda ortalama sagkalim 503 giin, NPM1 pozitif olgularda ise 228 giin olarak saptanmistir. Bu bulgu
literatlirdeki genel egilimle ters diismekte olup, s6z konusu farkin hastalarin tedaviye erisim olanaklar1 veya
yiiksek doz konsolidasyon tedavisine ulasabilme kapasiteleriyle iliskili oldugu diistiniilmektedir. FLT3
inhibitor tedavisine erisebilen 26 hastada ortalama sagkalim 441 giin iken, bu tedaviye erisemeyen 27
hastada 302 giin olarak belirlenmistir. Allojenik kok hiicre nakli uygulanan olgularda sagkalimin, nakil
yapilmayanlara gore ortalama 513 giin daha uzun oldugu gozlenmistir. Sonug olarak, FLT3-mutasyon
pozitif AML’de sagkalimin yalnizca genetik belirteclerle degil; uygun ve zamaninda yapilan genetik
testlerin dogrulugu, ek mutasyonlarin varlig, tedaviye erisim olanaklar1 ve klinik yonetim stratejilerinin
biitiinciil etkilesimiyle belirlendigi goriilmektedir. Bulgular, yeni tant AML olgularinda FLT3
mutasyonunun hizli ve dogru bi¢gimde tanimlanmasinin, hedefe yonelik tedavilerin etkin bigimde
uygulanabilmesi ve sagkalimin iyilestirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: AML, FLT3, NPM1
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S-126 Pediatrik Akut Lenfoblastik Losemi Tedavi Siirecinde Gelisen Hiperdiploidinin
Hematoonkogenetik Onemi

Burak Durmaz!!, Nihal Karadas??, Burak Ascioglu'!, Meryem Nur Murt!!, Ayse Gadashova??, Cihan
Onder??, Haluk Akin'!, Deniz Y1lmaz Karapimar??, Emin Karaca!!
' Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Izmir
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dal1, Izmir

Giris Akut lenfoblastik 16semi (ALL), cocukluk ¢aginin en sik goriilen malign hematolojik hastaligi olup,
kemik iliginde olgunlasmamis lenfoid prekiirsor hiicrelerinin kontrolsiiz proliferasyonu ile karakterizedir.
Hiperdiploidi, kromozom sayisinin diploid sayinin {izerinde (genellikle 51-59) oldugu durumu tanimlar ve
B-hiicreli ALL olgularmin yaklasik %25-30’unda gorilir. t(12;21)(p13;q22) translokasyonu ile birlikte
gbzlenen hiperdiploidi, iyi prognozla iliskilidir. Hiperdiploid Akut lenfoblastik 16semi olgularinda artan
genetik materyalin, hiicre siklus dinamiklerini degistirerek blast hiicre proliferasyonunu yavaglattigi ve
kemoterapiye duyarliligi artirdigi one siiriilmektedir. Bu nedenle hiperdiploidi, cocukluk ¢agi ALL’sinde en
iyl prognostik belirteclerden biri olarak kabul edilir. Ama¢ Bu caligmada, tan1 aninda hiperdiploidi
bulunmayan pediatrik ALL olgularinda tedavi siirecinde ortaya c¢ikan hiperdiploidinin klinik seyir ve
prognoz iizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Gereg ve Yéntem 2019-2024 yillar1 arasinda Ege Universitesi
Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda izlenen 115 ¢ocuk ALL hastasinin klinik ve sitogenetik verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Karyotip analizleri konvansiyonel sitogenetik ve FISH yontemleriyle
tan1 aninda, tedavinin 33. ve 78. giinlerinde gerceklestirildi. Tiim hastalar ALLIC-BFM 2009 protokoliine
gore standartlagtirilmis tedavi aldi. Bulgular Hastalarin ortalama tani yast 6,3 yil idi. Tanida 111 olgu B-
ALL, 4 olgu Pro-B ALL olarak siiflandirildi. 37 hasta yiiksek, 55 hasta orta risk grubundaydi. Tedavi
stirecinde tanida hiperdiploidi olmayan bazi olgularda 33. giinde yeni hiperdiploidi gelisti. Bu hastalarda
minimal rezidiiel hastalik (MRD) negatif olup relaps gozlenmedi. Genel olarak hiperdiploidi saptanan
olgularin daha 1yi tedavi yanit1 ve relapssiz seyir gosterdigi belirlendi. Sonu¢ Bu ¢aligma, tedavi siirecinde
sonradan gelisen hiperdiploidinin de tan1 anindaki hiperdiploidi kadar iyi prognoz belirteci olabilecegini
ortaya koymaktadir. Bulgularimiz, tedavi siirecinde sonradan gelisen hiperdiploidinin de tani anindaki
hiperdiploidi kadar olumlu prognostik deger tasiyabilecegini gostermektedir. Mevcut literatiirde, tedavi
sirasinda sonradan gelisen hiperdiploidiyi degerlendiren benzer bir ¢calisma bulunmamaktadir; bu yoniiyle
calismamiz 6zgiin nitelik tagimaktadir. Bu konuda yapilacak daha genis hasta serili prospektif ¢aligmalarla
elde edilen bulgularin desteklenmesi planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akut Lenfoblastik Losemi, Sitogenetik Izlem, Hiperdiploidi, Klonal Evrim, Floresan
in situ Hibridizasyon (FISH)
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S-127 Donor-Derived T-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia Harboring a Phf6 C.820C>T Mutation
After Allogeneic Hsct: A Case Report and Literature Review

Maide Korkmaz', Firat Ozcelik?, Murat Baydar®, Giilsah Akyol®, Yusuf Ozkul!
! Erciyes Tip Fakiiltesi,tibbi Genetik
2 Erciyes Tip Fakiiltesi ,tibbi Genetik
3 Erciyes Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bil., i¢ Hastaliklar;,hematoloji

Background: Donor cell leukemia (DCL) is a rare but serious complication following allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation(allo-HSCT), accounting for approximately 0.1% of post-transplant
relapses. It arises from engrafted donor-derived hematopoietic stem cells rather than residual recipient
clones. The suggested mechanisms include pre-existing preleukemic clones in the donor, mutagenic stress
during engraftment, and impaired immune surveillance. PHF6 is a tumor supressor gene frequently mutated
in T-cell acute lymphoblastic leukemia(T-ALL), playing crucial role in hematopoeitic stem and progenitor
cell regulation.Loss of function mutations in PHF6 promote clonal expansion and leukemogenesis. Case
Presentation: A 36 year old male was diagnosed with T-ALL and underwent allo-HSCT from a healthy
matched sibling donor. Post-transplant monitoring confirmed full donor chimerism. Several months later,
the patient developed recurrent T-ALL despite sustained complete donor chimerism, with no evidence of
mixed chimerism or relapse of the recipient clone. Next generation sequencing revealed a pathogenic PHF6
variant (c.820C>T) with a variant allele fraction (VAF) of 15.7%. The identification of this variant in the
context of sustained complete donor chimerism supported the diagnosis of donor cell leukemia. Discussion:
This case illustrates the diagnostic challenge of distinguishing DCL from conventional relapse, particularly
when donor chimerism remains intact. DCL of T-cell lineage is exceedingly rare compared with myeloid
types. To our knowledge, this is the second DCL case carrying a PHF6 mutation. The identification of PHF6
variants in donor derived leukemic clones highlights the potential leukemogenic susceptibility within donor
hematopoietic cells. The literature suggests that PHF6 loss contributes to dysregulated self renewaland
aberrant T-cell development, predisposing to malignant transformation. Genetic screening of donors for
subclones with pathogenic variants in genes related with leukemogenesis may help mitigate this risk.
Conclusion: We report a rare case of donor cell leukemia (DCL) T-ALL with a PHF6 mutation. This case
underscores the importance of integrating somatic mutation testing with chimerism studies in post
transplant relapse assessment. Early recognition of DCL has significant theapeutic implications, as
outcomes remain poor and may necessitate alternative strategies such as immunotherapy or second
transplantation.

Keywords: Keywords:T-ALL,relaps,chimerism,donor cell leukemia
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S-128 Hematolojik Malignitelerde Bialelik 13Q Delesyonu: izmir Sehir Hastanesi Deneyimi

Oguz Diilger', Ozge Ozer Kaya!, Zehra Narli Ozdemir?, Altug Kog!, Kadri Murat Erdogan!, Selcan
Kesan!, Ozlem Anlas!, Taha Resid Ozdemir', Berk Ozyilmaz', Ozgiir Kirbiyik!, Tuba Sozen Tiirk!,
Mehmet Berkay Akcan!, Oktay Bilgir?, Cengiz Ceylan?

! {zmir Bayrakl1 Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar1 Degerlendirme Merkezi
2 [zmir Bayrakli Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi

Kromozom 13q delesyonu, 6zellikle kronik lenfositik 16semi (KLL) ve multipl miyelom (MM) basta olmak
tizere hematolojik malignitelerde sik gdzlenen bir sitogenetik degisikliktir. Ancak bialelik 13q
delesyonunun klinik énemi ve prognostik yansimalari tam olarak aydinlatilamanustir. Bu ¢alismada, Izmir
Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Laboratuvari’na Aralik 2023 — Eyliil 2025 tarihleri arasinda KLL veya MM
tanis1 ya da On tanisi ile yonlendirilen toplam 931 olgunun floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizleri
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Olgularin laboratuvara gonderilme nedenleri arasinda tanisal
inceleme, tedavi Oncesi risk siniflamasi ve relaps ya da rezidii hastalik takibi yer almistir. Bu retrospektif
calismada 13q delesyonu saptanan olgularin bir kisminda bialelik delesyon varlig1 belirlenmis ve bu alt
grupta 17 hasta tespit edilmistir. Calismada toplam 17 hasta yer almakta olup, bunlarin 14l kronik
lenfositik 16semi (KLL), 3’i multipl miyelom (MM) tanilidir. KLL grubunda 9 erkek ve 5 kadin hasta
bulunmaktadir. MM grubunda ise 1 erkek ve 2 kadin hasta yer almaktadir. KLL hastalarinin 3’ yeni tan,
11’1 takip hastasidirMM grubundaki 3 hasta ise takip hastalaridir Bulgularimiz, hematolojik maligniteler
igerisinde bialelik 13q delesyonunun nadir ancak dikkat ¢ekici bir alt grup olusturdugunu, bu hastalarin
sitogenetik 6zelliklerinin tanimlanmasinin ise 13q delesyonunun biyolojik ve prognostik 6nemini anlamada
degerli katkilar saglayabilecegini gostermektedir. Anahtar kelimeler; 13q delesyonu, bialelik delesyon,
FISH

Anahtar Kelimeler: 13q delesyonu, bialelik delesyon, FISH
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P-01 Miyeloid Malignitelerde Epigenetik Diizenleyici Genlerin Rolii: Molekiiler Mekanizmalar,
Klinik Etkiler ve Yeni Tedavi Yaklasimlari

Osman Semih Dikbas', Salih Burak Erarslan'
! Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: Miyeloid maligniteler, heterojen genetik ve epigenetik degisikliklerle karakterize edilen hematolojik
neoplazmlardir. Son yillarda yapilan molekiiler caligmalar, bu hastaliklarin yalnizca somatik mutasyonlarla
degil, ayn1 zamanda epigenetik yolaklardaki bozukluklarla da sekillendigini ortaya koymustur. DNA
metilasyonu (DNMT3A, TET2, IDH1/2), histon modifikasyonlar1 (ASXL1, EZH2, BCOR/BCORLI) ve
kromatin mimarisi (Cohesin kompleksi) iizerine etkili genlerdeki mutasyonlar, hematopoietik kok
hiicrelerin farklilasmasini ve kendini yenileme kapasitesini dogrudan etkilemektedir. Bu mutasyonlarin bir
kism1 erken donemde “kurucu klon” olaylari olarak ortaya ¢ikmakta ve klonal hematopoezden 16semiye
giden siirecte temel rol oynamaktadir. Ayrica, WHO/ICC 2022 smiflandirmalarinda ve ELN 2022 risk
gruplamasinda bu genlerin varligi, hastaligin tan1 ve prognozunda belirleyici hale gelmistir. Bu nedenle
epigenetik diizenleyici genler, hem biyolojik mekanizmalar1 anlamada hem de yeni tedavi hedeflerinin
gelistirilmesinde 6n plandadir. Gereg ve Yontem: Literatiir taramasi yoluyla DNA metilasyonu (DNMT3A,
TET2, IDH1/2), histon modifikasyonlar1 (ASXL1, EZH2, BCOR/BCORLI1) ve kromatin mimarisi
(Cohesin kompleksi) tizerinde etkili genlerin fonksiyonel bozukluklari, mutasyon sikliklar1 ve klinik
siniflandirmadaki rolleri incelendi. Bulgular: DNMT3A, TET2, ASXL1 mutasyonlar1 erken evrede kurucu
klon olaylaridir ve klonal hematopoezden AML gelisimine kadar uzanan siirecte kritik rol oynar. IDH1/2
mutasyonlari, onkometabolit R-2HG iiretimi yoluyla TET2 ve histon demetilazlarini inhibe ederek global
DNA/histon hipermetilasyonu ve farklilagsma blokajina yol agar. ASXL1, EZH2, BCOR gibi Polycomb
kompleksi genlerindeki bozukluklar, gen susturma mekanizmalarinin kaybiyla iligkili olup kotii prognostik
belirtectir. Cohesin kompleksi mutasyonlar1 enhancer-promoter etkilesimlerini bozarak transkripsiyonel
yeniden programlamaya neden olur. WHO/ICC 2022 siniflamalarinda MR-gen mutasyonlar1 (ASXL1,
EZH2, BCOR, STAG2 vb.) AML-MR alt grubunu tanimlamakta; ELN 2022 kilavuzunda bu mutasyonlar
kot risk grubunda yer almaktadir. Klinik agidan, hipometilleyici ajanlar (azasitidin, decitabin) +
venetoklaks standart tedavide kullanilmaktadir. Ayrica ivosidenib (IDH1) ve enasidenib (IDH2) mutasyon-
spesifik tedavi onay1 almig; revumenib (menin inhibitoril) ise KMT2A translokasyonlu R/R akut 16semide
FDA onayi ile yeni bir tedavi sinifi olusturmustur. Sonug: Epigenetik diizenleyici gen mutasyonlari
miyeloid malignitelerin patogenezinde erken ve belirleyici rol oynamaktadir. Bu genler yalnizca tani ve
risk siniflandirmasinda degil, ayn1 zamanda hedefe yonelik tedavi gelistirilmesinde de kritik dneme sahiptir.
Epigenetik yolaklara yonelik yeni tedaviler, bu hastaliklarin yonetiminde umut verici bir donemin
habercisidir.

Anahtar Kelimeler: Miyeloid malignite, epigenetik, tedavi yaklagimlari
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P-02 Real-World Study of Esr1 Mutation Testing by Liquid Biopsy Using Digital Pcr or Ngs to
Guide Elacestrant use in Metastatic Breast Cancer Patients

Federico Rojo', Valentina Guarneri?, Andrea Boscolo Bragadin?, Stefano Indraccolo®, Elena Guerini
Rocco*, Nicola Fusco*, Sandra Zazo!, Ivan Prieto-Potin!, Riccardo Adorisio®, Francesco Pepe®, Jeremias
Herzog’, Marcos Orellana’, Umberto Malapelle®
"' Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid, Spain
2 Veneto Institute Of Oncology Iov-Irccs, Padova, Italy
3 Veneto Institute Of Oncology Iov-Irccs, Padova, Italy; Department Of Surgery, Oncology And

Gastroenterology, University Of Padova, Padova, Italy
4 Teo, Istituto Europeo Di Oncologia
3 Teo, Istituto Europeo Di Oncologia;
¢ Department Of Public Health, University Federico I1 Of Naples, Naples, Italy
7 Menarini Group, Florence, Italy

Background: The EMERALD trial (NCT03778931) showed improved PFS with elacestrant vs standard of
care (SOC) endocrine therapy (ET) in patients with ER+/HER2— mBC and tumors harboring ESR1-mut
after prior ET+CDK4/61; HR=0.55; 95% CI, 0.39-0.77; P=0.0005 (Bidard 2022), leading to its approval by
FDA, EMA, MHRA and other regulatory agencies. An Early Access Program (EAP) was initiated in Europe
to enable patient access to elacestrant before reimbursement. The availability of elacestrant emphasizes the
need for real-time mutation detection upon progression to guide treatments. Liquid biopsy, using ctDNA
analysis through droplet digital PCR (ddPCR) and next-generation sequencing (NGS), offers a non-invasive
method to assess ESR1-mut status. This study examines the prevalence of ESR1-mut in clinical practice
and evaluates detection by ddPCR or NGS. Methods: A prospective study to identify eligible patients for
elacestrant, participating in the EAP, was conducted in 288 institutions in 3 European countries. Plasma
samples were analyzed using ddPCR (Bio-Rad QX200/600 and Thermo QuantStudio Absolute Q) for
hotspot ESR1-mut, and NGS (Sysmex SafeSEQ Breast Cancer Panel and Roche AVENIO ctDNA
Expanded Panel) for broader mutational profiling. Analyses were performed in 4 academic laboratories.
Data cut-off was Jan 3, 2025. Results: Samples (n=966) were analyzed using ddPCR (n=568) and NGS
(n=398) in ctDNA. ESR1-mut were detected in 36.3% (95% CI 33.2%-39.4%) (n=350), aligned with the
literature (Brett 2020). Median turnaround time for results was 11 days. Range of variant allele frequencies
was 0.07%-39%, in line with the literature (Bardia 2024). Updated data will be presented. Conclusions:
This is the first study for ESR1-mut prevalence showing the clinical utility of ddPCR and NGS-based
ctDNA testing in Europe. These technologies enable precise identification of ESR1-mut, facilitating
personalized treatment with elacestrant to improve outcomes. All patients with ESR1-mut were treated with
elacestrant. In clinical practice, ESR1-mut positivity rate can be improved by sample and testing practice
optimization. It is important both pathologists and physicians are educated on best practice methodologies.

Anahtar Kelimeler: ESR1 mutation, real-world data, liquid biopsy, ddPCR, NGS, ctDNA, metastatic
breast cancer, mBC
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P-03 “Cocukluk Caginda Trombositopeni Ile iliskili Fgg Gen Varyanti: Olgu Sunumu”

Giinay Garibova', Nurana Mammadova', Muhammed Hatip!, Musa Karakiikcii?, Munis Diindar!
! Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Hematoloji
Bilim Dali

Immiin trombositopenik purpura (ITP), periferik kanda trombosit sayismnin otoimmiin mekanizmalarla
azalmasi sonucu gelisen, ¢cocukluk ¢aginda sik goriilen bir hematolojik hastaliktir. Klinik olarak petesi,
purpura ve mukozal kanamalarla kendini gosterebilir. Son yillarda yapilan caligmalar, 6zellikle
koagiilasyon bozukluklar ile iligkili genlerdeki varyantlarin, hastaligin siddetini, seyrini ve tedavi yanitini
etkileyebilecegini gostermektedir. FGG (OMIM: 134850) geninde bildirilen varyantlar; konjenital
afibrinojenemi, hipofibrinojenemi, disfibrinojenemi ve hipodisfibrinojenemi ile iliskilendirilmistir. Bu
sunumda, TP tanis1 alan ve FGG geninde muhtemel patojenik varyant tasidigi saptanan 10 yas 3 aylik bir
kiz olgu sunulmaktadir. Hasta, iist solunum yolu enfeksiyonu sonrasi antibiyotik kullanimi takiben yaygin
ekimoz ve petesi ile bagvurmustur. Fizik muayenede dil ve ekstremitelerde petesiler, sol bacak 6n yiiziinde
ekimoz gozlenmis; hepatosplenomegali saptanmamustir. Aile dykiisiinde benzer bulgu veya kanama oykiisii
yoktur. Karyotip analizi 46,XX; 5q, 7q ve 20q delesyonlari ile trizomi 8 i¢in yapilan FISH analizleri normal
bulunmustur. Kemik iligi incelemesinde histiosit artis1 ve megakaryosit azlig1 dikkati ¢ekmistir. Immiin
trombositopeni On tanistyla intravendz immiin globulin (IVIG) tedavisi uygulanmistir. Yeni nesil dizileme
yontemi ile yapilan genisletilmis platelet ve koagiilasyon panelinde, FGG geninin 4. ekzonunda ¢.323C>G
(p.-Alal08Gly) heterozigot missense varyanti saptanmis ve ACMG kriterlerine gére muhtemel patojenik
olarak degerlendirilmistir. Bu olguda, FGG genindeki heterozigot varyant yalmizca ITP bulgulariyla iligkili
gbzlenmistir. Literatiirde FGG 1iliskili bozukluklarin ¢ogunlukla homozigot veya birlesik heterozigot
varyantlarla ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Bu olgu, tasiyict durumda da hematolojik tablolarin
goriilebilecegini diisiindiirmekte olup, ITP’nin genetik zeminle iliskisini anlamak acisindan Snem
tagimaktadir. Benzer vakalarin bildirilmesi ve ileri fonksiyonel calismalarin yapilmasi, ¢ocukluk c¢agi
trombositopenilerinin genetik mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasina katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Immiin trombositopenik purpura (ITP), FGG, pediatrik hematoloji, genetik varyant,
olgu sunumu
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P-04 Glioblastoma Tedavisinde Immiin Sistem-Hiicre Oliimii Ekseninde Yeni Ila¢ Adaylarinin
Belirlenmesi

Sezin Giirkan Sali !, Seyma Colakoglu Ozkaya', Betiil Budak 2, Siikrii Giilliioglu®, Cevdet Nacar *,
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# Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri B6liimii, Biyofizik Anabilim Dali
3 Yeditepe Universitesi T1p Fakiiltesi,, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Glioblastoma Tedavisinde Immiin Sistem-Hiicre Oliimii Ekseninde Yeni ilag Adaylarmin Belirlenmesi
Glioblastoma multiforme (GBM), agresif dogas1 ve tedavi direnci nedeniyle sagkalimi sinirlayan en yaygin
primer beyin tiimdriidiir. Mevcut standart tedavilere ragmen, GBM'nin heterojen yapisi ve invazif karakteri
yeni ve etkili terapétik stratejileri acil bir ihtiyac haline getirmistir. Bu ¢alismada, programli hiicre 6liimii
(PCD) mekanizmalar1 (apoptoz, otofaji, ferroptoz) ile immiin sistem arasindaki kompleks etkilesimi
hedefleyerek GBM tedavisine yonelik yenilik¢i ilag adaylar1 belirlenmesi amaglanmigstir. Kapsamli bir
biyoinformatik yaklagim kullanilarak, The Cancer Genome Atlas (TCGA) veri tabanindan 166 GBM
hastasina ait kliniko-genomik veriler analiz edilmistir. Apoptoz, otofaji ve ferroptoz yolaklarinda yer alan
toplam 318 immiin iligkili gen tanimlanmigtir. IDH durumuna gére yapilan sagkalim analizleri, bu genlerin
ekspresyon seviyelerinin hasta prognozunu istatistiksel olarak anlamli bir sekilde etkiledigini gostermistir.
Ozellikle apoptoz ve otofaji yolaklari, GBM prognozunu tahmin etmede daha giiclii belirtecler olarak éne
cikmistir. Analizler sonucunda, GBM patogenezinde ve immiin modiilasyonda kritik rol oynadigi
diisiiniilen 9 6nemli hedef gen belirlendi: BAK1, CD14, CTSB, CTSS, CYBB, FTHI1, HMOXI1, RRAS ve
PRKCD. Bu genlerin kodladig1 proteinler i¢in yapilan yapisal modelleme ve molekiiler yerlesim analizleri
(docking) ile mevcut ilaglarin yeniden konumlandirilmasina odaklanildi. Bu proteinlere yonelik yapilan in
silico tarama ve molekiiler yerlesim analizleri halihazirda onayli Bortezomib, Lovastatin ve deneysel
asamada olan Bryostatin-1, Luteolin gibi ilaglarin bu proteinlere yiiksek afinite ile baglanma potansiyelini
ongordii. Bu bulgular, GBM'de immiin-hiicre 6liimii ekseninin terapotik bir hedef olarak potansiyelini
ortaya koymakta ve bu ilaglarin hiicre 6liimii yolaklarini uyararak ve immiin yaniti modiile ederek etkili
olabilecegini diisiiniilmektedir. Ileriki asamada, bu biyoinformatik &ngériilerin in vitro modellerde deneysel
olarak dogrulanmasi planlanmaktadir. Bu c¢alisma, yeni ve kisisellestirilmis kombinasyon tedavilerinin
gelistirilmesi icin giiclii bir preklinik zemin sunmaktadir. Bu ¢alisma, ADEP projeleri kapsaminda ADT-
2025-11495 proje numarast ile Marmara Universitesi Rektdrliigii Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Glioblastoma, IDH mutasyonu, apoptoz, otofaji, ferroptoz, immiin sistem,
biyoinformatik, ila¢ repozisyonu, hedefe yonelik tedavi, yenilik¢i tedavi stratejilerinin gelistirilmesi

155



“3. Ulusal HematoOnkoGenetik Kongresi”

Ferroptoz 41 12 (%29.3) 1.412 p=0.041
Apoptoz 136 104 (%76.5) 2.245 p=6.1e-07
Otofaji 141 84 (%59.6) 2.132 p=3.7e-06

Tablol- Yolak Immiin sistem iligkisi ve immiin iliskili genlerin prognostik degeri

BAK1 Apoptoz 0.9 Miikemmel

PRKCD Sinyal Iletimi / 0.97 Ne:redeyse
Apoptoz Miikemmel

CYBB Oksidatif Stres 0.96 Yiiksek

HMOX1 Oks1ﬁlat1f Stres / TME 0.95 Viiksek
Modiilasyonu

CTSS Proteaz / Invazyon 0.95 Yiiksek

CTSB Proteaz / Invazyon 0.93 Yiiksek

CD14 TME Immin 0.92 Yiiksek
Aktivasyonu

RRAS Sinyal lletimi/ 0.79 Kabul Edilebilir
Adezyon

FTHI1 Demir Metabolizmas1  0.43 Rastlantisal (Diistik)

Tablo 2. Ifade farki ve IDH durumuna gére dagilim
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Bortezomib

Bryostatin-1

Luteolin

Lovastatin

BAKI1

CD14

CTSB

CTSS

“3. Ulusal HematoOnkoGenetik Kongresi”

CTSB, CTSS, HMOXI1, Proteazom inhibisyonu,
BAK1 apoptoz indiiksiyonu
PRKCD, CDI14, CYBB, PKC modilasyonu, immiin
RRAS sinyal regiilasyonu

HMOX1, CD14, CYBB, Anti-inflamatuvar, anti-
CTSB oksidan, Nrf2 aktivasyonu
RRAS, CYBB, HMOXI, Prenilasyon inhibisyonu, ROS
CD14 azaltimi

Tablo 3. Aday ilaglar ve olasit mekanizmalar

Bcl-2 homologous
antagonist/killer

Monosit/Makrofaj
ylizey antijeni
CD14

Katepsin B

Katepsin S

sitokrom ¢

salinimai;
intrinsik
apoptoz

efektorii

LPS tanima;
TLR4 ile
innate immiin
sinyal
baglatma

Lizozomal
proteaz; ECM
yikimi;
lizozom aracili
hiicre 6limii

MHC II i¢in
antijen isleme;
lizozomal
proteaz

157

Apoptoz — (apoptoz—
infl

(intrinsik), DNA LR

hasar1/p53 kesigimi
baglamsal)

. .. Innate immiin
Innate immiinite .
yanit; myeloid

(TLR4), NF «B; .
aktivasyon;
Apoptoz e e
(baglamsal) sitokin Uretimi
: diizenlenmesi
Otofaji lizozom,; Antijen isleme;
Apoptoz immiin
(lizozomal); yanit/efektor
Invazyon siire¢
MHC 11
.. sunumu; T
Antijen sunumu hitcresi
(MHC 1II); Otofaji .
. aktivasyonu
lizozom "
(pozitif
regiilasyon)



FTHI

HMOX1

PRKCD

RRAS

CYBB

Ferritin agir zincir
1

Hem Oksijenaz 1

Protein Kinaz C
delta

R Ras (kiigiik
GTPaz)

Sitokrom b 245
agir zinciri
(NOX2)

Demir
depolama;
ferroksidaz
aktivitesi;
redoks dengesi

Hem
katabolizmas;
anti-
inflamatuvar
ve anti-oksidan
yanit

Ser/Thr kinaz;
hiicre 6limui;
TLR/NF «B
sinyal
modiilasyonu

Integrin
aktivasyonu;
adezyon/gdg;
PI3K/AKT ve
MAPK
ciktilar

NADPH
oksidaz; ROS
iiretimi;
mikrobiyal
Oldiirme

Ferropitoz; Demir
homeostazi;
Oksidatif stres
yaniti

Ferroptoz/redoks;
Nrf2; stres yaniti

Apoptoz; NF kB;
TLR baglantil
immiin sinyal

Prenilasyon/RAS;
adezyon/gdg;
anjiyogenez

Innate immiinite;
NF kB/PKC;
ferroptoz/redoks

Tablo 4. Aday hedef proteinler ve fonksiyonlari
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Demir
sekestrasyonu;
oksidatif stres
yanit; innate
immiin yanit
(baglamsal)

Inflamatuvar
yanitin negatif
regiilasyonu;
sitokin tiretimi
diizenlenmesi

Immiin yanit:
diizenleyen
sinyal
yolaklari;
innate immiin
yanit

— (dogrudan
immiin GO
siifi yok;
16kosit
adezyonu/gog¢
iizerinde
baglamsal etki)

Myeloid
aktivasyon;
NADPH
oksidaz
montaj1; immiin
efektor siireg



P-05 Ptch1 Genetik Spektrumuna Katki: Novel Varyant ve Klinik Bulgularla Olgu Sunumu

Hatice Sarac!, Alperen Fettahlioglu!
! In6nii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Amag: PTCHI1 geni, Hedgehog sinyal yolunun temel diizenleyicilerinden biridir ve bu gendeki patojenik
varyantlar Gorlin sendromu (bazal hiicreli neviis sendromu tip 1) basta olmak iizere ¢esitli konjenital
anomalilerle iliskilendirilmektedir. Bu ¢alismada, PTCH1 geninde daha once literatiirde tanimlanmamais
novel bir varyant saptanan olguyu klinik bulgulariyla birlikte sunmayi amagladik. Olgu Sunumu: 64
yasinda, erkek olgu multiple bazal hiicreli karsinom nedeniyle ile poliklinigimize yonlendirildi. Fizik
muayenede kolda, ylizde ve sirtta yaygin bazal hiiceli karsinom odaklar1 mevcuttu. Beyin BT de; dura
mater, falks cerebri, koroid pleksuslar ve bilateral bazal ganglionlarda kalsifikasyonlar izlendi. Molekdiler
genetik analizde PTCH1 geninde [NM_000264.5] referans dizisine gore c.2458dup, p.(Tyr820Leufs*9)
seklinde heterozigot novel varyant saptandi. Bu varyant, ACMG kriterlerine gore olast patojenik olarak
siniflandirildi. Bulgular: Varyant, gnomAD ve ClinVar veri tabanlarinda daha 6nce raporlanmamis olup,
klinik ve radyolojik bulgular PTCHI1 iliskili fenotip ile uyumluydu. Tartigma: PTCH]1 geninde tanimlanan
bu novel varyant, literatiirde bildirilmemis olmasi nedeniyle mutasyon spektrumuna katki saglamaktadir.
Genotip-fenotip iliskisi acisindan, olgumuzda saptanan bulgular varyantin klinik 6nemini desteklemektedir.
Bu olgu, yeni varyantlarin klinik tablolarla birlikte degerlendirilmesinin, hem tani koyma siirecine hem de
hastalik spektrumunun genisletilmesine 6nemli katkilar sagladigini gostermektedir. Sonug: PTCH1 geninde
tanimlanan bu yeni varyant, hastanin klinik bulgulariyla birlikte ele alindiginda olgunun literatiire katki
saglayacak nitelikte oldugunu gostermektedir. Bu tiir olgu sunumlari, nadir hastaliklarin genetik ve klinik
spektrumunun daha iyi anlagilmasina olanak tanimaktadir.

Anahtar Kelimeler: PTCH1, novel varyant , bazal hiicreli karsinom, Gorlin sendromu
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P-06 Kompleks Kromozom Anomalili Philadelphia Pozitif Akut Lenfoblastik Losemili Olgularda
Sitogenetik, Molekiiler ve Immunfenotipleme Verilerinin Degerlendirilmesi: 9 Yilhk Hasta Profili
ile Retrospektif Bir Calisma

Esra Yankuncu', Giilleyla Kili¢!, Emre Osmanbasoglu?, Dicle Ballikaya?, Taner Tan?, Fatma Akar’,
Banu Oflaz S6zmen*, Buse Cakir’, Tuba Akan>, Olga Meltem Akay®, Hiilya Kayserili', Burhan
Ferhanoglu’

! Kog Universitesi Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2 Kog Universitesi Hastanesi, Hematoloji
3 Kog Universitesi Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
* Kog Universitesi Hastanesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklari/hematoloji Onkoloji
5 Kog Universitesi Hastanesi, Klinik Laboratuvar
6 Kog Universitesi Hastanesi, Hematoloji Abd
7 Kog Universitesi Hastanesi, Hematoloji Abd,

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), lenfoblastlarin kontrolsiiz ¢cogalmasi ve birikmesiyle belirgin, B yada T
lenfoblastlarin malignitesidir. Heterojen genetik Ozelliklere sahip bu hematolojik malignitede saptanan
yapisal ve sayisal kromozom anomalileri, tani, prognoz ve hedefe yonelik tedavi se¢ciminde 6nemlidir.
Philadelphia kromozomu pozitif ALL (Ph-pozitif ALL) olgular1 i¢in standart tedavi, kemoterapi ile tirozin
kinaz inhibitdrii kombinasyonu olsa da, tedaviye diisiik yanit oran1 ve yiiksek niiks riski ile iligkili ek
sitogenetik anomalileri olan olgularin tedavisi hakkindaki bilgiler yetersizdir. Calismamizda, Kog¢
Universitesi Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’'ne 2016 - 2025 yillar1 arasinda ALL
on tanistyla kemik iligi 6rnegi gonderilen 122 olgunun interfaz floresan in situ hibridizasyon (iFISH) ve
kromozom analizi verileri incelendi. Kompleks kromozom anomalisi (>3 kromozom anomalisi) saptanan
Ph-pozitif 9 ALL olgusunun sitogenetik, molekiiler ve immunfenotipleme verileri degerlendirilerek,
biitiinciil yaklasimin ALL smiflandirmasina, prognoza ve tedavi se¢imine etkisi arastirildi. Yaslar1 3-83
arasinda degisen ve %63’l erkek olan 122 ALL olgusundan 118’inde ALL paneli ile (¢cMYC, pl6,
BCR/ABLI1, MLL, IGH, TEL/AMLI1, E2A, CEP4, CEP10 ve CEP17 ) iFISH ve 24-48 ve 72 saatlik kemik
iligi hiicre kiiltiirlerinden kromozom analizi yapildi. 4 olgunun yalniz iFISH ALL paneli degerlendirildi.
Karyotip ve iFISH analizi degerlendirilen 116 olgunun 60’1nda (%52) anormal karyotip saptandi. Sayisal
anomali goriilen 11 olgunun 7’sinde hiperdiploidi, 3’tinde near-tetraploidi ve 1’inde hipodiploidi saptandi.
Yapisal anomali goriilen 49 olgudan 23’linde 1~2 anomali, 17’sinde Ph-negatif kompleks, 9’unda ise Ph-
pozitif kompleks karyotip saptandi. iki olguda metafaz elde edilemedi. Immunfenotipleme verilerine gére
9 olgudan 8’1 pre B-ALL ve biri kortikal tip T-ALL tanis1 almist1. Ayrica, 7 olgu P190 fiizyon transkriptine
sahipti. Yeni tanimlanan translokasyonlar [t(3p;12q)(p21;q24.1), t(3;4)(p21;927), t(6;9)(q27;p24),
t(7;16)(q11.2;q13), der(9)t(9;16)(p13;p11.2)] mevcuttu. Olgularin tedavi protokolleri (Ewall, Turkall ve
Gmall ) ve allojenik kok hiicre nakli sonuglar1 tartisilacaktir. Giinlimiizde kromozom analizi ile birlikte
uygulanan FISH, yeni nesil dizileme ve SNP-array gibi ALL’de prognozu belirleyen ve tedaviyi
yonlendiren altin standart testler, emek yogun, zaman alic1 ve yiiksek maliyetlidir. Yakin gelecekte bu
yaklagimin yerini yapisal kromozom anomalileri ile kopya sayist degisikliklerini, yiiksek sitogenetik
cozlnlirliikte tek bir testte belirleyebilen optik genom haritalama ydntemine birakmasi; yeni gen
flizyonlarinin ortaya ¢ikmasini saglayarak ALL’ nin daha dogru siiflandirilmasina ve hedefe yonelik tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine olanak taniyacaktir.

Anahtar Kelimeler: : Philadelphia pozitif akut lenfoblastik 16semi, kompleks karyotip, iFISH,
immunofenotipleme, P190 fiizyon transkripti
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P-07 Ber-Abl Pozitif Varyant Translokasyonlu Bir Olgu: Klinik ve Molekiiler Yaklasim

Rashad Abdullayev', Esra Cengiz?, Gékhan Ozan Cetin'
! Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dali
2 Denizli Devlet Hastanesi

Giris: Kronik Myeloid Lésemi klonal hematopoetik kok hiicre patolojisi olup hastaligin tani, tedavi ve
prognozunda BCR-ABL1 flizyon geni ayirt edici olarak one ¢ikmaktadir. Klasik t(9;22) translokasyonu
olarak tanimlanan Philadelphia kromozomu (Ph) vakalarin biiyiikk ¢ogunlugunda (%90) goriiliirken, Ph
kromozomunun varyasyonlar1 (vPh) ise daha nadir olarak (%5-10) bildirilmistir. vPh kromozomlar1 tek
basina prognozu etkilememekle birlikte , baz1 yayinlarda tirozin kinaz inhibitorlerine direng olusturdugu
gosterilmistir. Genel itibariyle tedaviye yanit oranlar klasik tiple benzer olup ek kromozomal anomaliler
acisindan sitogenetik izlem ve tedaviye yanit agisindan molekiiler takip dnerilmektedir. Olgu: 61 yasinda
kadm hasta, dis merkezde trombositozis nedeniyle degerlendirilmistir. Ozge¢misinde tiroid cerrahisi,
kolesistektomi ve tonsilektomi mevcuttur. Fizik muayenede hepatosplenomegali olmaksizin karaciger ve
dalak boyutlarinda artis saptanmistir. Laboratuvar incelemelerinde 16kositoz (14.630/uL) ve trombositoz
(704.000/uL) mevcuttur. Kemik iligi biyopsisinde hiperselliilarite, megakaryositlerde belirgin artis,
graniilositer seride hafif artis ve eritroid seride azalma izlenmistir. Molekiiler incelemede JAK2 V617F
mutasyonu %0,78 oraninda pozitif, kantitatif RT-PCR ile p210 BCR-ABL1 transkripti IS standardinda
sirastyla %11,63 ve %6,74 olarak goriilmiistiir. Ayrica yapilan FISH analizinde klasik translokasyondan
farkl1 varyant (9;22) translokasyonu tespit edilmistir. Hastaya imatinib tedavisi baslandi. Izleminde bazofili,
eozinofili, eritrosit artis1 ve trombositoz sebat ettigi goriildii. Tartisma ve Sonug: vPh translokasyonlarinin
klinik seyir iizerine etkisi tartismali olmakla birlikte, bir¢ok ¢alismada klasik translokasyonla benzer yanit
profili bildirilmistir. Hastamizda imatinib tedavisi baglanmis olup molekiiler yanitin yakin izlenmesi
planlanmaktadir. Eszamanli JAK2 mutasyonu, nadir bir durum olup (%1-2) olas1 klonal gelisim agisindan
dikkat ¢ekicidir. Bu olgu, varyant BCR-ABL translokasyonu ile birlikte JAK2 pozitifliginin eslik ettigi
nadir bir tabloyu temsil etmekte, bu nedenle KML tan1 ve izleminde ayrintili genetik incelemenin 6nemini
vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: KML, vPh, FISH
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P-08 Ctla4 Germline ve Jak2 Somatik Varyant Birlikteligi: Bir Dual Tam Olgusu

Ahmet Kablan!, Atakan Deniz'
! Ankara Etlik Sehir Hastanesi

GIRIS CTLA4 self-toleransin ve immun homeostazin devamlilhigindan sorumlu negatif bir immiin
diizenleyicidir. CTLA4 geninde germline fonksiyon kayb1 varyantlar1 “Otoimmiinite, immiin yetmezlik ve
lenfoproliferasyonla giden bagisiklik diizensizligi (IDAIL)” hastaligina neden olur. IDAIL hastaligi, esas
olarak lenfoproliferasyon, otoimmiin sitopeni, enteropati, interstisyel akciger hastaligi, tekrarlayan
enfeksiyonlar ve malignitelerle karakterizedir. Tanida siklikla dizileme yontemi kullanilir. Tedavide
immiinmodiilasyon temel hedeftir. Edinsel JAK2 varyanti, myeloproliferatif neoplazmlarla iligkilidir. Bu
calismada amacimiz, klinik tanisal amacla uygulanan yeni nesil dizileme (NGS) analizinde rastlantisal
olarak birlikte saptanan JAK2 varyant1 olgusunu sunmaktir. MATERYAL METOD Hastanin periferik kan
ornegi izole edilerek elde edilen DNA’s1 kullanilarak, [1lumina NextSeq 2000 cihazinda yeni nesil dizileme
(YND) verileri elde edildi. Veriler, Sophia DDM platformu araciligiyla analiz edildi ve tespit edilen
varyantlar ACMG 2015 kriterlerine gore smiflandirildi. BULGULAR 57 yasinda aralarinda akrabalik
olmayan ebeveynlere sahip erkek hasta, 10 yil nce, periyodik olarak tekrarlayan ve 2-3 giin siiren diyare
ve kusma sikayetiyle hastaneye bagvurmus. Hematolojik tetkiklerinde polisitemi ve eritrositoz saptanmis.
O donemde yapilan ek tetkiklerinde pituiter kitle ve sag renal kortikal kist saptanmis. Hasta ayn1 donemde
hipofiz bagimli Cushing tanisi almis. Hematolojik anormalliklerine yonelik yapilan PCR analizinde JAK2
geninde varyant saptanmamus. Ilerleyen dénemde Graves tamisi alan hastanm, sag gdziinde tiroid
oftalmopatisi goriilmiis. Hasta 1 yil Once tromboembolik inme ge¢irmis. Hastanin gecirilmis
operasyonlarinda pituiter kitle, inguinal herni ve farkli zamanlarda gegirilmis bilateral orbita dekompresyon
cerrahisi dykiisii varmis. Hastanin kiz kardesi 6 ay 6nce trombositoz dykiisiiyle tarafimiza basvurmus fakat
rutin tetkiklerinde (JAK2, MPL vs) anlamli degisim saptanmamis. Hastanin giincel bagvurusunda, sebat
eden trombositoz (900x109/L1) ve eslik eden immiinofenotipik olaylar nedeniyle genetik tetkik planlandi.
Yapilan NGS analizinde CTLA4 geninde daha once sik bildirilmis olan ¢.151C>Tp.(Arg51*) varyanti
saptand1 ve ACMG simiflandirmasina gore patojenik olarak degerlendirildi. Hastada ayrica JAK2 geninde
V617F varyanti (%16 fraksiyon oraninda) oldugu goriildii. SONUC Klinik bulgulara yonelik yapilan NGS
analizlerinde tanisal amag¢ disinda klinik agidan anlamli olabilecek rastlantisal germline ve somatik
degisiklikler saptanabilmektedir. IDAIL hastaliginda trombositopeni goriiliirken, olgumuzda trombositoz
goriilmesi dikkat c¢ekicidir. Genetik analizlerde rastlantisal varyantlarin klinik etkisini degerlendirmek
tanisal agidan 6nemlidir, vakanin bu agidan ve hem germline hem somatik degisim iceren bir dual taniya
sahip olmasi sebebiyle literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: CTLA, JAK2, trombositoz
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P-09 Bcer::abll Pozitif All: Molekiiler Test Sonu¢larinda Uyusmazhik — Olgu Sunumu

Mustafa Mert Aydin', Eren Kiling!, Hilal Ozdemir', Ebru Y1lmaz?, Aslihan Kiraz', Musa Karakiirk¢ii?,
Munis Diindar!

! Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri Tibbi Genetik Anabilim Dal1
2 Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Hastaneleri Pediyatrik Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dal1

Hematolojik malignitelerde kullanilan genetik testler, tani, prognostik siniflama ve tedavi planlamasinda
temel bir rol iistlenmektedir. Akut lenfoblastik 16semide (ALL) BCR::ABL1 flizyonunun saptanmasi,
tirozin kinaz inhibitorii (TKI) tedavisi ve nakil stratejilerinin belirlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.
Bu nedenle kullanilan yontemlerin giivenilirligi ve birbirini tamamlayici yonleri, hasta yonetiminde
belirleyici olmaktadir. Sunulan olguda, relaps ALL tanisi olan 8 yas 6 aylik erkek hastada yapilan molekiiler
incelemeler sirasinda farkli yontemlerden elde edilen sonuclar arasinda uyumsuzluk dikkat cekmistir. Rutin
RT-PCR analizlerinde BCR::ABL1 fiizyonu negatif bulunurken, yeni nesil dizileme (NGS) tabanl fiizyon
panelinde ayni1 flizyon pozitif olarak rapor edilmistir. Dogrulama amaciyla yinelenen RT-PCR sonucu da
negatif saptanmistir. Bu bulgu, yontemlerin teknik farkliliklar1 nedeniyle zaman zaman farkli sonuglar
verebilecegini ortaya koymaktadir. RT-PCR, bilinen transkriptlerin hizli ve gilivenilir sekilde
degerlendirilmesine olanak saglarken, NGS daha genis bir flizyon spektrumunu ayni anda
inceleyebilmektedir. Her iki yontem de kendi gii¢lii yonleriyle tanisal siirece katki saglamaktadir. Bu vaka,
ozellikle hedefe yonelik tedavilerin 6nem kazandig: giiniimiizde, molekiiler testlerin birbirini tamamlayici
araglar oldugunu vurgulamaktadir. Testler arasindaki uyumsuzluk, hasta yonetiminde tek bir yonteme
dayanmanin smirlarin1 ortaya koymakta ve siipheli durumlarda ¢oklu yontem stratejisinin gerekliligine
isaret etmektedir. Sonu¢ olarak, malignitelerde tanisal dogruluk ve tedavi planlamasinda en giivenilir
yaklasim, hasta klinigi ile uyumlu genetik test yontemlerinin birlikte ve tamamlayic1 sekilde
kullanilmasindan gegmektedir. Bu olgu, klinik pratikte coklu yontem kullaniminin 6nemini vurgulamakta
ve genetik testlerin uyumlu degerlendirilmesinin hasta yonetimine olan katkisini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, BCR::ABL1, RT-PCR, NGS, molekiiler tani, tamamlayici
yontemler
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P-10 Novel Rac2 Varyanti Saptanan Konjenital Notropenili Bir Olgu

Mehmet Cemal Elmas'
! Istanbul Tip Faliitesi

Novel RAC2 Varyanti Saptanan Konjenital Notropenili Bir Olgu Mehmet Cemal Elmasl,Ezgi
Balkan2,Volkan Karamanl,Ayca Aslangerl,Zehra Oya Uygunerl 1- Istanbul Universitesi, Istanbul Tip
Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali 2- Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Eczacilik Fakiiltesi,
Biyokimya Anabilim Dal1 Arkaplan/Hedefler: Rho guanosin trifosfatazlar, RAC1, RAC2 ve RAC3, inaktif
guanosin difosfat durumundan aktif guanosin trifosfat durumuna gegerek hiicresel fonksiyonlar: diizenler.
RACI1 ve RAC3 yaygin olarak eksprese edilirken, RAC2 sadece hematopoietik hiicrelerde eksprese edilir.
RAC2, NADPH aktivasyonu ve f-aktin yeniden modellemesi yoluyla reaktif oksijen tiirleri (ROS)
tiretiminde rol oynar. Aktin hiicre iskeletinin yeniden modellenmesi ve hiicre i¢i sinyal iletimi i¢in kritik
oneme sahip RAC2'deki patojenik varyantlar, yenidogan doneminde baslangi¢ gosteren siddetli kombine
immiin yetmezlik (SCID), 16kosit adezyon defektine (LAD) benzeyen infantil nétrofilik bozukluk ve daha
ge¢ baslangicli kombine immiin yetmezlik (CID) ile iliskilendirilmistir. Bu olgu sunumunda,
poliklinigimize notropeni ve tekrarlayan viral enfeksiyonlarla bagvuran pediatrik bir olguda saptanan novel
de novo bir RAC2 varyantini sunuyoruz. Materyal ve Metod: 2 yas 11 aylik erkek olgu, poliklinigimize 2
yastan itibaren tekrarlayan viral iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve gastroenterit, agir klinik seyirli
Adenoviriis ve Influenza enfeksiyonlari, EBV pozitifligi, ndtropeni ve periferik yaymada litik notrofiller
nedeniyle tarafimiza bagvurdu, Klinik Ekzom Dizileme (CES) uygulandi. Sonu¢: RAC2 (NM_002872)
geni ekzon 6°’da heterozigot c¢.559C>T p.(Argl87Cys) varyanti saptandi. Ebeveynlerden yapilan
segregasyon c¢alismasinda degisimin de novo oldugu gozlemlendi. Tartisma: Dominant ve resesif RAC2
mutasyonlari, RAC2 fonksiyonlarimi farkli sekilde bozarak bir dizi klinik fenotipe yol agar. Konstitiisyonel
aktivite artisina sebep olan patojenik varyantlarda yasamin ilk glinlerinde bulgu veren retikiiler disgenezi
benzeri SCID goriiliir. Dominant negatif D57N degisimi Lokosit adezyon defekti benzeri infantil notrofilik
hastaliga sebep olurken, degisken stabiliteye sahip homozigot fonksiyon kaybi1 veya heterozigot aktive
artisina sebep olan patojenik varyantlar ise 6 aydan sonra ortaya ¢ikan gec baslangicli kombine immiin
yetmezlik tablosuna yol agmaktadir. Bulgularin baslangic zamanina dayanan bu klinik gruplandirmalar,
degisime ugrayan RAC2 proteininin aktivitesine bagli bir genotip-fenotip korelasyonu oldugunu
gostermektedir. Bugiine kadar, dominant negatif DS7N ve homozigot fonksiyon kaybina sebep olan W56*
patojenik varyanti harig, bildirilen mutasyonlarin ¢gogu RAC2 aktivitesini artirmaktadir. Degisime ugramis
RAC?2 proteinin fonksiyonunu gostermek icin farkli fonksiyonel testler kullanilmistir. Sundugumuz novel
RAC2 varyanti, fonksiyonel calismalarin tamamlanmasi durumunda, genotip-fenotip korelasyonunu
genisletmesi beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: RAC2, konjenital nétropeni, immiin yetmezlik
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P-11 Germline Novel Ddx41 Varyant1 Saptanan iki Meme Kanseri Olgusu

Kiibra Ates', ilhan Hacibekiroglu?
! Sakarya Egitim Ve Arastirma Hastanesi T1ibbi Genetik Klinigi
2 Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Girig: DDX41 geni, DEAD-box RNA helikazin1 kodlar ve 6zellikle miyeloproliferatif neoplazmlar ile akut
myeloid 16semiye yatkinlikla iliskilendirilir. Solid tiimorlerdeki rolii ise net degildir. Sinirli veriler, DDX41
varyantlarinin daha genis bir kanser spektrumuna katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada,
meme kanseri tanili ve novel DDX41 varyant1 tagiyan iki bagimsiz olgu sunulmaktadir. Olgu Sunumu: Olgu
1; 60 yasinda olup 36 yasinda invaziv duktal karsinom tanis1 almig bir kadindi. Ayrica sistemik lupus
eritematozis ve egzama tanisi ile takipliydi. Hastanin aile dykiistinde hematolojik kanser bulunmamaktaydi
ancak bir kuzeninde meme kanseri dykiisii oldugu 6grenildi. Hedefe yonelik calisilan kanser panel testinde
DDX41 (NM_016222.4) geninde frameshift, olas1 patojenik, novel c.640dup; p.Thr214Asnfs*7 varyanti
saptandi. Olgu 2; 62 yasinda olup 60 yasinda hormon reseptor pozitif ve HER2 negatif invaziv duktal
karsinom tanist almig bir kadindi. Olgunun abisinde 16semi Oykiisii mevcuttu. Panel test analizinde
frameshift, olas1 patojenik, novel c.1266 1267del; p.Tyr423Profs*35 varyanti tespit edildi. Ayrica BRCAL1
ve BRCA2 genlerine yonelik proplarla ¢alisilan MLPA testlerinde ilgili genlerde herhangi bir degisiklik
saptanmadi. Her iki hastada da hematolojik malignite ya da kemik iligi yetmezligini diigiindiiren klinik veya
laboratuvar bulgusu yoktu. Standart cerrahi ve adjuvan tedaviler uygulandi ve hastalar halen onkolojik ve
hematolojik izlem altindadir. Tartigma: Bilinen meme kanseri predispozan genlerinde patojenik varyant
saptanmayan iki olguda DDX41 varyantlarinin gésterilmesi, bu genin yalnizca hematolojik malignitelerle
degil, solid tiimdrlerle de iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Son yillardaki kohort ve ¢cok merkezli
seriler, DDX41 tasiyicilarinda meme kanseri dahil solid tiimérlerin bildirilebildigini, ancak iligkinin
cogunlukla gozlemsel diizeyde kaldiginmi gostermektedir. Glincel bazi ¢aligmalarda meme kanseri iliskili
coklu gen panellerinde gen igeriginin daraltilmasi onerilse de, ¢aligmadaki bulgular klasik predispozan
genler disindaki germline varyantlarin da dikkate alinmasinin 6nemini ortaya koymaktadir. Ayrica DDX41
tastyicilariin yalnizca meme kanseri niiksii agisindan degil, ge¢ baslangicli hematolojik maligniteler
yoniinden de uzun dénem izlem gerektirebilecegi vurgulanmaktadir. Sonug: Bu iki olgu, DDX41-iligkili
hastalik spektrumunun daha genis olabilecegini ve DDX41 geninin meme kanserinde de rol
oynayabilecegini diisliindiirmekte; literatiirde bildirilen solid tiimor esliklerinin de bu olasilig1 destekledigi,
ancak nedenselligin heniiz gosterilemedigi anlasilmaktadir. Bu nedenle, genin klinik 6nemini daha iy1
tanimlamak ve tastyicilar i¢in uygun tarama/izlem stratejileri gelistirmek amaciyla daha biiyiik,
karsilastirmali ve uzun donemli ¢calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: DDX41, invazif meme kanseri, myeloproliferatif neoplazm, novel varyant
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P-12 B-Hiicreli Akut Lenfoblastik Losemide Kit Ekzon 11 Mutasyonu

Avse Nur Canal', Leyla Nur Yilmaz!, Alper Ozcan?, Veysel Gok?, Murat Erdogan®, Aslihan Kiraz',
Munis Diindar!
! Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali
3 Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Kayseri Sehir Hastanesi

Akut lenfoblastik 16semi, erken lenfoid Oncii hiicrelerin prolifere olup normal hematopoietik hiicrelerin
yerini aldig1 kemik iliginin malign klonal bir hastaligidir. Akut lenfoblastik 16semi, ¢ocukluk ¢caginin en sik
goriilen malignitesidir ve genetik heterojenitesi nedeniyle prognoz ve tedavi yaniti biiylik 6l¢iide molekiiler
belirteglere baglidir. Ozellikle B-hiicreli akut lenfoblastik 16semide immiinfenotipik ve genetik belirtecler;
tani, risk siniflamasi ve hedefe yonelik tedaviler acgisindan onemlidir. KIT proto-onkogeni (CD117),
hematopoetik progenitor hiicrelerde eksprese edilen bir reseptdr tirozin kinaz olup; hematopoez,
melanogenez ve gametogenez gibi temel biyolojik siireclerde kritik rol oynamaktadir. KIT in anormal
aktivasyonu ise gastrointestinal stromal tiimoérler, mastositoz, akut miyeloid 16semi ve cesitli solid
tiimdrlerin patogenezinde rol oynamaktadir. Dokuz yasinda erkek hasta, tekrarlayan ates, istahsizlik ve
bacak agrilar1 sikayetleri ile basvurmustur. Yapilan periferik kan incelemesinde trombositopeni
saptanmistir. Akim sitometri sonucunda CD10 pozitif B-hiicreli akut lenfoblastik I6semi tanis1 konulmustur.
Klinik izlem siirecinde molluskum kontagiosum enfeksiyonu gelismistir. Fizik muayenede sirtta basmakla
solmayan petesiler izlenmistir. Sitogenetik incelemede t(9;22) ve t(12;21) translokasyonlar1 negatif
bulunmustur. Hastadan ¢alisilan tiim ekzom dizileme analizi sonucunda KIT geninde (NM_000222.2)
ekzon 11 bolgesinde ¢.1711A>C (p.lle571Leu) heterozigot varyant saptanmistir. Sanger dizileme yontemi
ile yapilan aile segregasyon analizinde ayni varyant babada heterozigot olarak gosterilmis, annede ise
normal dizilim izlenmistir. KIT geni ekzon 11 mutasyonlari, jukstamembran bolgedeki otoinhibisyonun
bozulmasina yol acarak reseptdr aktivasyonuna neden olmaktadir ve farkli malignitelerde patogenezde rol
oynadig1 gosterilmistir. KIT geni ekzon 11 mutasyonlari, akut miyeloid 16semi, gastrointestinal stromal
tiimdrler, germ hiicreli tiimorler ve gesitli solid tiimorlerde rapor edilmistir. Buna karsin, akut lenfoblastik
l6semi olgularinda KIT mutasyonlar1 son derece nadir bildirilmistir ve mevcut veriler 1s1ginda prognostik
degeri tam olarak ortaya konulamamistir. Olgumuzda saptanan c.1711A>C (p.Ile571Leu) varyanti, akut
lenfoblastik 16semide KIT geni ekzon 11 mutasyonlarinin nadirligi nedeniyle dikkat ¢ekici bulunmus ve
potansiyel bir molekiiler biyobelirteg olarak degerlendirilmistir. Bu iligkinin klinik 6neminin
aydinlatilabilmesi i¢in daha genis hasta serilerine ve fonksiyonel ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bulgularimizin,
bu yoniiyle giincel literatiire katki saglayacagi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, B-hiicreli ALL, KIT, ekzon 11, p.Ile571Leu
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P-13 Demir Eksikligi Anemisi ve Sendromik Goriiniim ile Basvuran Bir Olguda 2Q37 Delesyon
Sendromu Tamisi: Hematogenetik Yaklasimin Onemi

Giilin Yilmaz', Hilal Gélciir', Zeynep Canan Ozdemir?, Ebru Erzurumluoglu Gokalp'
! Eskisehir Osmangazi Universitesi T1ibbi Genetik Anabilim Dal1
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Anabilim Dali

Hematoloji pratiginde, anemi ile bagvuran olgularda eslik eden dismorfik ozellikler ve multisistem
anomalilerin degerlendirilmesi, tani siirecinde hematogenetik yaklasimin 6nemini ortaya koymaktadir. Bu
bildiride, daha once bildirilmemis hematolojik bulgularin eslik ettigi nadir bir sendrom tanisi alan bir
hastamizda taniya giden siire¢ ayrintili olarak aktarilmasi amaclanmistir. 14 yasinda erkek hasta, demire
yanitsiz demir eksikligi anemisi, atnali bobrek ve bilissel gerilik olmasi nedeniyle Tibbi Genetik
poliklinigine bagvurmustur. Anamnezinde neonatal sarilik nedeniyle yenidogan yogun bakim yatis dykiisii,
tekrarlayan demir tedavilerine kismi yanit ile seyreden kronik anemi, motor ve dil gelisiminde belirgin
gecikme ve okul basarisinda diisiiklik mevcuttu. Fizik muayenede boy (-0,51 SD) ve kilo (+0,34 SD), bas
cevresi ise (+1,98 SD) olarak degerlendirilmis olup bilateral 4. ve 5. metakarp kisaligi, pektus ekskavatum,
X bacak deformitesi ve dismorfik yiiz goriiniimii saptandi. Pedigrisinde ebeveynlerin ayni1 kdyden oldugu,
ancak ailede benzer 0ykii bulunmadigi 6grenildi. Hastada oncelikli olarak Fanconi anemisinin diglanmasi
amaciyla yapilan diepoksibiitan (DEB) testi normal (kirik/hiicre <1) olarak bulundu. Tiim ekzom dizileme
(WES) analizinde tespit edilen SLC11A2 genindeki heterozigot ¢.1575+4A>C varyant1 raporland1 ancak
klinik olarak anlamli bulunmadi. Tanisal siirecin devaminda yapilan mikrodizin analizinde ise 2q37.3
bolgesinde yaklasik 4.6 Mb biiyiikliiglinde delesyon saptandi ve hastaya ‘“Brachydactyly-Mental
Retardation (BDMR) sendromu” tanist kondu. BDMR sendromu, nadir goriilen otozomal dominant bir
bozukluk olup; brakidaktili, biligsel gerilik, dismorfik yiiz bulgular1 ve bdbrek anomalileri ile
karakterizedir. Patogenezde HDAC4 geninin delesyonu kritik rol oynamaktadir. Literatiirde hematolojik
bulgularin BDMR sendromunda oldukg¢a nadir tanimlandig1 bilinmektedir. Bu nedenle, olgumuzda demire
direngli demir eksikligi anemisinin bagvuru nedeni olmasi, sendromun fenotipik ¢esitliligini gostermesi
acisindan 6zgiinliik arz etmektedir. Bu vaka, anemi ile takipli olup, sendromik fenotip gdsteren ve ileri
genetik inceleme ile BDMR tanis1 alan nadir bir 6rnektir. Bulgular, hematogenetik yaklagimin 6nemini ve
hematolojik bulgularla seyreden sendromik olgularda mikrodizin analizinin ayirici tanidaki degerini
vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: BDMR sendromu, 2q37 delesyonu, sendromik goriiniim, anemi, mikrodizi
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P-14 Trombositopeni Abscent Radius(Tar) Sendromuna Tanisal Yaklasim: Bir Olgu Sunumu

Taha Mustafa Solmaz', Esra Kili¢?, Biisranur Cavdarli!, Nesrin Tas®, C.nur Semerci Giindiiz'
! Ankara Bilkent Sehir Hastahanesi, T1ibbi Genetik Klinigi
2 Ankara Bilkent Sehir Hastahanesi, Cocuk Genetik Klinigi
3 Ankara Bilkent Sehir Hastahanesi, Cocuk Nefrolojisi Klinigi

Girig/Arka Plan: Trombositopeni-absent-radius(TAR) sendromu; hemogram anormallikleri ve radius
hipoplazisi/aplazisi ile karakterize, otozomal resesif ge¢isli nadir bir genetik hastaliktir. Hastaligin insidansi
1:200.000—1:100.000 canli dogum arasinda degismektedir. Tani, RBM8A geninin bir allelinde null varyant,
diger allelinde ise hipomorfik bir varyantin birlikte saptanmasi ile konulmaktadir. Varyantlarin yaklagik
%48’1 CNV(kopya-sayisi-degisikligi) analizi ile yaklagik %49°u dizileme ile tespit edilir. Tanida dncelikli
olarak null varyanta yonelik delesyon/duplikasyon analizi yapilmasi 6nerilmektedir. Klinik bulgular siklik
sirasina  gore ekstremite anomalileri(%100), trombositopeni(%96), gastrointestinal bulgular(%26),
genitoiiriner(%24) ve kardiyak(%]17) anomaliler olarak bildirilmektedir. Ust ekstremite anomalileri
cogunlukla radiusun yoklugu seklinde olup, ulna, humerus ve skapulaya kadar uzanabilen cesitli
hipoplaziler de eslik edebilir. Olgularin yaklagik yarisinda alt ekstremiteler de etkilenmektedir.
Trombositopeni dogumsal olabilecegi gibi yasamin ilk haftalarinda da ortaya g¢ikabilir. Diger sistem
bulgular olarak; inek siitii allerjisi, kardiyak septal defektler, hidronefroz ve atnali bobrek raporlanmistir.
Materyal ve Yontem Olgumuz, prenatal donemde radius aplazisi ve intrauterin gelisme geriligi(SGA) ile
takip edilen, 15 aylik erkek hastadir. Dogumda trombositopeni ve radius aplazisinin saptanmasi lizerine
tarafimiza yonlendirilmistir. Hasta; G2P3 bir annenin ikinci gebeliginden, sezaryen ile 1900 gram olarak
dogan ikiz esidir. Aile dykiisiinde ebeveynler arasinda akrabalik bulunmamakta, TAR sendromlu bagka bir
birey bulunmamaktadir. Fizik muayenede hipospadias, sol radius aplazisi, sol elde simian ¢izgisi, basik
nazal kok ve everte kulaklar dikkati ¢cekmistir. Tam kan sayiminda trombositopeni, anemi saptanmistir. TAR
sendromu 0On tanisiyla 6ncelikle molekiiler karyotipleme testi yapilmistir. Sonuglar Molekiiler karyotipleme
analizinde 1g21.1 bolgesinde 961 kilobaz biiyiikliigiinde heterozigot delesyon tespit edilmistir. Bu bolgede
hastaligin etiyopatogenezinden sorumlu olan RBMS8A geni yer almaktadir. Ardindan yapilan dizilemede;
bilinen  varyantlarin  tespiti i¢in ham  veri incelenmis ve  patogenezden  sorumlu
RBMS8A(NM 005105.5)c.67+32G>C homozigot patojenik varyanti tanimlanmistir. Tartisma TAR
sendromu, karakteristik klinik bulgularina ragmen, ayirici tanida gesitli genetik sendromlarla karisabilir.
Ozellikle Fanconi anemisi, Roberts-SC  fokomeli sendromu(ESCO2), Rothmund-Thomson
sendromu(RECQL4), Townes-Brocks sendromu(SALLT1), Holt-Oram sendromu, VACTERL asosiyasyonu
ve talidomid embriyopatisi gibi tablolar akla gelmelidir. Molekiiler tanida ilk basamakta CNV arastirilmasi
onemlidir. Ancak RBMS8A geninin diger allelinde yer alan hipomorfik varyantin saptanabilmesi i¢in bilinen
intronik varyantlara yonelik ham dizi verisinin manuel olarak incelenmesi gerekebilir. Bu durum, TAR
sendromu tanisinda yiiksek hassasiyetli ve intronik bolgeleri kapsayan genetik analizlerin 6nemini ortaya
koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: TAR Sendromu, Molekiiler Tani, Birlesik Heterozigot
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P-15 Flt3’te Cift Varyant, Npm1°de Tip B Mutasyon: Real-Time Pcr ve Ngs Bulgularinin
Karsilastirildigi Bir Aml Olgusu

Mizgin Kopriicii', Emine Goktas', Sinan Demircioglu!
' Necmettin Erbakan Universitesi, Tip Fakiiltesi

Akut miyeloid 16semi (AML), hematopoetik kok hiicrelerin klonal proliferasyonu sonucu normal
hematopoezin baskilanmasiyla seyreden, eriskinlerde en sik goriilen akut 16semi tiiriidir. Giincel
siniflandirmalar (WHO 2022, ICC 2022), morfolojik ve immiinfenotipik 6zelliklerin yani sira sitogenetik
ve molekiiler bulgularin birlikte degerlendirilmesini esas almistir. Bu kapsamda FLT3 ve NPM1 genlerinde
saptanan tekrarlayan mutasyonlar, AML’'nin genetik alt tiplerinin tanimlanmas: ve risk siniflamasinda
onemli belirteglerdir. FLT3-ITD mutasyonlari yiiksek niiks oran1 ve olumsuz prognozla iliskiliyken, NPM 1
mutasyonlart genellikle FLT3 varyantlariyla birlikte goriiliir ve bu kombinasyon prognostik siiflamada
belirleyicidir. Yirmi yasinda kadin hasta, pansitopeni saptanmasi iizerine AML 0n tanisiyla Tibbi Genetik
Poliklinigi’ne yonlendirilmistir. Hizl1 sonu¢ vermek amaciyla hastadan alinan periferik kanda FLT3-1TD,
FLT3-D835Y ve NPM1 (A, B, C, D) mutasyonlar Real-Time PCR ydntemiyle analiz edilmistir. inceleme
sonucunda FLT3-ITD bolgesinde ¢ift pik paterni gdzlenmis, olast analitik hatay1 diglamak amaciyla test
tekrarlanmis ve ayni sonug elde edilmistir. FLT3-D835Y ve NPM1 mutasyonlar1 ise saptanmamistir. Es
zamanli; FLT3, NPM1 ve AML etyolojisinde rol alan diger genleri degerlendirmek amaciyla hastadan
alian kemik iligi 6rneginden yeni nesil dizileme (NGS) analizi yapilmistir. NGS sonucunda FLT3 geninde
iki ayr1 varyant ve NPM1 geninde %40 allel fraksiyonuna sahip Tip B varyant1 saptanmustir. Her ii¢ varyant
da ACMG kriterlerine gore patojenik olarak siniflandirilmisti. NGS dogrulamasi, Real-Time PCR
analizinde gozlenen FLT3 ¢ift pik paterninin iki ayr1 varyanta karsilik geldigini ortaya koymustur. Bu
durum, NGS’in Real-Time PCR’ye gore daha yiliksek duyarlilik sagladigint gostermektedir. Ayrica periferik
kanda saptanamayan NPM1 Tip B varyantinin yalnizca kemik iligi dokusunda pozitif bulunmasi, doku
tiirliniin mutasyon tespiti agisindan kritik 6nemini ortaya koymaktadir. FLT3 ve NPM1 mutasyonlarinin
birlikte degerlendirilmesi, AML nin tanisal dogrulugu ve prognostik siniflamasinda kritik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: AML, FLT3, NPM1, Real-Time PCR, NGS
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P-16 Akut Lenfoblastik Losemi ve Yaygin Degisken Immun Yetmezlik Birlikteligi; Germline Ikzf1
Varyasyonlu Olgu

Mustafa Yilmaz', Alper Han Cebi!, Ayberk Tiirky1lmaz', Oguzhan Demir', Tuna Apuhan'
! Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIS: IKZF1 geni, lenfosit gelisiminde énemli bir rol iistlenen transkripsiyon faktorii IKAROS u kodlar.
Bu genin heterozigot patojenik varyasyonlari “Immunodeficiency, common variable, 13, OMIM:
[616873]” ile iliskilendirilmistir. Gendeki varyasyonun konumuna bagli olarak immun yetmezlik fenotipi
hafif veya siddetli olabilir. 2018 yilinda Churchman ve arkadaslar1 tarafindan IKZF1 kodlama bdolgesi
varyasyonlar1 akut lenfoblastik 16semiye(ALL) yatkinlik olusturduguna dair ilk kanitlar1 sunmus olup
genom ¢apinda iligskilendirme ¢aligmalar1 bu gen ALL i¢in yatkinlik lokusu olarak tanimlanmistir. Losemi
riskine dair kesin bir genotip-fenotip iliskisi heniiz kurulmamigtir. YONTEM: Olgu klinik bulgular, fizik
muayene ve aile agaci analizi ile degerlendirilmistir. Olgu ALL tanisin1 takiben konvansiyonel ve molekiiler
sitogenetik yontemlerle degerlendirilmis olup daha sonra primer immun yetmezlik 6n tanisiyla genetik tani
amagh tiim ekzom dizileme planlanmis ve hastadan periferik kan 6rnegi alinmistir. Hastaya ait DNA
periferik kandan standart prosediirle elde edilmis ve Illumina NovaSeq ile dizilenmistir. Bulunan varyasyon
proband ve ebeveynlerde Sanger dizi analizi yontemi ile degerlendirilmistir. BULGULAR: 4 yasinda kiz
hasta; kilo kayb1 ve boyun bolgesinde sislikler olmasi nedeniyle ¢ocuk hematoloji poliklinigine basvurdu.
Ozgecmis ve soygecmisinde ozellik saptanmamusti. Yapilan tetkiklerinde B-ALL tanisi alan hastanin
yapilan sitogenetik ¢alismalarinda patolojik bir bulguya rastlanmadi. 3 yil siiren tedavi sonrasi remisyona
giren hastanin kontrol amagli yonlendirildigi cocuk alerji ve immiinoloji béliimiinde yapilan tetkiklerinde
immunglobulin diizeyleri yasina gore -2 standart deviyasyonun altinda saptandi. As1 yanitlar1 da yetersiz
olan hasta primer immun yetmezlige bagli sekonder malignite siiphesiyle tarafimiza yonlendirildi. Yapilan
tim ekzom dizilime testi sonucunda IKZF1 geninde heterozigot (NM_006060.68) ¢.236C>T (p.A79V)
saptand1. Saptanan varyasyon ACMG kriterlerine gore olasi patojenik olarak siniflandirildi. TARTISMA ve
SONUC: ETV6, PAXS, IKZF1 gibi lenfosit matlirasyonunda rol alan genler ALL yatkinlik genleri olarak
bilinmektedir. ALL tanis1 alan olgularda sitogenetik ¢aligmalar rutin tetkiklerin bir pargasi olup tedavi ve
prognozu etkiler. IKZF1 somatik varyasyonlari(delesyonlar) lokus spesifik problarla ¢alisilmakta olup Ph(-
) ALL olgularinda kétii prognoz ve yiiksek relaps riski ile iligkilidir. Gene ait somatik varyasyonlar daha
cok delesyon seklinde olup, germline varyantlar ¢cogunlukla nokta varyasyonlar seklindedir. Olgumuzda
germline IKZF1 varyasyonu saptanmis olup CVID 13 fenotipinde ALL yatkinlig1 goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: IKZF1

170



P-17 Novel Men1 Varyanti ile Tan1 Konan Multiple Enkdokrin Neoplazili Bir Aile

Etkin Ozkan ', Mehmet Kocabey', Ayfer Ulgenalp', Ahmet Okay Caglayan'
"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

GIRIS: Multipl Endokrin Neoplazi tip 1 (MEN1), otozomal dominant kalitim gdsteren, nadir bir timér
predispozisyon sendromudur. Hastalik prevelanst 1/10.000—1/100.000 arasindadir. 11. kromozomda
lokalize, tiimor baskilayict menin proteinini iireten MEN1 geninde meydana gelen germline varyantlara
bagl gelisir. En sik bulgular1 paratiroid adenomlari/hiperplazisi, gastroenteropankreatik néroendokrin
tiimdrler ve hipofiz adenomlaridir. Hastalarin %90 kadarinda etkilenmis ebeveyn dykiisii mevcuttur. Bu
nedenle molekiiler genetik inceleme erken tan1 ve komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan kritik rol oynar.
OLGU SUNUMU: Otuz bes yas kadin indeks vaka paratiroid hiperplazisi, hipofiz mikroadenomu, adrenal
bezde mikroadenom saptanmasi ve aile dykiisii nedeniyle klinigimize yonlendirildi. Anamnezinde 57 yas
annede 4. dekatta baglayan gastrit, kusma, poliiiri, polidipsi, kanstipasyon sikayetleri mevcuttu. Annesine
yapilan tetkiklerle endoskopide multiple iyi diferansiye noroendokrin tiimorler ve mide iilserleri, hipofiz
adenomu ve paratiroid hiperplazisi, hiperkalsemiye sekonder nefrokalsinozis ve kronik bobrek yetmezligi
bulgular1 ile MEN1 klinik tanist oldugu 6grenildi. Ayrica akcigerde atipik karsinoid tiimdr sebebiyle
takipteydi. Indekste annesindekilere benzer gastrinomaya sekonder mide iilserleri veya hiperkalsemi
semptomlar1 bulunmamakta idi. Subklinik kortizol yiiksekligi ve kalsiyum yiiksekligi mevcut olup subtotal
paratiroidektomi dykiisii mevcuttu. Indekste yapilan MEN1 gen analizinde MEN1 geni ikinci ekzonunda
klinik 6nemi bilinmeyen c¢.43T>C, p.Serl5Pro varyanti saptandi. In silico programlarda (Revel 0.72,
AlphaMissense 0.991, MetalLR 0.96) hasar yapici etkisi olabilecegi tespit edildi ve klinigimizde
segregasyon analizi gerceklestirildi. TARTISMA: MENI, ortalama 2. dekatta baglayan, penetrans: yasla
dogru orantili artan bir sendromdur. 50 yasina kadar paratiroid hiperplazisi %100 oranda goriilmektir.
Olgumuzda ve annesinde literatiirle uyumlu olarak hiperkalsemi Oykiisii mevcuttu. Bronsiyal karsinoid
sikligt MEN1 sendromunda 4.7%-6.6% olarak bildirilmekle birlikte olgumuzun annesinde mevcuttu.
Ayrica olgumuzda saptanan cushing sendromu, ACTH salgilayan hipofiz adenomlar1 ve kortizol
sentezleyen adrenal adenom kaynakli olabilmekle birlikte nadir goriilmektedir. Saptadigimiz varyant
literatiirde daha Onceden bildirilmemistir. Segregasyon analizi ve klinik bulgular esliginde varyant
patojenite sinifi muhtemel patojenik olarak degerlendirildi. SONUC: Bu yeni varyantin raporlanmasi,
klinik 6nemi bilinmeyen MENT1 varyantinin yeniden siniflandirilmasina katki saglamakta ve genotip-
fenotip iligkilerinin daha 1yi anlagilmasina yardimei olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Multiple endokrin neoplazi, genotip fenotip korelasyonu, yeni nesil dizileme paneli
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P-18 Familial Adenomatdz Polipozisli Bir Olguda Saptanan Yeni Bir Apc Varyanti

Sevval Toylan Ceker!, Mehmet Kocabey', Ayfer Ulgenalp!, Ahmet Okay Caglayan'
' Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik

Familial adenomat6z polipozis (FAP), klasik veya atteniie formda ortaya ¢ikabilen bir kolorektal kanser
predispozisyon sendromudur. Klasik formda kolektomi yapilmadigi takdirde kolorektal kanser gelisimi
kacimilmazdir; desmoid tiimorler, adrenal lezyonlar ve diger maligniteler gibi ekstrakolonik bulgular da
goriilebilmektedir. Tan1, APC geninde heterozigot germline patojenik varyantin gdsterilmesi ile kesinlesir.
Burada sunulan olgu poliklinigimize 2024’te bagvuran 39 yasinda kadin hastadir. Ailede kolon kanseri
Oykiisii nedeniyle yapilan kolonoskopide yiiziin iizerinde polip saptanmasi iizerine FAP 6n tanis1 ile 2011
yilinda ileorektal anastomuzlu total kolektomi uygulanmis ve histopatolojik olarak incelenen polipler diistik
dereceli displazi ile uyumlu tubuler adenom olarak raporlanmistir. O dénemden gecen 13 yila ragmen
olguya genetik test yapilmadiginin goriilmesi lizerine tetkik planlandi. Olgunun takiplerinde 2014 yilinda
karm 6n duvarinda desmoid tiimdr, 2019°da ise nonfonksiyone adrenal kitle gelismistir. Aile dykiisiinde
kolon, mide, meme kanseri ve desmoid tiimdr oykiisii oldugu 6grenildi. APC genini de iceren yeni nesil
dizileme paneli sonucunda, literatiirde daha 6nce tanimlanmamis 16. ekzonda muhtemel patojenik, novel,
heterozigot ¢.4597 4598del degisimi saptandi. Bu varyantin ¢er¢eve kaymasina yol acarak 3 aminoasit
sonra stop kodonuna yol actig1 (p.Asn1533Trpfs*3) goriildii. Desmoid tiimdrler, FAP’1i bireylerin yaklagik
%10-30’unda gelismekte olup, literatiirde APC geninin 3’ ucunda yer alan mutasyonlarin desmoid tiimor
gelisimi ile daha sik iligkili oldugu gosterilmistir. Bizim olgumuzda saptanan varyant da genin 3’ ucuna
yakin olup, literatiirde tanimlanan bu yiiksek riskli bolge ile uyumludur. Ayrica literatiirde, ameliyat sonrasi
kalan rektumun endoskopik olarak giivenilir bi¢imde izlenemedigi durumlarda rektal kanser riski ortadan
kalkmadig1 i¢in ileorektal anastomozlu total kolektominin ideal bir cerrahi secenek olmadigi
belirtilmektedir; bizim vakamiz sorgulandiginda hastanin diizenli kolonoskopik takibini yaptirmadig:
ogrenilmistir. NCCN kilavuzuna gore, bilinen patojenik APC varyant1 tagtyan bireylerde, 10—15 yaslarinda
baslanmak tlizere yilda bir kez kolonoskopi ile tarama dnerilmektedir. Ancak, olgunun 15 yasindaki oglunda
heniiz kolonoskopik degerlendirme yapilmamis oldugu O6grenildi. Bu durum genetik tanimnin erken
konulmas1 ve genetik danismanin 6nemi agisindan dikkat cekicidir. Olguya detayli genetik danigsmanlik
verilmis olup segregasyon analizi planlandi. Bu olgu ve novel varyantinin raporlanmasi, FAP hastaliginin
kolonik ve ekstrakolonik heterojen klinik seyrini daha iyi anlamakta katki saglayacaktir. Genetik test
uygulamada siklikla g6z ardi edilebilmekte olup, hem taninin kesinlestirilmesi hem de risk altindaki aile
bireylerinin taramasinda kritik 6neme sahip oldugu vurgulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Familial adenomatdz polipozis, APC geni, novel varyant, desmoid tiimdr, kalitsal
kolorektal kanser sendromu
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Giris: Norofibromatozis tip 1 (NF1), NF1 genindeki germline patojenik varyantlar sonucu ortaya ¢ikan,
otozomal dominant kalittmli bir norokutandz sendromdur. Klinik spektrum genellikle kutanoz
norofibromlar, café-au-lait makiilleri, Lisch nodiilleri, optik gliomlar ve iskelet displazilerini igerir.
Periferik sinir kilifi tiiméorleri siklig1 artmakla birlikte nadir olgularda gastrointestinal stromal timér (GIST)
varlig1 da bildirilmistir. Bu ¢calismada, novel mutasyon saptanan bir NF1 olgusunda seyreden ciddi fenotipik
tutulum ve GIST birlikteligi ele alinmistir. Olgu: Elli dokuz yasindaki kadin hasta, dogumdan itibaren
mevcut olan ve progresif seyirli yiizlerce cilt lezyonu nedeniyle tarafimiza basvurdu. Fizik muayenede
yaygin kutandz norofibromlar, ¢cok sayida café-au-lait makiilii, bilateral Lisch nodiilleri ve goz dibi
bakisinda Yasunari nodiilleri saptandi. Olgunun 54 yasinda pankreas komsulugunda, duodenum duvari ve
jejenum yerlesimli multifokal GIST odaklar1 nedeniyle Whipple operasyonu dykiisii mevcuttu. Kraniyal
manyetik rezonans goriintiilemede bilateral optik sinir gliomu saptandi. Soy ge¢cmisinde NF1 ile uyumlu
fenotip bulunmazken, iki erkek kardesinin kolon adenokarsinomu nedeniyle eksitus oldugu 6grenildi.
Genetik danismanlik sonrasinda ailede kolon kanseri dykiisii de bulunmasi nedeniyle NF1 genini de iceren
herediter kanser paneli uygulandi. Molekiiler analiz sonucunda NF1 genininsekizinci ekzonunda novel,
muhtemel patojenik, ¢.799del (p.Trp267GlyfsTer14) degisimi ve BRIP1 geninin 11. ekzonunda, patojenik,
c.1495C>T (p.GIn499Ter) degisimi heterozigot olarak saptandi. Tartisma: Literatiirde NF1 olgularinda
GIST goriilme siklig1 nadir olup genellikle multifokal, ince bagirsak yerlesimli ve kadinlarda daha sik
olarak bildirilmistir ancak NF1 olgularinda GIST gelisimiyle ilgili genotip-fenotip korelasyonu heniiz
kurulmamistir. Ayrica, NF1 genindeki mutasyonlarin lokalizasyonunun fenotipik bulgular tizerindeki etkisi
lizerine yapilan ¢alismalarda, genin 5° ucunda (ekzon 1-21) yer alan gerceve kaymasi veya sonlanma
kodonu olusturan mutasyonlarin, optik gliom gelisme riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Hastamizda
sekizinci ekzonda saptanan cerceve kaymasi olusturan mutasyon ve mevcut bilateral optik sinir gliomu
tanisi, bu genotip-fenotip korelasyonunu desteklemektedir. Sonug: Bu bildiri ile, insanda en sik mutasyona
ugrayan genlerden olan NF1 geni mutasyon spektrumu genisletilmistir. Agir fenotipik tutulum ve GIST
varli1 genotip-fenotip iliskilerinin daha iyi anlagilmasina katki saglayacaktir. Ayrica ikincil bulgu olarak
BRIP1 geninde patojenik bir varyant tespit edilmis olup aileye genetik danigsma verilmistir.

Anahtar Kelimeler: BRIP1, NF1, gastrointestinal stromal tiimor, optik gliom, novel, NGS
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P-20 Von Hippel-Lindau Sendromunda Genotip—Fenotip Siirlarim1 Gosteren iki Olgu
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Giris: Von Hippel-Lindau sendromu (VHLS); hemanjiyoblastomlar, renal kistler, berrak hiicreli renal
hiicreli karsinom (ccRCC), feokromositoma/paraganglioma, pankreatik kistler ve néroendokrin tiimorler
gibi ¢coklu organlarda benign ve malign tiimorler ile karakterize, otozomal dominant kalitim paternine sahip
herediter kanser sendromlarindan biridir. En stk mortalite nedeni ccRCC’dir. VHL genindeki patojenik
varyantlarin ¢ogu tek niikleotid degisimleridir; delesyon/duplikasyonlar yaklasik %10 oranindadir.
Vakalarin %80°1 ailesel, %20’si de novo kaynaklidir. Ayn1 patojenik varyanti tagiyan bireyler arasinda klinik
siddette degiskenlik gozlenebilmektedir. Olgu Sunumu Olgu 1: Halsizlik sikayetiyle bagvuran 47 yas erkek
olguda tam kan hemogramda anemi, bilgisayarli tomografide sol bobrekte siipheli lezyon saptandi; renal
biyopsi ccRCC ile uyumluydu. Ozge¢misinde feokromositoma ve kranial hemanjiyoblastom,
soygecmiginde beta talasemi, hemanjiyoblastom ve karaciger malignitesi mevcuttu. VHLS 6n tanisiyla
tarafimiza konsiilte edilen olgudan klinik ekzom dizileme (CES) ¢alisildi. Kopya sayis1 degisikligi (CNV)
analizinde VHL geni ekzon 1-3 yiiksek giivenilirlikte tek kopya olarak izlendi. VHL geni delesyon-
duplikasyon analizi sonucunda tiim gen heterozigot delesyonu dogrulandi. Olgu 2: On y1l 6nce bag agrisi
nedeniyle tetkik edilirken serebellar hemanjiyoblastom saptanan, daha sonra yineleyen bas agrilar1 ve
serebellar lezyonlar nedeniyle yoOnlendirilen 42 vyas erkek olgunun soygecmisinde Ozellik
bulunmamaktaydi. Herediter kanser paneli ¢alisilan olguda, VHL geninde literatiirde ve veritabanlarinda
daha 6nce bildirilmeyen novel p.(Vall1371lefs*8) varyant1 heterozigot olarak tespit edildi. Varyant ACMG
kriterlerine gore “muhtemel patojenik” olarak degerlendirildi. Varyant konfirmasyonu i¢in Sanger dizileme
planlandi. Tartigma: Olgularimiz, VHLS de genotip—fenotip iliskisinin yol gdsterici olsa da mutlak
belirleyici olmadigini gosterir. Olgu 1’°de feokromositoma, kranial hemanjiyoblastom ve ccRCC birlikteligi
klinik olarak Tip 2B’yi diisiindiiriir; oysa VHL tiim gen delesyonu tipik olarak Tip 1 ile iliskilidir. Bu
uyumsuzluk, delesyon sinirlari, modifiye edici genetik/epigenetik etmenler ve yasa bagli penetrans ile
aciklanabilir. Olgu 2°deki frameshift varyant klasik olarak Tip 1 ile uyumludur; feokromositoma yoklugu
bunu destekler. Bununla birlikte, degisken ifade ve zamanla gelisebilecek organ tutulumu olasilig
nedeniyle standart VHLS izlemi stirdiiriilmelidir. Sonug: Olgu 1°de tiim gen delesyonuna karsin Tip 2B’ye
benzeyen fenotip; delesyon simnirlari, modifiye edici etmenler ve yasa bagli penetransin etkisini
diisiindiirebilir. Olgu 2°deki frameshift varyant Tip 1 ile uyumlu olmakla birlikte, degisken ifade nedeniyle
standart organ bazli izlem gereklidir. Sonug olarak, molekiiler dogrulama segregasyon ve kisisellestirilmis
takip indeks olgu ve aile yonetiminde esastir.

Anahtar Kelimeler: VHLS, frameshift, delesyon

174



P-21 Igh Constant Bolge Delesyonu Saptanan Bir Kll Olgusu
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Kronik Lenfositik Losemi (KLL), klonal B-hiicrelerinin proliferasyonu ve birikimi ile karakterize edilen
yavas seyirli bir lenfoproliferatif bozukluk ve matiir B-hiicresi neoplazmidir. Yetigkinlerde en sik rastlanan
l6semi tipidir. Hastalik genellikle ileri yaslarda goriiliir. Ortalama goriilme yas1 67-72 arasindadir. KLL
tanisi, genel olarak periferik kan yaymasi, kan sayimi ve dolasimdaki B-lenfositlerin immiinofenotiplemesi
ile konulmaktadir. IGH genini iceren interstisyel 14q32 delesyonlari, kronik lenfositik 16semide nadir
goriilen olaylardir ve hastalarin %5'ten daha azinda goriilmektedir. Bugiine kadar klinik etkileri ve
molekiiler temelleri heniiz tam olarak bilinmemektedir. IGH'nin 3' ucunun delesyonu IGH constant
bolgesinin sentromerik tarafindaki delesyonu ifade eder. del-3'IGH olarak adlandirilan bu spesifik tip
delesyon, IGH geninin 3' ucundaki diizenleyici elementleri etkileyen bolgenin kaybini icerdigi ve genellikle
yaklasik 300 kb biiytikligiinde oldugu belirtilmistir. Bu delesyon daha kisa ilk tedavi siiresi (time to first
treatment) ile iliskilendirilmistir. del-3'IGH KLL'leri belirgin bir mutasyonel profile sahiptir ve birden fazla
molekiiler yolun etkilendigi farkli birgok genetik degisikligin birlikteligi ile karakterizedir. Burada
KLL/SLL 6n tanist ile tarafimiza yonlendirilen ve yapilan FISH analizinde 14q32.3 bolgesinde IGH
constant bolgesinin delesyonu saptadigimiz hastay1 sunuyoruz. Ellibir yasinda erkek hastanin KLL/SLL
stiphesi ile yapilan kemik 1lig1 biyopsisinde kemik iliginde KLL/SLL infiltrasyonu ile uyumlu bulgular
saptand1. Es zamanli kemik iligi biyopsi materyalinden yapilan FISH analizinde incelenen hiicrelerin
tamaminda IGH constant bolgesinin delesyonu ile uyumlu goriintii gozlendi. del-3’IGH olan hastalarda
eslik eden diger genetik degisikliklerin goriilme ihtimalinden dolay: hastada yeni nesil dizileme (NGS)
yontemi ile KLL paneli ¢alisilmasi planlandi. KLL’de daha nadir goriilen bu degisikligin bildirilerek
literatiire katki saglamak ve tedavi, prognoza etkisinin degerlendirilebilmesine katki sunmak amaciyla bu
vakay1 sunuyoruz.
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Herediter Paraganglioma-feokromositoma (PGL/PCC) sendromlar1 nadir goriilen néroendokrin tiimorler
olup; stiksinat dehidrojenaz (SDH) kompleksi ve iligkili proteinleri kodlayan genlerdeki varyantlardan
kaynaklanir. Gelisen tiimorler yasamin herhangi bir doneminde hayati tehdit eden akut veya kronik
sorunlara yol agabilirl. Bu yolaktaki SDHD mutasyonlar1 ise parental segilime bagli degisken penetrans
gosterir. Paternal gegiste tiimor gelisim riskinin %40-50 arasinda olmasi beklenirken; maternal gegiste ¢ok
nadir vakalar disinda kisilerin yagam boyu tiimor gelistirmesi beklenmemektedir2. SDHD mutasyonlarinda
penetrans farkliligi; molekiiler diizeyde kompleks II fonksiyon kaybi / pseudo-hipoksi mekanizmalariyla
aciklanabilmektedir3. Biz bu bildiride SDHD:c.209G>T varyanti tasiyan bir ailede ii¢ kusak boyunca
yaptigimiz degerlendirmeyi sunmaktayiz. Yirmi sekiz yasinda iken boyunda gelisen glomus tiimorii
nedeniyle opere edilen probandda saptanan mutasyon paternal gecis gostermektedir. Literatiirde tiimor
gelisen az sayida olguda maternal gegis raporlanmistir2,4. Sundugumuz ailede de ayni varyant1 maternal
yolla alan bireylerde su ana kadar timor saptanmamistir. Bu bulgu, SDHD mutasyonlarinda bilinen paternal
“imprinting” modelinin klinik diizeyde korundugunu gostermektedir. Sunulan ailede timor gelisimi
olmayan c¢ocuk yas grubundaki tasiyicilar, diizenli tarama protokollerine dahil edilmislerdir. Yaptigimiz
caligmayla, saptadigimiz varyanti tasiyan bireylerde erken penetrans riskini goz oniine alarak, ¢ocuk ve
geng yasta proaktif taramanin Onemini vurgulamaktayiz. Bu aile calismasi, SDHD mutasyonlarinin
ebeveyn kokeninin belirlenmesinin hem klinik yonetim hem de genetik danismanlik agisindan 6nemli
oldugunu gostermektedir. 1. Rednam, Surya P., et al. "Update on Tumor Surveillance for Children with
Hereditary Pheochromocytoma/Paraganglioma Syndromes." Clinical Cancer Research (2025). 2. Bayley,
Jean-Pierre, et al. "Paraganglioma and pheochromocytoma upon maternal transmission of SDHD
mutations." BMC Medical Genetics 15.1 (2014): 111. 3. Cascon, Alberto, and Mercedes Robledo. "Clinical
and molecular markers guide the genetics of pheochromocytoma and paraganglioma." Biochimica et
Biophysica Acta (BBA)-Reviews on Cancer 1879.5 (2024): 189141. 4. Yeap, Phey M., et al. "Molecular
analysis of pheochromocytoma after maternal transmission of SDHD mutation elucidates mechanism of
parent-of-origin effect." The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 96.12 (2011): E2009-E2013.
5. Lussey-Lepoutre, Charlotte, et al. "Overview of recent guidelines and consensus statements on initial
screening and management of phacochromocytoma and paraganglioma in SDHx pathogenic variant carriers
and patients." Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 39.1 (2025): 101938.
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B-akut lenfoblastik l6semide (B-ALL) prognostik 6nemi bilinen bazi1 yapisal ve sayisal kromozomal
anomalilerde kopya sayisi degisimleri (CNV) meydana gelmektedir. Sitogenetik yontemler ile
saptanamayan ve l0seminin gelisimi ve progresyonu ile iligkilendirilen CNV’ler, molekiiler diizeyde
kantitatif analiz yontemi olan coklu ligasyona bagli prob amplifikasyonu (MLPA) yontemi ile
belirlenebilmektedir. B-ALL’de CNV’lerin saptanmasi i¢in standart of care (SoC) yontem olarak kabul
edilen MLPA ve ALL-spesifik MLPA prob kitleri kullanilmaktadir. Bu analizler ile ERG, IKZF1, PAXS,
ETV6, RB1, BTGI, EBF1, CDKN2A/2B ve Xp22.33/Yp11.31 genlerinin iliskili bolgeleri incelenerek, B-
ALL'de MRD-iligkili kotii prognostik IKZF 1plus profili tanimlanabilmektedir. IKZF 1plus, ERG delesyonu
olmadan IKZF1 delesyonuna ek olarak CDKN2A, CDKN2B, PAX5 veya PARI genlerinin delesyonunun
eslik etmesi durumudur. Son yillarda, MLPA ile belirlenen degisimlerin pediatrik B-ALL risk skorlamasina
onemli katkilar1 oldugu bildirilmistir. Bu ¢calismada, KUH Genetik Hastaliklar1 Degerlendirme Merkezi’ne
yonlendirilen pediatrik B-ALL hastalarinda, sitogenetik incelemelere ek olarak, MLPA ¢alisilan hastalarda
elde ettigimiz verileri degerlendirerek prognoza olan katkisini incelemeyi hedefledik. 2020-2024 yillar
arasinda B-ALL 0n tanisi ile merkezimize refere edilen 12 hastanin K3EDTA kemik iliginden elde edilen
DNA oOrneklerinde SALSA® MLPA® Probemix P335-ALL-IKZF1 ve P202-IKZF1-ERG MLPA
calisilmasi, karyotip/FISH analizleri ile eszamanli yapildi. Elde edilen veriler Coffalyser.Net™ (MRC
Holland, Amsterdam, Netherlands) programinda analiz edildi. Yas ortalamasi1 543 olan popiilasyonumuzda
tic (3) hastanin normal karyotipe (NK) sahip oldugu belirlendi. Tan1 aninda NK olan olgularin birinde
IKZF1plus delesyonu, bir digerinde ise takip sirasinda ETV6, MTA1 ve CRIP2 genlerinin delesyonu
saptandi. Her birinde farkli kromozom anomalisi saptanan dokuz olgunun besinde ek bulgu olarak
IKZF1plus, P2RY8::CRLF2 ve/veya CDKN2A/2B delesyonu oldugu belirlendi. Sitogenetik sonuclari
dogrultusunda standart risk siniflandirmasinda yer alan {i¢ hastada IKZFIplus saptandi. IKZFIplus
saptanan hastalarin “yiiksek risk” grubuna dahil edilmesi ile olgularin %25’inde (n=3/12) MLPA
yonteminin risk siniflandirmasina katkisi oldugu goriildii. Ayrica, iAMP21 ve i(Y)(p10) anomalisi saptanan
hastalarda, karyotip analizi ile saptanmasi miimkiin olmayan, P2RY8::CRLF2 filizyon geninin varlig
belirlendi. NK olan bir hastanin FISH analizinde iyi prognoz ile iligkilendirilen ETV6::RUNX1 fiizyon geni
saptanmasina ragmen, MLPA analizinde kotii prognoza isaret eden CDKN2A/2B delesyonu belirlendi. Bu
veriler, B-ALL hastalarinin risk siniflandirmasi ve prognozunda énemli yeri oldugunu gosteren MLPA nin
sitogenetik yontemler ile eszamanli olarak calisilmasi gerekliligine dikkat ¢ekmektedir.
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Giris ve Amag: FANCA (MIM*607139) homolog rekombinan tamir (HRR) yolaginda rol alan ve aym
isimli proteini kodlayan bir gendir. Genin biallelik varyantlar1 Fanconi anemisine (FA) yol acarken
monoallelik varyantlar1 ise HRR iligkili maliniteler basta olmak iizere c¢esitli malinitelere yatkinlik
yaratmaktadir. Bu calismada cesitli endikasyonlarla herediter kanser paneli analizi yapilan hastalarin
taranmas1 ve FANCA geninde nadir VUS/ patojenik / muhtemel patojenik varyant saptanan olgularin
fenotipilerinin arastirilmasi planlandi. Yontem: 2023-2025 yillar1 arasinda Goztepe Siileyman Yalgin Sehir
Hastanesi T1bbi Genetik 2 poliklinigine bagvuran 975 hastanin herediter kanser paneli sonuglari retrospektif
olarak tarandi. Analizler, 60 genden olusan Custom Hereditary Cancer (cHCS) kiti kullanilarak
gerceklestirildi. Dizileme reaksiyonu Illumina NextSeq® sistemi ve uyumlu reaktif kitleri kullanilarak
yapildi. Calismaya yalnizca FANCA geninde VUS, patojenik veya muhtemel patojenik varyant saptanan
ve diger genlerde patojenik/muhtemel patojenik varyanti bulunmayan hastalar dahil edildi. Bulgular:
Toplam 21 hastada FANCA varyant1 tespit edildi. Bu olgularin sekizi meme kanseri taniliydi, ayrica 8
olgunun kendisinde tani olmaksizin birinci derece akrabasinda meme kanseri Oykiisii bulunmaktaydi.
Bunun yani sira olgularin ikisinde over kanseri, birinde mide kanseri, birinde renal hiicreli karsinom ve
birinde akciger adenokarsinomu mevcuttu. Saptanan varyantlarin 18’1 VUS, 2’si muhtemel patojenik ve 1’1
patojenik olarak siiflandirildi. Muhtemel patojenik varyant tasiyan olgularin birinde meme kanseri tanist,
digerinde ise birinci derece akrabasinda meme kanseri Oykiisii vardi. Patojenik varyant saptanan olgunun
birinci derece akrabasinda da meme kanseri dykiisii mevcuttu. Sonug: Serimiz, FANCA varyantlari tagiyan
olgularin HRR yolak iligkili kanser spektrumu i¢inde (6zellikle meme ve over kanseri) daha nadir olmakla
birlikte belirgin bir yer tutmakta oldugunu fikrini desteklemektedir. Literatiirde, FA iliskili genlerin
homolog rekombinasyon tamirinde kritik rolii ve bazi ¢alismalarda monoallelik FANCA mutasyonlarinin
artmis kanser ylikiiyle iligkili olabilecegi bildirilmektedir. Ayrica, FANCM gibi diger FA genlerinin meme
kanseri predispozisyonundaki rolii kanitlanmistir. Bulgularimiz, FANCA genindeki degisimlerin herediter
meme/over kanseri degerlendirmelerinde dikkate alinmasi ve bu genin klinik 6neminin daha genis hasta
serilerinde arastirilmasi gerektigini gdstermektedir.
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kiriklarinin onariminda gorev alan ve genomik stabilitenin korunmasinda 6nemli rol oynayan timor
baskilayici genlerdir. Bu genlerdeki patojenik varyantlar, herediter meme ve over kanserlerinin gelisiminde
onemli bir genetik yatkinlik olusturur. BRCA1/2 analizleri, kalitsal riskin belirlenmesi ve hedefe yonelik
tedavi se¢iminde klinik agidan 6nem tasir. Bu calismada, meme kanseri tanili hastalarda BRCA1/2 gen
varyantlarinin  tiimor dokusu ve EDTA’l1 periferik kan orneklerinden elde edilen sonuglarinin
kargilastirilmast  ve iki yontem arasindaki uyumun degerlendirilmesi amaclanmistir. Gereg
veYdntem:2023-2025 yillar1 arasinda, meme kanseri 6n tanist ile Istanbul Medipol Universitesi Genetik
Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’ne basvuran toplam 134 hasta (113 kadin, 21 erkek) ¢alismaya dahil
edilmistir. Parafin blok dokulardan ve EDTA’1 periferik kan 6rneklerinden DNA izolasyonu yapilmistir.
Doku analizleri Yeni Nesil Dizileme (NGS) yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Varyantlar OncoKB
veri taban1 ve AMP kriterlerine(PMID: 27993330) gore siniflandirilmisti. EDTA’1 kan 6rneklerinden elde
edilen veriler, insan genomu hgl9 referansina goére analiz edilmistir. Her iki testte de BRCA1/2 genleri
hedeflenmis, veriler ACMG(2023) standartlarina gore yorumlanmis ve hem doku hem kan 6rnegi bulunan
olgularda sonuglar karsilastirilmistir. Bulgular:Toplam 134 hastanin 113’1 kadin, 21°1 erkektir. Kadin
hastalarin 18’inde BRCA1/2 pozitifligi saptanmistir. Bu olgularin 11°inde hem EDTA’l1 periferik kan hem
doku 6rnegi calisilmis; 7’sinde sonuglar benzer, 4’tinde farklilik gézlenmistir. Uyumsuz olgularin iigiinde
EDTA’l1 kan sonucu negatif, birinde ise farkli varyant tespit edilmistir. BRCA1/2 a¢isindan negatif olan 95
kadinin 45’inde her iki 6rnek tipi ¢alisilmis; 44’1 benzer, birinde ise doku sonucu negatifken EDTA’1 kan
sonucu pozitif bulunmustur. Erkek hastalarda ti¢ pozitif olgunun birinde, 18 negatif olgunun ii¢ciinde hem
EDTA’l1 kan hem doku 6rnegi analiz edilmistir ve sonuglar benzer bulunmustur. Bazi olgularda gozlenen
bu farkhiliklarin, 6rnek tipi, DNA biitiinliigli veya tiimor heterojenitesi gibi faktorlerle iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Sonug:Elde edilen bulgular, BRCA1/2 gen analizlerinde EDTA’1 periferik kan ve doku
orneklerinden elde edilen sonuglarin bazi olgularda farklilik gosterebildigini ortaya koymaktadir. Bu
durum, 6rnek tipi, DNA biitlinliigii ve timor heterojenitesi gibi biyolojik ve teknik faktdrlerin analiz
sonuglarini etkileyebilecegini diislindiirmektedir. Bu nedenle genetik test sonuglarinin degerlendirilmesinde
ornek tiirti, teknik sinirliliklar ve klinik bulgularin birlikte ele alinmasi 6nem tagimaktadir. Calismamiz,
germline ve somatik analizlerden elde edilen genetik verilerin karsilagtirmali olarak incelenmesine katk1
saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: BRCA1, BRCA2, Meme kanseri, Yeni Nesil Dizileme (NGS), Somatik/germline
mutasyon karsilastirma
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P-27 Herediter Kanser Sendromlarinda Genetik Damismanhk Arastirmalari: Web of Science
Veritabanina Dayah Bir Bibliyometrik Analiz (2005-2025)

Fatma Betiil Maden', Ebru Marzioglu Ozdemir!, Nadir Kogak', Tiiliin Cora'
! Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris: Herediter Kanser Sendromlar1 (HKS), tiim kanserlerin yaklasik %5—10"unu olusturan, belirli
genlerdeki patojenik germline varyantlarla iliskili kalitsal bozukluklardir. Bu sendromlarda erken tani ve
genetik danigmanlik, bireysel risk yonetimi ve aile temelli 6nleme stratejileri acisindan biiyiik 6nem tasir.
Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojilerinin klinik uygulamaya entegrasyonu, HKS tanisinda artisa ve
genetik danigsmanlik hizmetlerine olan gereksinimin belirgin sekilde yiikselmesine yol agmistir. Bu ¢alisma,
HKS ve genetik danismanlik alaninda son yirmi yilda gerceklesen bilimsel iiretimi, kiiresel egilimleri ve
tematik doniisiimii bibliyometrik yontemlerle degerlendirmeyi amaglamaktadir. Gereg ve Yontem: Veriler,
15 Agustos 2025 tarihinde Web of Science Core Collection (WoSCC) veri tabanindan elde edilmistir.
Arama, herediter kanser sendromlar1 ve genetik danismanlik kavramlarini birlestiren anahtar kelimeler
kullanilarak 1 Ocak 2005—15 Agustos 2025 tarihleri arasinda yayimlanan ingilizce makaleleri kapsamustir.
Analiz, Biblioshiny ve VOSviewer yazilimlariyla gerceklestirilmis; iiretkenlik, isbirlikleri ve tematik
egilimler degerlendirilmistir. Bulgular: Toplam 912 yayin, 325 dergide ve 6678 yazarin katkisiyla
tiretilmistir. Yillik %12,5’1lik biiyiime oraniyla literatiir istikrarli bi¢imde artmis; 2022 yil1 90 yayinla en
iiretken donem olmustur. Amerika Birlesik Devletleri agik ara lider konumda olup, onu Kanada ve
Avustralya izlemistir. Kurumsal diizeyde University of Texas MD Anderson Cancer Center en iiretken
merkez, Journal of Genetic Counseling ise en fazla yayim yayimlayan dergi olmustur. En tiretken yazar, 14
yaymla Henry T. Lynch olup, 2009 tarihli “Review of the Lynch syndrome: history, molecular genetics,
screening, differential diagnosis, and medicolegal ramifications” basliklt makalesi 553 atifla alanin en etkili
yayindir. Anahtar kelime analizi, arastirmalarin li¢ ana temada toplandigin1 gostermektedir: klinik-genetik
danismanlik siirecleri, molekiiler test ve risk belirleme yaklagimlari ile psikososyal-etik konular. Tematik
evrim degerlendirmesi, erken donemde davranigsal temalarin agirlikli oldugunu, son yillarda ise genetik
test, varyant analizi ve iletisim siireclerine odaklanildigini ortaya koymustur. Tartisma ve Sonug: Bu
calisma, herediter kanser sendromlarinda genetik danismanlik alanindaki bilimsel {iretimin son yirmi yilda
istikrarli bir artis gosterdigini ve arastirma odaginin teknolojik ilerlemelere paralel olarak degistigini
gostermektedir. Bulgular, alanin tibbi genetik, onkoloji ve psikososyal bilimleri bir araya getiren
multidisipliner bir yapiya doniistiigiinii ve genetik bilginin yorumlanmasi ile iletisimi iizerine artan bir
bilimsel ilgi bulundugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Herediter kanser sendromlari, Genetik danigmanlik, Bibliyometrik analiz
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P-28 Nf2 Geninde Sinonim Varyantin Meningiom ve Schwannom ile Olasi Iliskisi: Aile Temelli Bir
Olgu Bildirimi

Duygu Arican Noroozi', Hamza Polat!
! Sbii Gazi Yasargil Eah Tibbi Genetik Klinigi

NF2 Geninde Sinonim Varyantin Menenjiom ve Schwannom ile Olas: iliskisi: Aile Temelli Bir Olgu
Bildirimi Giris: Norofibromin 2 (NF2) geni, 17 ekzonlu bir tiimdr supresor gen olup patojenik varyantlari
vestibiiler schwannomatozis (Norofibromatozis tip 2, NF2) sendromu ile iligkilidir. Klinik tablo siklikla
isitme kaybi, tinnitus ve denge bozukluklariyla seyreder. Etkilenen bireylerde menenjiom, ependimom ve
diisiik dereceli astrositomlar da gelisebilmektedir. Olgu Sunumu: Kolon adenokarsinomu nedeniyle
herediter kanser paneli calisilan bir hastada NF2 geninde heterozigot c.675G>T (p.Gly225=)
(rs1569295986) sinonim varyanti saptanmistir. Bu varyant VUS (klinik 6nemi belirsiz) olarak
siiflandirilmig, popiilasyon veritabanlarinda (Exac) bulunmadigi, ClinVar’da tek bir VUS girdisine sahip
oldugu goriilmiistiir. Saptanan varyant literatiirde NF2 iligkili olgularda daha 6nce bildirilmemistir. Varyant
degerlendirilirken ayni varyantin inhouse veritabanimizda isitme kaybi, menenjiom dykiisii olan bir hastada
daha goriildigli saptanmigtir. Aile dykiisii derinlestirildiginde hastanin annesi (28 yas) ve anneannesinin
(50 yas) beyin tiimorii nedeniyle vefat ettigi, dayisinda schwannom 6ykiisii bulundugu ve dis merkezde
yapilan genetik analizinde ayni varyantin saptandigi belirlenmistir. Ayrica Oykii derinlestirildiginde;
merkezimizde ayn1 varyanta sahip olan menenjiom vakasinin olgumuzla akraba oldugu ve aile igerisinde
beyin tiimdrii ve isitme kaybi1 vakalarinin bulundugu tespit edilmistir. Tiim aile bireyleri i¢in segregasyon
planlanmistir. Tartisma: NF2 geninde saptanan c¢.675G>T (p.Gly225=) varyant, ekzon 7’nin son
niikleotidinde yer almakta olup; splice bdlgesini etkileyerek klinik tabloya neden olabilecegi
diisiiniilmektedir. In siliko analiz programlar1 da (SpliceAl: 0.75; dbscSNV Ada: 1; dbscSNV RF: 0.99)
varyantin splice mekanizmasin1 bozabilecegini dngoérmektedir. NF2 genindeki c.675G>T (p.Gly225=)
sinonim varyantin ailede gozlenen menenjiom ve schwannom olgulariyla iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu olgu, sinonim varyantlarin klinik degerlendirmede g6z ardi edilmemesi ve genetik
danismanlik sirasinda ayrintil aile dykiisiiniin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: NF2 c.675G>T (p.Gly225=) sinonim varyant menenjiom schwannom
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P-29 Konjenital Notropeni Nedeniyle Tiitm Ekzom Dizileme Yapilan Hastalarda Saptanan
Varyantlar ve Hastalarin Klinik-Molekiiler Bulgulari

Oguzhan Demir', Nalan Y1ldiz?, Giilizar Demir?, Aysenur Bahadir®, Erol Erduran®, Tuna Apuhan', Ayse
Sena Demiroglu!, Mustafa Yilmaz!, Ayberk Tiirkyilmaz', Alper Han Cebi'
! Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali
2 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1, Cocuk
Allerji Ve Immiinoloji Bilim Dali
3 Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1, Cocuk
Hematoloji Bilim Dali

Notrofiller, dolasimdaki beyaz kan hiicrelerinin yaklasik %60"1n1 olusturur ve patojenleri fagosite edip yok
ederek dogustan gelen bagisiklik sisteminde hayati bir rol oynar. N6tropeni, mutlak nétrofil sayisinin
(ANC) 1500 hiicre/puL'nin altinda olmas1 olarak tanimlanir. Bu saymin 500’iin altinda olmasi ise agir
notropeni olarak tanimlanmaktadir ve hayati tehdit edebilecek enfeksiyonlara karsi ciddi bir risk
olusturmaktadir. Notropeniye genetik rahatsizliklarin yani sira enfeksiyonlar, ilaclar, mikrobesin
eksiklikleri, maternal-fetal faktorler, immiinite iliskili hastaliklar, hematolojik maligniteler neden olabilir.
Notropenin dogumdan hemen sonra baslamasi ise konjenital nétropeni olarak siniflandirilmaktadir. Agir
konjenital notropenin prevalansi 1 milyon dogumda 1-2’dir. Bu ¢alismada 2020-2025 yillart arasinda tiim
ekzom dizileme yontemi ile arastirilmis konjenital notropeni hastalarindan tani almis 5 hastanin klinik,
biyokimyasal ve molekiiler genetik bulgularinin sunulmasi amaglanmigtir. Hastalarda RAC2, CASP10,
JAGNI1, WAS ve HAXT1 genlerinde patojenik varyantlar saptanmistir. RAC2 geninin patojenik varyantlari
notrofil kemotaksisini etkilemenin yaninda lenfopeni veya lokositozla seyreden fenotiplere yol
acabilmektedir. 1 hastamizda RAC2’de saptanan heterozigot muhtemel patojenik de novo novel varyant,
hastanin lenfopeni ve konjental ndtropeni klinigiyle uyumluydu. Diger bir anemisi ve konjenital ndtropenisi
olan hastamizda saptanan CASP10 genindeki heterozigot novel muhtemel patojenik varyant; otoimmiin
lenfoproliferatif sendromun daha 6nce tanimlanan bulgulariyla uyumluydu. Agir konjenital ndtropeni
fenotipiyle tanimlit JAGNT1 geninde, literatlirde tanimli varyant bir hastamizda saptandi. Agir konjenital
notropeni nedeniyle takipli diger bir hastada WAS geninde hemizigot varyant saptandi. Varyantin in-siliko
analizleri patojenik olabilecegini ongérmekteydi. Son olarak, agir konjenital ndtropeni ile takipli bir
hastada, HAX1 geninde literatiirde tanimli 2 farkli patojenik varyant saptandi. Segregasyon sonucu bu
varyantlarin bilesik heterozigot oldugu goriildii. Konjenital ndtropeni, izole saptanabilecegi gibi birgok
nadir hastaligin komponenti olabilmektedir. Notropeni hastalarinin bir kisminda ise etiyolojik sebep
bulunamamaktadir. Sunulan hastalarin klinik ve molekiiler bulgulari, konjenital nétropeni klinigi ile
bagvuran hastalarin izlemi yoniinde literatiire katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: konjenital ndtropeni, ndtropeni
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P-30 Myeloid Ngs Paneli ile Saptanan Genetik Varyantlarin Hematolojik Malignite Tanilariyla
Tliskisi
Siiheyla Emre !, Beyza Adacoglu!, Pmar Tiglioglu?, Filiz Ozen’
! Istanbul Géztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi Istanbul Medeniyet
Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

2 Istanbul Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi
3 Istanbul Géztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi

Myeloid kokenli hematolojik maligniteler, genetik olarak olduk¢a heterojen hastaliklardir. Bu grupta
saptanan somatik varyantlar, yalnizca taniya degil, prognozun belirlenmesi ve hedefe yonelik tedavi
kararlariin sekillendirilmesine de katki saglar. Yeni nesil dizileme (NGS) teknolojileri, bu varyantlarin
yiiksek hassasiyetle tespitini miimkiin kilarak klasik tani algoritmalarini tamamlamaktadir. Cok sayida
klinik anlamli geni eszamanli analiz edebilen myeloid NGS panelleri, molekiiler siniflama ve
kisisellestirilmis tedavi planlamasinda onemli rol oynamaktadir. Kasim 2020-Eyliil 2025 arasinda
klinigimizde ¢alisilan 850 Myeloid NGS paneli 6rneginden, klinik olarak anlamli varyant saptanan 473
hasta ¢aligsmaya dahil edilmistir. Genetik analizler, 75 hedef geni igeren Archer® VariantPlex Myeloid kiti
ile gergeklestirilmis; panel, SNV, indel, BCOR ve FLT3 internal tandem duplikasyon mutasyonlar1 ,CNV
ve flizyon tespiti saglayacak sekilde tasarlanmistir. Dizileme islemi Illumina NextSeq550 ve NovaSeq6000
platformlarinda yapilmis; veriler Archer Analysis yazilimi ile hgl9 referans genomuna gore hizalanmis ve
varyantlar AMP/ASCO/CAP kilavuzlarina gore siniflandirilmistir. Varyant pozitif hastalarin en sik goriilen
tanilar1 akut miyeloid 16semi (AML) (%24,1), esansiyel trombositoz (ET) (%13,3) ve miyelodisplastik
sendrom (MDS) (%12,9) olarak saptanmistir. AML hastalarinda, en sik gdzlenen varyantlar FLT3 (%30,7),
NPMI (%19,3), NRAS (%14,0), RUNX1 (%13,2) ve DNMT3A (%12,3) genlerinde bulunmustur. ET tanili
hastalarda, en yiiksek frekansta saptanan gen JAK?2 olup hastalarin %74,6’sinda gézlenmistir. Bunu TET2
(%15,9), DNMT3A (%9,5), MPL (%6,3) ve ASXL1 (%4,8) takip etmistir. MDS tanili olgular i¢inde en sik
varyant TET2 (%42,6) olup, bunu SF3B1 (%14,8), SRSF2 (%14,8), ASXL1 (%14,8) ve U2AF1 (%8.2)
takip etmistir. Calismamizda elde edilen bulgular, myeloid kdkenli hematolojik malignitelerde taniya 6zgi
genetik varyant profillerinin net bigimde ayirt edilebildigini ve molekiiler analizlerin klinik karar
stireclerine entegrasyonunun gerekliligini ortaya koymaktadir. AML olgularinda FLT3 mutasyon orani
(%30,7) literatiirde bildirilen %25-30 aralig1 ile yiiksek diizeyde uyumlu bulunurken, NPM1 varyanti
%19,3 ile daha diisiik oranda saptanmistir. ET hastalarinda JAK2 pozitifligi %74,6 ile klasik kohortlarla
paralellik gosterirken, MDS grubunda TET2 mutasyonunun %42,6 gibi belirgin bir siklikla gézlenmesi, bu
hasta popiilasyonuna 6zgii genetik dagilim farkliliklarina isaret etmektedir. Klinik anlamli varyantlarin
hastalik gruplar1 arasinda gosterdigi bu farkliliklar, hem tanisal yaklagimi giiclendirmekte hem de risk
siniflamasinda yeni parametreler gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Bulgularimiz, panel temelli NGS
analizlerinin yalnmzca tan1 degil, aynm1 zamanda prognoz ve kisisellestirilmis tedavi planlamasinda da
vazgecilmez oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Yeni nesil dizileme, AML, MDS, ET, FLT3, NPM1, TET2, JAK2
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P-31 Lynch Sendromu Olgularinda Genotip-Fenotip Korelasyonu ve Tek Merkez Takip
Deneyimleri

Kiibra Adanur Saglam', Ayse Sena Demiroglu®, Betiil Hacer Oztiirk?, Tuna Apuhan?, Oguzhan Demir?,
Ayberk Tiirkyilmaz?, Alper Han Cebi?
! Trabzon Kanuni Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, Trabzon
2 Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: Lynch sendromu MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM genlerindeki varyasyonlardan kaynaklanan
ve Ozellikle kolon, endometrium, over kanseriyle iligkili herediter kanser sendromudur. Olgularin yaklagik
%75’ine MLHI1 ve MSH2 genlerindeki varyasyonlar neden olmaktadir. Erken yasta baslangig, agirlikli
olarak sag kolon kanserleri, senkron ve metakron kanserler olmasi Lynch sendromunun 6zelliklerindendir.
Kolon kanseri riski en yiiksek MLH1 olgularindadir ve MSH2 olgularinda ekstrakolonik kanserler 6n plana
cikmaktadir. Yontem: Herediter kanser paneli ile tan1 almis toplam 16 Lynch sendromu olgusu (MLHI,
MSH2 ve MSH6 genlerinde LP/P varyant saptanan olgular) retrospektif olarak klinik, genetik ve patolojik
verilerine gore degerlendirildi. Bulgular: Caligmaya dahil edilen 16 olgunun %56,25’1 (9/16) kadin,
%43,75°1 (7/16) erkekti. MLH1, MSH2 ve MSH6 genlerinde varyant saptanan olgularin sirastyla ortalama
kanser tani yas1 41.8 y11(29-58), 60.8 y11(48-72) ve 56.5(50-74) yildi. Olgularin %43,75’inde MLH1(7/16),
%31,25’inde(5/16) MSH2, %?25’inde(4/16) MSH6 genlerinde olasi patojenik/patojenik varyasyonlar
saptandi. 16 olguda saptanan 14 farkli varyantin 9’u truncating (nonsense, frameshift, splice-site), 4’i
missense, 1’1 inframe delesyondu. MLH1 c.1852 1854delAAG(p.Lys618del) varyant1 2 farkli ailede 2
farkli olguda saptandi. MLH1 olgularinin bagvuru nedeni siklik sirasina goére kolon (6) ve over kanseri (1),
MSH?2 olgularininki kolon (2), meme (1), over (1), mesane ve kolon kanseri (1), MSH6 olgularininki meme
(2), kolon (1), over (1) kanseriydi. MLHI1 olgularinda inframe delesyon, missense ve truncating
varyasyonlari olan olgularin ortalama tani yasi sirastyla 31 y11(29-33), 45.3 y1l(35-56) ve 47.5 y1ldi(37-58).
7/16 olgunun takipleri dis merkezdendi, 2/16 olgu takipte ex olmustu (ortalama hayatta kalma stiresi 13
y1l(6-20)). 4/16 olgunun takiplerinde niiks/metastaz yoktu (ortalama takip siiresi 3 yil). 3/16 olguda
metastaz veya niiks goriildii (ortalama takip siiresi 2 yil). MLHI olgularinin ailelerinde kolon,
endometrium, mide, over, tiroid, akciger kanseri Oykiisii vardi. MSH2 olgularinin ailelerinde kolon, over,
endometrium, pankreas, beyin, prostat, lenfoma, testis, mide, akciger, meme kanseri oykiisti vardi. MSH6
olgularinin ailelerinde kolon, meme, endometrium kanseri dykiisii vardi. Sonug: Literatiire benzer sekilde
olgularin cogunu MLH1 ve MSH2 genlerindeki varyantlar1 olanlar olusturuyordu. Kiiciik bir kohortta
MLHI1 geninde iki ilgisiz olguda tekrar etmesi potansiyel kurucu mutasyon ihtimalini diisiindiirebilir.
Indeks olgularn molekiiler tan1 almas1 asemptomatik yakinlarmin da kanser izlemine alinma sans1 saglad.

Anahtar Kelimeler: Lynch sendromu, retrospektif, genotip-fenotip korelasyonu
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P-32 Multipl Miyelomda Rutin Fish ve Karyotip Analizlerinin Klinik Evre ve Sagkalim ile Iliskisi:
Tek Merkez Deneyimi

Beyza Adacoglu!, Siiheyla Emre!, Is1l Erdogan Oziinal?, Filiz Ozen?
! Istanbul Géztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi Istanbul Medeniyet
Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Istanbul Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi
3 Istanbul Géztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi

Girig:Multipl miyelom, klonal plazma hiicrelerinin malign proliferasyonuyla karakterize bir hematolojik
malignitedir. Hastaligin evreleme ve risk siniflamasinda ISS ve R-ISS sistemleri kullanilmaktadir; R-ISS
siiflamasi; ISS evresine ek olarak del(17p), t(4;14) ve t(14;16) gibi yiiksek riskli anomalilerin varlig1 ve
LDH diizeyi ile belirlenmektedir. Ancak merkezler arasinda kullanilan FISH panelleri ve incelenen
anomaliler farklilik gosterebilmektedir. Bu c¢alismada, merkezimizde multipl miyelom tanisi almig
olgularda rutin FISH ve karyotip analizlerinin klinik evre ve sagkalim ile iliskisi retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Yontem:Calismaya 20232025 tarihleri arasinda MM tanisiyla degerlendirilen ve es
zamanli FISH ve karyotip analizi yapilmis toplam 156 hasta dahil edilmistir. Hastalarin ISS ve R-ISS
evreleri, yas ve cinsiyet bilgileri ile birlikte kayit altina alinmistir. Rutin FISH panelinde t(4;14), t(11;14),
del(17p) ve del(13q) anomalileri analiz edilmistir. Bulgular klinik evreler ve sagkalim siireleri ile
retrospektif olarak karsilastirilmistir. Bulgular: Toplam 156 hastanin 90’1 erkek, 65°1 kadindir. ISS evre
dagilimi sirasiyla Evre I: 26, Evre II: 38, Evre III: 79; R-ISS dagilimi ise Evre I: 24, Evre II: 79, Evre III:
37 olarak saptandi. Rutin FISH panellerinde 14 hastada t(11;14) (%8,97), 5 hastada t(4;14) (%3,2) ve 1
hastada del(13q) (%0,64) pozitifligi saptandi. Karyotip analizi yapilan 152 hastanin 14’tinde (%9)
kompleks karyotip saptandi. Kompleks karyotip saptanan hastalarin ortalama yast 70,6 yil, normal
karyotipli hastalarin ise 64,5 yil olup, bu fark istatistiksel olarak sinirda anlamli bulunmustur. (p=0,049).
Kompleks karyotipe sahip hastalarin ortalama sagkalim siiresi 42,5 ay, diger hastalarin ise 85,4 ay olarak
saptanmistir. Sonug¢:R-ISS’de yiiksek riskli anomaliler arasinda yer alan t(14;16) translokasyonu,
merkezimizdeki rutin FISH panelinde ¢alisilamamaktadir. Bunun yerine, genellikle nétral risk kabul edilen
t(11;14) ve diisiik/intermediate riskli del(13q) analizleri yapilmaktadir; bu durum risk gruplarinin literatiire
gore farkli dagilmasina yol acabilir. Genel olarak FISH pozitiflik oranlarinin diisiik bulunmasi, 6rnek
kalitesi, plazma hiicre orani, klonal yiik, panel kapsami veya orneklemin temsil yeteneginin sinirl
olmasindan kaynaklanabilir; ve bazi subklonal degisiklikler gzden kacabilir. Kompleks karyotip varlig
ise daha ileri yas ve kisa sagkalimla iliskilidir. Bulgularimiz, FISH ve karyotip analizlerinin birlikte
degerlendirilmesinin, risk siniflamasi ve prognoz tahmininde tamamlayici rol oynadigini ve sitogenetik
analizlerin standardizasyonunun hasta yonetiminde daha dogru risk siniflamas1 saglayacagini
gostermektedir.
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P-33 Mmr Ekspresyonu Korunmus Msh2 C.70C>T (P.q24) Varyanti: Atipik Lynch Sendromu
Fenotipi
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GIRIS DNA mismatch repair (MMR) sistemi DNA’daki yanlis eslesmeleri ve kiigiik
insersiyon/delesyonlart tantyip onarmakla gorevlidir. Mismatch repair (MMR) genlerindeki germline
patojenik varyantlar otozomal dominant kalittimli Lynch Sendromuna yol agir. Lynch Sendromu baglica
kolon ve endometrial kanser olmak iizere ¢esitli kanser tiirlerine yatkinlik yaratir. Bu ¢alismada, MSH2
geninde ¢.70C>T varyant1 saptanan ve Lynch sendromunda beklenenden farkli olarak iki olguda timor
dokusunda yapilan immiinohistokimyasal incelemede MMR protein ekspresyonunun korundugu ve MSI-
stabil/low bulundugu, bir olguda ise MSH2 ve MSH6 protein ekspresyonunun kayip olarak saptandig iki
farklr aileden ii¢ olgunun sunulmas1 amaglanmistir. YONTEM: Calismamizda olgular, anamnez, soy agac1
degerlendirmesi, somatik ve molekiiler analizlerle incelenmistir. Timor dokularinda mikrosatellit
instabilitesi (MSI) testi ve immiinohistokimya (IHK) yontemi kullanilarak MMR protein ekspresyonu
degerlendirilmistir. Ayrica, 61 gen iceren Herediter Kanser Paneli ile germline varyant analizi
gerceklestirilmistir. BULGULAR Olgu 1, tarafimiza meme kanseri ile yonlendirilen 72 yasinda kadin hasta
ve Olgu 2 hastanin 42 yasinda kolon kanseri tanist alan ogludur. Ailelerinde kolon, mide, meme, lenfoma
gibi ¢esitli kanser tiirlerinin saptandig1 ¢cok sayida olgu mevcuttur. Olgu 3 ise farkli bir aileden olup 60
yasinda kolon ve akciger ca tanis1 almistir ve 35 yasindaki oglu Multiple Myelom nedeniyle takiplidir ve
ailelerinde kolon, mide, lenfoma gibi cesitli kanser dykiileri mevcuttur. Molekiiler analizde her ii¢ olguda
MSH2 geninde heterozigot ¢.70C>T p.Q24* varyasyonu saptanmustir. Olgu 1 ve Olgu 3’iin timor
dokusundan yapilan immiinohistokimyasal incelemede MMR protein ekspresyonunun korundugu,
mikrosatellit instabilitesinin ise stabil/low diizeyde oldugu saptanmigti. TARTISMA Calismamizda
saptanan MSH2 ¢.70C>T (p.GIn24*) varyanti, prematiir stop kodonu olusturarak klasik olarak patojenik
mekanizmalar1  diisiindiirse de literatirde 26. kodondaki alternatif bir baslatma kodonunun
kullanilabildigini ve bu durumun yaklasik 25 aminoasit kisalmis, fonksiyonu zayiflamis ancak tamamen
kaybolmamis bir MSH2 proteininin sentezine yol agabilecegini bildiren veriler mevcuttur. Olgularimizdan
ikisinde MMR protein ekspresyonunun korunmus ve MSI analizinin stabil bulunmasi, varyantin tam
fonksiyon kaybina neden olmadigimi ve kismi MMR aktivitesinin siirdiigiinii diisiindiirmektedir. Bu
bulgular, klasik biyobelirteglerin negatif olabilecegi olgularda Lynch sendromu tanisinin goézden
kacabilecegini ve aile dykiisiiniin klinik degerlendirmede 6nemli bir unsur oldugunu gdstermektedir. Bu
nedenle, ¢alismamiz MMR protein ekspresyonu ve MSI durumu korunmus olsa dahi gii¢lii aile dykiisii
varliginda germline MMR gen analizinin tanisal siirecte dikkate alinmas1 gerektigine isaret etmektedir.
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P-34 Pole Geninde Varyant Saptanan Bir Hastada Kolorektal ve Prostat Kanseri: Ailevi Yatkinhk
ile Birlikte Olgu Sunumu
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Giris POLE geni DNA polimeraz epsilonun katalitik alt birimini kodlar. DNA replikasyonunda ekzoniikleaz
domain araciligiyla proofreading fonksiyonunu gerceklestirerek genomik stabiliteyi saglar. Germline
POLE varyantlari, kolorektal kanser basta olmak iizere endometriyal, over, beyin ve daha nadir olarak
prostat kanserinde predispozisyon ile iligskilendirilmistir. Bu varyantlarin klinik 6nemi, yiiksek tlimor
mutasyon yiikii (TMB), immiinoterapiye duyarlilik ve ailevi kanser dykiisii ile daha da belirginlesmektedir.
Yontem Olgumuz, anamnez, soy agaci degerlendirmesi, somatik ve molekiiler analizlerle incelenmistir.
Tiim&r dokularinda mikrosatellit instabilitesi (MSI) testi ve immiinohistokimya (IHK) yontemi kullanilarak
MMR (mismatch repair) protein ekspresyonu degerlendirilmistir. Ayrica, 61 gen iceren Herediter Kanser
Paneli ile germline varyant analizi gerceklestirilmistir. Bulgular Altmis iki yasinda erkek hasta , 1990 ve
2023 yillarinda kolorektal karsinom nedeniyle opere edilmis, patolojik inceleme sonucunda histolojik tipi
adenokarsinom olarak belirlenmistir. Immiinohistokimyasinda, Lynch sendromunu diisiindiiren MSH2 ve
MSHS6 ekspresyon kaybi saptanmistir. Hastaya 2025 yilinda ek olarak prostat kanseri tanisi konmustur.
Lynch sendromu agisindan tarafimiza yonlendirilen hastanin molekiiler analizinde POLE (NM_006231.4)
geninde heterozigot ¢.1270C>G (p.L424V) varyasyonu saptanmistir. Bu varyasyon HGMD veri tabaninda
hastalik yapici mutasyon olarak bildirilmistir. Aile dykiisiinde, hastanin bir erkek cocugunda 32 yasinda ve
iki kiz ¢ocugunda 32 ve 35 yaslarinda kolorektal kanser saptanmigtir. Tartisma Immiinohistokimyasal
incelemede MMR (mismatch repair) proteinlerinde ekspresyon kaybi olan ve MSI-high saptanan, aile
Oykiisii Lynch sendromu diisiindiiren olgularda, germline molekiiler incelemede MMR (mismatch repair)
genlerinde patojenik varyant saptanmadigi durumlarda POLE geni varyantlar: da akla gelmelidir. Bununla
beraber olgumuz, POLE mutasyonlarinin kolorektal kanser disinda prostat kanseri ile de iligkili
olabilecegini gostermektedir. Literatiirde kolorektal ve prostat kanseri birlikteligi POLE mutasyonu
tastyicilarinda nadiren raporlanmistir. POLE geninde patojenik varyant tasiyan bireylerde ¢oklu primer
malignite gelisimi gozlenebilir. Bu nedenle aile bireylerinde genetik tarama ve erken donemden itibaren
yakin klinik takip biiylik 6nem tasimaktadir. Bu vaka, POLE varyantlarimin predispoze ettigi timor
spektrumunu genisletmekte ve klinik yonetimde genetik danigmanligin kritik roliinii ortaya koymaktadir.
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P-35 Brcal/2 Negatif Meme Kanseri Olgularinda Coklu Gen Panel Testlerinin Etkinliginin
Degerlendirilmesi
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Girisg: Herediter meme kanserlerinin genetik temelinde en sik BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlar1 rol
oynamaktadir. Ancak bazi hastalarda bu genlerde patojenik varyant saptanmamasina ragmen, aile oykiisii
ve klinik bulgular kalitsal bir yatkinliga isaret etmektedir. Bu durum, BRCA1/2 genleri disinda meme
kanseriyle iliskili diger genlerin arastirilmasinin 6nemini ortaya koymaktadir. BRCA1/2 negatif olgularda
genetik nedenlerin belirlenmesi, yalnizca hastanin klinik yonetimi i¢in degil, ayn1 zamanda aile bireylerinin
risk degerlendirmesi ve genetik danismanlik siireglerinin dogru planlanmasi acisindan da biiyiik 6nem arz
etmektedir. Son yillarda gelistirilen ¢oklu gen panel testleri, bu hasta grubunda kalitsal meme kanserine
neden olabilecek diger genetik faktorlerin daha kapsamli bi¢imde incelenmesini saglamis ve bu alandaki
tanisal yaklagimi dnemli 6l¢giide genisletmistir. Gere¢ ve Yontem: BRCA1/2 genlerinde patojenik varyant
saptanmayan meme kanseri tanili 35 olgudan 2018-2025 yillar1 arasinda Illumina Miseq,Nextseq ve
Novaseq sekans cihazlar1 kullanilarak periferik kan l6kositlerinden DNA izole edildikten sonra 18 olguya
30 gen igeren Celemics OncoRisk NGS Paneli; 2 olguya 27 gen igeren ve 15 olguya 60 gen iceren Herediter
Kanser Paneli calisilmistir. Saptanan varyantlar ACMG kriterlerine gore ClinVar, HGMD, Varsome,
Franklin veritabanlar1 ve bilgi sunuculan ile kiyaslanip simiflandirilmistir. Bulgular: 35 olgunun dahil
edildigi calismada bir olguda patojenik BRIP1 geni varyanti, bir olguda muhtemel patojenik CHEK?2 geni
varyanti ile klinik 6nemi bilinmeyen ATM geni varyanti, bir olguda klinik 6nemi bilinmeyen CHEK?2 geni
varyanti saptanmistir. 32 olguda ise klinik ile iligkili varyant saptanmamuistir. Sonug: BRCA1/2 genlerinde
patojenik tek niikleotid degisikligi veya kopya sayis1 degisikligi saptanmayan olgularda ¢oklu gen panel
testlerinin uygulanmasi, herediter meme kanserinin genetik altyapisinin aydinlatilmasinda énemli bir yer
tutmaktadir. Bu testler, BRCA1/2 disindaki meme kanseri ile iligkili genlerdeki varyantlarin da
tanimlanmasin1  saglayarak tanisal siireci genisletmekte ve etiyolojinin daha kapsamli bigimde
anlasilmasina katki sunmaktadir. Ayrica, hastalarin ve aile bireylerinin risk degerlendirmesinin daha dogru
yapilmasma olanak taniyarak, genetik damismanlik ve takip silire¢lerinin daha etkin bir sekilde
planlanmasina yardimci olmaktadir.
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P-36 Meme Kanseri Vakalarinda Real-Time Pcr ile Somatik Pik3Ca Mutasyon Analizi: Tek Merkez
Deneyimi
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! Adana Sehir Egitim Ve Arastirma Hastanesi

PI3K/AKT/mTOR sinyal yolu; hiicre transformasyonu, tiimor inisiasyonu ve proliferasyonu ile apopitoz
direnci gibi hiicre ici etkileriyle onkogenetik siirecte etkili olmaktadirlar. Ostrojen reseptérii (ER) pozitif,
HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) negatif meme kanserleri tim meme kanserlerinin
yaklasik %70’ini olusturmaktadir. Lokal yayilmis veya metastatik ER (+), HER2 (-) meme kanserinde %35-
40’mnda PIK3CA (Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha) geninde aktive
edici mutasyonlar saptanmaktadir. PIK3CA geni mutasyonlari, ileri evre meme kanseri i¢in kotii prognostik
bir belirte¢ olup PIK3CA inhibitdrleri i¢in prediktif bir biyobelirtectir. May1s 2019°da FDA (Amerikan Ilag
ve Gida Dairesi), PIK3CA-mutant, endokrin-tedavi altinda veya sonrasinda progresyon gosteren ileri evre
veya metastatik, ER (+), HER2(-) postmenopozal kadin ve erkek meme kanseri vakalarinda, PIK3CA
inhibitoriiniin (alpelisib) fulvestrant ile kombine kullanimini onaylamistir. Calismamizda, Ocak 2025-Ekim
2025 aylan arasinda Adana Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezinde somatik
PIK3CA mutasyon analizi incelemesi yapilan 36 vakanin sonuclarimi retrospektif olarak incelenmistir.
Somatik PIK3CA mutasyon analizi, primer meme kanseri dokusu ya da meme kanseri metastaz dokusu
FFPE (Formalin-Fixed Paraffin Embedded) materyalinden elde edilen DNA 6rneklerinden Real-time PCR
yontemiyle gergeklestirilmistir. Yapilan incelemede PIK3CA geninin 345, 420, 542, 545, 546, 1047 ve
1049. kodon degisimleri incelenmistir. 9 vakada (%25) 545. kodon mutasyonu, 3 vakada (%8,3) 542. kodon
mutasyonu ve 2 vakada (%5,55) 1047. kodon mutasyonu saptanirken, 22 (%61,11) vakanin incelemesinde
incelenen bolgelerde bir degisiklik saptanmamistir. Mutasyon saptanan 1 vaka, triple negatif metaplastik
meme karsinomu iken; diger 13 vaka ER(+), HER2(-) invazif meme karsinomu patolojisindeydi.
Calismamizda somatik PIK3CA mutasyon analizi i¢in tiimor igeren FFPE dokusundan yapilan Real-time
PCR yontemiyle aktive edici oldugu bilinen hotspot kodonlarin analizi ile literatiir ile benzer oranda
(%38,89) mutasyon saptanmistir. Somatik PIK3CA mutasyon analizi, ileri evre hormon terapisi kullanan
veya hormon terapisi almakta iken progresyon gosteren meme kanseri vakalarinda, hastalar i¢in hedefli
tedavi alternatifinin sunulabilmesi i¢in 6nem arz etmektedir. Bu retrospektif ¢alisma ile, Real-time PCR
yontemiyle hizli ve literatiir ile benzer oranda somatik PIK3CA mutasyonlarinin tespit edilebildigi
gosterilmistir.
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P-37 Coklu Primer Kanser ile Basvuran Lynch Sendromu Vakasi: Aile Calismasi ve Genetik
Damismanhigm Onemi
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Lynch sendromu (LS) ya da herediter nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC), yanlis onarim tamir
(MMR) genlerinde bulunan germline patojenik/olasi patojenik varyantlarin neden oldugu otozomal
dominant kalitilan bir kanser predispozisyon sendromudur. LS, kolorektal ve endometriyal kanserler basta
olmak tiizere over, mide ve diger bir¢cok organ i¢in artmis malignite riski ile karakterizedir. Genetik temeli
1yl tanimlanmis olmasina ragmen, klinik farkindalik eksikligi ve aile dykiisiiniin eksik degerlendirilmesi
tan1 konulmasinda gecikmeye neden olabilmektedir. Erken donemde yapilacak genetik degerlendirme ve
inceleme; artmis malignite riski olan organ-sistemlerin taranmasina ve ek primer kanserlerin 6nlenmesi ya
da erken saptanmasi ile risk altindaki bireylere prediktif test seceneklerinin sunulmasina olanak
tanimaktadir. Bu ¢calismada, 33 yasinda kolorektal kanser, 38 yasinda meme kanseri ve 41 yasinda da over
kanseri tanis1 alan 41 yasindaki bir kadin vakay1 sunuyoruz. Soygec¢mis incelemesinde erkek kardesi,
babasi, babaannesi, iki amcasi, iki halas1 ve amcasinin oglunda olmak {izere ii¢ nesilde kolorektal kanser
Oykiisii oldugu 6grenildi. Hastanin 6z ve soy ge¢mis incelemesi ile Lynch sendromu 6n tanist konuldu.
Germline Lynch sendromu yeni nesil dizileme paneli (MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 genlerini kapsayan)
incelemesinde  MLH1 (NM _000249.3) geninde olast patojenik olarak smiflandirilan ¢.842C>T
(p-Ala281Val) varyant1 heterozigot olarak saptandi ve Lynch sendromu genetik tanisi konuldu. Test-sonrasi
genetik danigmanlik seansinda, hastanin kolorektal kanser tanisi ile izlenen kardesine dis merkezde 5 yil
once yapilan genetik incelemede ayn1 varyantin saptandigi 6grenildi. Hastaya genetik danigmanlik verildi
ve kaskat tarama ilkelerine gore risk altindaki bireylere prediktif test genetik danigmanligi almalar 6nerildi.
Bu olgu, ¢oklu primer maligniteleri ve gii¢lii aile dykiisii olan bireylerde herediter kanser sendromlarinin
erken donemde akla getirilmesinin ve yapilan germline genetik test sonuglarinin ailenin tiimii i¢in etkisi ile
genetik danismanlik ve kaskat taramanin 6nemini ¢arpici bir sekilde ortaya koymaktadir. Aile bireylerinin
bilgilendirilmesi ve genetik danigmanlik hizmetine yonlendirilmesi, risk altindaki bireylerin tarama ve risk
azaltici cerrahi seceneklerinin temelini olusturur. LS’de tipik olmayan meme ve over kanserlerinin birlikte
goriilmesi, sendromun genis fenotipik yelpazesini gostermektedir ve klinisyenlerin atipik kanser
ortintiilerinde de genetik degerlendirme i¢in Tibbi Genetik hekimlerine hastalarin yonlendirilmesini
saglamalarinin 6nemini ortaya koymaktadir. Kalitsal kanser sendromlarinda, tedavi sonuglar iyilestirmek
icin onkoloji ve genetik arasindaki disiplinler arasi is birligi ve konseylerin giiclendirilmesi gerekmektedir.
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