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Tibbi Genetik Camiamizin Degerli Mensuplari

iki yilda bir gerceklestirdigimiz ulusal kongremizin 11.sini bu yil

24 - 27 Eyliil tarihlerinde duzenliyoruz.

Kongremizde camiamizin yani sira farkli uzmanlik dali mensuplari ve ilgili sektor

temsilcileri ile uluslararasi degerli meslektaslarimizi ve bilim insanlarini misafir etmek,

bir araya getirmek, bilgi ve deneyimlerimizi paylasmaktan gurur duyariz.

Kongremizi gerceklestirmek icin kiiltiir baskenti istanbul'u secerken sizlere bilimin
yaninda tarih ile i¢ ice olma firstati da saglamak istedik. Bu amacla sizleri giizel
istanbul'umuzun tarihi yarimadasinda yer alan i.U. Fen Edebiyat Fakiiltesi Cemil

Bilsel Kongre Merkezi'nde agirlayacagiz.
Sizleri 11. Kongremize davet eder aramizda gérmekten onur duyarim.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Siikrii OZTURK
Tibbi Genetik Dernegi Baskani
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Doc.Dr. ibrahim AKALIN
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24 Eyliil 2014 Carsamba

08:00-09:00  KAYIT

09:00-09:30  Overview of Clinical Exom Testing
Alex Valencia, Webinar

09:30 - 10:00 Yeni Nesil Dizileme Teknolojileri ile Tiim Genom/Exome Dizileme
Bekir Ergliner

10:00 - 10:30 Tiim Ekzom Dizileme Metodolojisi
Bayram Yiiksel

10:30 - 11:00 KAHVE MOLASI

11:00-11:30 Genomik Verilerin Anotasyonu ve Analizi
Bugra Ozer

11:30-12:00 Ornek Vaka Analizi
Zeliha Gérmez

12:00-12:30 Mendelyan Hastaliklarda Tiim Ekzom Dizileme: Johns Hopkins & Baylor
Tecriibesi
Yavuz Bayram

12:30-13:30  OGLE ARASI

13:30-14:30 Advances in Next Generation Sequencing
Sharon Cousin

14:30-15:00 Yeni Nesil Dizileme ve Biyoinformatik
Mahmut Samil Sagiroglu

15:00- 15:30  Klinik Ekzom Sekanslamada Raporlama
Hatice Duizkale

15:30- 16:00 Tartisma

(Egitimciler katilimcilarin sorularini cevaplayacaktir)

BiLIMSEL PROGRAM ACILIS

17:00 - 17:30 Dernek ve Kongre Baskani
Suikrii Oztiirk
TUBA ve inovasyon
Ahmet Cevat Acar
Oturum Baskanlari: Mustafa Solak, Hasan Acar
17:30-18:30 Mitochondrial Etiology of Metabolic and Degenerative Disesases
Douglas Wallace
18:30 - 19:00 MUZiK DINLETISI
19:00-19:30 Telomers in Aging and Disesases
Steen Kolvraa
19:30-20:00 Proof-of-Concept Biomarker Integration into Clinical Trial
Nicol Keith
20:00 - 21:00  AGILIS KOKTEYLI
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25 Eyliil 2014 Persembe

Oturum Baskanlan: Nursel Elcioglu, Selma Diizenli

09:00 - 09:45 Next Generation Sequencing Techniques in Genetically Heterogenous
Disorders: New Insights into Non-motile Ciliopathies
Miriam Scmidts

09:45-10:30 Deciphering the Molecular Mechanisms in Primary Ciliary Dyskinesia
(PCD), a not so rare Motile Ciliopathy
Miriam Scmidts

10:30 - 11:00 KAHVE MOLASI

Oturum Baskanlari: Adnan Yiiksel, Goniil Ogur

11:00-12:00 Noromiiskiiler Hastaliklar, Mekanizmasi ve Tedavisi
Haluk Topaloglu

12:00-13:00  OGLE ARASI

Oturum Baskanlan: Beyhan Tiiysiiz, Abdiilgani Tatar

13:00 - 13:45 iskelet Displazilerine Klinik, Radyolojik ve Molekiiler Yaklasim
Yasemin Alanay

13:45-14:15 Lethal iskelet Displazilerine Tanisal Yaklasim
Nursel Elcioglu

14:15-14:30 Multiple Bilateral Gogiis Anomalileri: Yeni Bir Sendrom ya da Bilateral
Poland Sendromu
Nurettin Yiyit

14:30 - 15:00 KAHVE MOLASI

Oturum Baskanlarni: Seher Basaran, Hakan Ulucan

15:00 - 16:00 Prenatal Test - Harmony
Sabah Oney

Oturum Baskanlari: ibrahim Pirim, Yusuf Tunca

16:00 - 17:00 Lizozomal Depo Hastaliklarina Genel Bakis
ilyas Okur

17:00-17:30 Pompe Hastaligi
Piraye Serdaroglu

Oturum Baskanlari: Sibel Karatiziim, Haluk Akin

17:30-18:30 SECILMi$ ABSTRAKT SUNUMLARI-I
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26 Eyliil 2014 Cuma

Oturum Baskanlarni: Sitki Oztas, Mehmet Giindiiz

09:00 - 09:45 Mitochindria in Age Related Diseases
Douglas Wallace

09:45-10:30 Mitochondrial Diseases: Degeneration and Therapeutics
Douglas Wallace

10:30 - 11:00 KAHVE MOLASI

Oturum Bagskanlari: Oya Uyguner, Mevlit ikbal

11:00-11:45 Genetik Aritmi Sendromlarinda Giincel Teshis ve Tedavi
Volkan Tuzcu

11:45-12:30 Sitogenetik ile Tan1 Konan Tek Gen Hastaliklar
Sukrii Oztuirk-Fatma Silan

Oturum Baskanlari: Derya Ercal, Birsen Karaman
12:30-13:00 SECILMi§ ABSTRAKT SUNUMLARI-II

13:00 - 14:00  OGLE ARASI

Oturum Baskanlari: Mehmet Alikasifoglu, Ahmet Arman

14:00 - 15:00 Otoimmiin Hastaliklar
Ahmet Gul

15:00 - 15:30 Genetik inflamozom Hastaliklari
Afig Berdeli

15:30 - 16:00 KAHVE MOLASI

Oturum Baskanlan: Davut Giil, Ahmet Yesilyurt

16:00- 16:45 7'den 70’e Genetik Sendromlar
Nursel Elcioglu - Sukrii Oztiirk

Oturum Baskanlan: Hiilya Kayserili, Yasemin Alanay

16:45-17:30 Tanisi Bilinmeyen Olgular

19:00 - 23:00  GALA YEMEGI (BOGAZ TURU ESLIGINDE)
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27 Eyliil 2014 Cumartesi

Oturum Baskanlari: Stikrii Palandiiz, Kivang Cefle

09:30-10:00 Mezenkim Kok Hiicrelerin Tiimér Olusum ve Kanser Tedavisindeki Rolii
Nedime Serakinci

10:00 - 10:30 Gen Tedavisinde Kimerik Antijen Reseptorleri ve T Hiicre Miihendisligi
ibrahim Akalin

10:30 - 11:00 KAHVE MOLASI

11:00-11:30  Kanser Tedavisinde Kok Hiicre Uygulamalari
Yusuf Ozkul

Oturum Baskanlari: Aynur Acar, Beyhan Cengiz
11:30-12:00 SECILMi$ ABSTRAKT SUNUMLARI-III

12:00-13:00  OGLE ARASI

Oturum Baskanlari: Sirn Cam, Selman Yildirm

13:00-13:30 Yapisal Anomalilerin Prenatal Tanisi; Klinik Yaklasim ve Genetik
Mertihan Kurdoglu

13:30- 14:00 11 - 13. Hafta Ultrasonografisi
Atil Yiksel

14:00 - 14:30 Kromozom Anomalilerinin Tanisinda cf-DNA Testlerinin Yeri
Seher Basaran

14:30 - 15:00 KAHVE MOLASI

Oturum Baskanlan: M. Hamza Mdisliimanoglu, Serdar Ceylaner

15:00 - 15:45 SGK ve Tibbi Genetik islemler
Ufuk Akdikan

Genetik Testlerin Akilal Kullanimi ve Akalli ilag Kullanimi
Hamza Muslimanoglu

Oturum Baskanlan: Ali Karaman, Fatma Silan

15:45-16:30 SECILMi$ ABSTRAKT SUNUMLARI-IV

16:30 - 17:00 ODUL TORENI VE KAPANIS
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SOZLU BILDIiRILER

S-01 [Mendelyen hastaliklarin molekiiler temeli]

Baylor-John's Hopkins Mendelyan Ekzom Dizileme
Projesi ve Tiirkiye’nin Rolii

Yavuz Bayram', Ender Karaca', Davut Pehlivan’, Richard A. Gibbs?,
James R. Lupski'

'Department of Molecular and Human Genetics, Baylor College of Medicine,
Houston, TX, USA

2Human Genome Sequencing Center, Baylor College of Medicine, Houston,
TX, USA

GIRiS VE AMAG: Ekzom Dizileme yéntemi (WES - Whole Exome
Sequencing) giderek azalan maliyeti ve kisa stirede yliksek degerlikli veri
sunabilme 6zelligi nedeniyle genetik arastirmalarda son yillarda artan
oranlarda kullanilmaya baglananan yeni nesil dizileme yontemlerinden bi-
ridir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 2012 yilindan bu yana toplam 3 mer-
kezde (University of Washington, Yale University, Baylor-John's Hopkins
Centers for Mendelian Genomics) WES yéntemi kullanilarak Mendelyan
Ekzom Dizileme Projesi (MEDP) yurutilmektedir. Bu proje temel olarak
Mendelyan kalitima uyan ve molekiiler temeli heniiz tanimlanmamis ya da
genetik heterojenite gosteren hastaliklarda yeni gen ya da genler tanimla-
may1 hedeflemektedir.

YONTEM: MEDP kapsaminda Tiirkiye'den projeye dahil edilen hasta 6r-
neklerine Baylor College of Medicine Human Genome Sequencing Center
(BCM-HGSC) blinyesinde WES yontemi uygulandi. Elde edilen sonuglar
kurum ici gelistirilmis analiz programlari kullanilarak analiz edildi. Ayni aile
icindeki etkilenmis bireyler ya da ayni fenotipe sahip farkli ailelerdeki et-
kilenmis bireyler birlikte analiz edilerek aday genler saptandi. Sonuclarin
dogrulanmasi icin tim aile bireylerini iceren segregasyon analizinde
Sanger dizileme yontemi kullanildi.

BULGULAR: Projeye dahil edilen hastalar 132 farkh fenotip adi altinda
gruplandirildi. Toplam 582 aileden 618 birey WES analizine alindi. Analizleri
tamamlanan bireylerden elde edilen sonuclar 3 bashk altinda toplandi:
1- Daha 6nce insanlarda herhangi bir hastalik ile iliskilendirilmemis yeni
genlerdeki mutasyonlar (Yeni genler; Novel genes) 2- Daha 6nceden analiz
edilen hastanin sahip oldugu fenotipten farkli bir fenotip ile iliskilendirilmis
genler (Fenotipik genisleme; Phenotypic expansion) 3- Bilinen genlerdeki
yeni ya da daha 6nceden rapor edilmis mutasyonlar (Bilinen genler; Known
genes).

TARTISMA VE SONUC: Bu giine kadar BCM-HGSC biinyesinde 124’ yeni
olmak Uzere toplam 295 gen tanimlanmistir. Trkiye'den gelen 6rneklerin
katkisi yeni bulunan genlerde %37 (46/124) olmak lizere toplamda %31
(92/295) dir. Mendelyan hastaliklara neden olan yeni genlerin kesfedilmesi
ile birlikte yapilacak fonksiyonel calismalar nadir gorilen hastaliklarin tani
oraninin ylkselmesine, toplumdaki tastyicilik oranlarinin belirlenmesine,
prenatal tani ¢alismalarina, popilasyon taramalarina ve genetik hasta-
liklarda daha etkili tedavi yaklagimlarinin saglanmasina buyuk katkilar
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Whole Exome Sequencing, Mendelian Exome
Sequencing Project, novel gene discovery

$-02 [Mendelyen hastaliklarin molekiiler temeli]

Konjenital Ekstraokiiler Kas Fibrozisi Tip 3’te {TUBB3}
Mutasyonu

Ahmet Cevdet Ceylan', Nilglin Yildirnm?, Nazmiye Erol?, Oguz
Cilingir?, Serkan Kabacam', Huiseyin Giirsoy? Hikmet Basmak?,
Nurten Akarsu’

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
20smangazi Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali, Eskisehir
30smangazi Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dall, Eskisehir

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

GiRIS$ VE AMAG:Konjenital ekstraokiiler kas fibrozisi(CFEOM) lIl. ve IV. kra-
nial sinirlerin innerve ettigi ekstraokdler kaslarin etkilenmesiyle olusan
restriktif oftalmoplejiyle karakterli bir sasiliktir. Klasik CFEOM bilateral ble-
faropitosis ve gozlerin asagiya fikse oldugu formdur. Ailenin tim bireyle-
rinde klasik CFEOM go6zlenmesi tip 1'i olustururken,aile bireylerinde farkh
fenotiplerin (unilateral blefaropitosis, oftalmopleji, extraokiler bulgular)
bulunmasi tip 3’0 olusturmaktadir. CFEOM1 ve CFEOM3A-C otozomal
dominant(OD), CFEOM2 otozomal resesif kalitim &zelligi gosterir. KIF21A
ve TUBB3 gen mutasyonlari OD_CFEOM fenotipleri ile iliskilendirilirken
PHOX2A(ARIX) mutasyonlari CFEOM?2 fenotipini olusturur. ilgili genlerde
mutasyon saptanamayan aile ve vakalar da vardir. Bu calismada 8'i etkilen-
mis toplam 13 informatif mayozun bulundugu OD_CFEOM ailesinde hasta-
liktan sorumlu genin bulunmasi hedeflenmistir.

YONTEM: Affymetrix 250K(Nspl) SNP cip analiziyle genotipleme, OD kali-
tim_tam penetrans varsayimi altinda multipoint linkage analizi ve Sanger
dizileme.

BULGULAR: Muayenede bilateral pitozis, genis acili eksotropya, yukari,
asagi ve abduksiyonda ileri derecede hareket azligi, MRI'da olgu 2 ve 7'de
lateral rektus hipertrofisi, olgu 3'te bilateral okulamator sinir nikleusu ve
korpus kallosum agenezisi, olgu 4 ve 7'de lentiform niikleusun hipoplazi-
si saptanmustir. Yedi farkli kromozom bolgesinde pozitif lod skorlar belir-
lenmis, 16924 bdlgesinde yerlesik olan TUBB3 geni DNA dizi analizinde
c.784C>T (p.Arg262Cys) mutasyonu saptanirken KIF21A geni linkage ve
DNA dizi analiziyle dislanmistir.

TARTISMA VE SONUG: Huicre iskeletinde gorevli olan beta tubilini kodla-
yan TUBB genlerindeki mutasyonlar kortikal displazi, polymikrogri, |6ko-
distrofi hastaliklarini olustururken TUBB3 mutasyonlari CFEOM3A ve izole
kortikal displaziyle iliskilendirilmistir. TUBB3 geni dort exonlu bir gen olup
bildirilen mutasyonlarin tamami missense mutasyondur ve exon 3 ile 4'te
bulunmaktadir. Arg262Cys en sik bildirilen mutasyondur. Bu mutasyonu
olan hastalarda izole CFEOM3 gériilmekte olup nadiren CFEOMS3 ile bir-
likte korpus kallosum agenezisi, bilissel gerilik de bildirilmistir. Arg262His,
Glu410Lys ve Asp417His mutasyonlari fasiyal giicsiizliik ve bilissel gerilikle
seyreden daha ciddi fenotiple, Asp417Asn mutasyonu periferik néropati ve
korpus kallosum hipoplazisiyle iliskilendirimistir. Sunulan aile CFEOM yani-
sira korpus kallosum agenezisi ve lentiform niikleus agenezisi gdstermesi
nedeniyle Arg262Cys mutasyonununun nadir rnedi olan CFEOM ve extra-
okdler bulgular birlikteligine 6rnektir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital ekstraokiiler kas fibrozisi tip 3, TUBB3

$-03 [Metabolik hastaliklar]

HNF1A Gen Mutasyonuna Bagh Diyabeti Olan Olgularin
Klinik ve Molekiiler Ozellikleri ile Dort Yeni Mutasyonun
Tanimlanmasi

Emin Karaca', Huiseyin Onay', Ayca Aykut', Damla Goksen?, Sevki
Cetinalp?, Samim Ozen?, Tahir Atik4, Stikran Darcan?, ismihan
Merve Tekin', Ferda Ozkinay’

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, [zmir, Tiirkiye
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji Bilim Dali, izmir, Tiirkiye

3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dall,izmir, Tiirkiye

*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dall,
Genetik ve Teratoloji Bilim Dali, [zmir, Tiirkiye

GIRIS VE AMAG: Hepatosit niikleer faktér 1-alfa (HNF1A) geni mutasyonlari
MODY3 ‘ye yol agmaktadir.

YONTEM: Bu calismada, klinik olarak tek gen hastaligina bagh diyabet dii-

suinllen 159 hastada (yas ortalamasi 17.2 = 11.0 yil) HNF1A geninin mole-
kiler analizi yapildi. Mutasyon taramasi icin HNF1A geninin, tim kodlayici
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SOZLU BILDIRILER

ekzonlari ve yapisma bolgeleri dizi analizi teknidi ile dizilendi. Mutasyon
saptanan olgularin klinik ve laboratuvar 6zellikleri kaydedildi.

BULGULAR: Yizellidokuz hastanin 10’ unda (%6.2) HNF1A geninde mu-
tasyon saptandi. Biri disinda tim olgularda yakin akrabalarinda diyabet
Oykisu olan olgularin ortalama aglik kan sekeri: 121.4 £21.4 mg/dl ve ag-
lik insulin: 8.8 £5.5 mIU/ml, 2. saat kan sekeri 229.5 + 54.2 mg/d|, HbA1c:
% 7.5+ 1.37 bulundu. Saptanan 10 mutasyondan 4 tanesi daha 6nceden
veri tabanlarinda tanimlanmamis yeni mutasyonlardi. Tablo 1 de genetik
ozellikler verilmistir. Mutasyonun yeri ve tipine gore, hastaligin baglan-
gi¢ yasl, hipergliseminin siddeti gibi klinik 6zellikler arasinda bir baglanti
saptanamadi.

TARTISMA VE SONUC: HNF1A mutasyonlari sonucu gelisen Tilrk top-
lumunda molekiiler diizeyde heterojendir ve fenotip-genotip iliskisi
gOstermemektedir.

Anahtar Kelimeler: HNF1A, MODY, Tiirk populasyonu

HNF1A mutasyonlari ve 6zellikleri

N Pozisyon Degisiklik Mutasyon Tipi Durumu
1 Ekzon 4 .716 C>T (p.A239V) Yanlis anlamli Onceden tarif edilmis
2 Ekzon 1 .92 G>A (p.G31D) Yanlis anlamli Onceden tarif edilmis
3 Ekzon 1 ¢.35T>C (p.L12P) Yanlis anlamh Yeni
Ekzon 9'da
4 Ekzon 7 ©.1425insC (p.P475PfsX74) Yeni
tahmin Stop
5 Ekzon 8 ¢.1541 A>G (p.H514R) Yanlis anfamh Onceden tarif edilmis
Ekzon 1'de
6 Ekzon 4 .90_108delGGGTGAGCCGGGGCCCTACinsT . Yeni
tahmin Stop
7 Ekzon 8 €.1522 G>A (p.E508K) Yanlig anlamli Onceden tarif edilmis
8 intron 9.40C>A Yanlis anlamii Yeni
9 Ekzon 3 €.683 C>T (p. T228M ) Yanlis anlamii Onceden tarif edilmis
10 | Ekzon3 ©.686 G>A (p.R229Q) Yanlig anfamh Onceden tarif edilmig
S-04 [Bioinformatics and genomic technology]

Genetik Mutasyon Veritabanlarinin Olusturulmasi: Kuzey
Kibris Tiirk Cumhuriyeti’nin ilk Genetik Veritabani Yakin
Dogu Universitesi Genetik Mutasyon Veritabani (http://
genetics-db.neu.edu.tr/)

Rameez Hassan', Mahmut Cerkez Ergéren’, Mustafa Arici?,
Nedime Serakincr’

"Tibbi Genetik Anabilim, Tip Fakiiltesi, Yakin Dogu Universitesi, Lefkosa, Kuzey
Kibris Tiirk Cumhuriyeti

2IBM lleri Arastirma Merkezi, Yakin Dogu Universitesi, Lefkosa, Kuzey Kibris
Tiirk Cumhuriyeti

GIRI$ VE AMAC: Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti'nde Yakin Dogu Universitesi
Genetik Mutasyon Veritabani (NEU-GD) Kuzey Kibris'da gorilen farkli mu-
tasyonlarin toplandigi ve uluslar arasi genetik arastirmalari camiasina acik
olan bir veritabani olup tiim bilim insanlarina hizmet vermek amaciyla olus-
turulmustur. Akdenizin Gglincl biylk adasi olan Kibris adasi, glinimiizden
yaklasik 12000 yil 6ncesine dayanan bir yerlesim ge¢misine sahiptir. Ada
stratejik olarak 6nemli medeniyetlerin gozii 6niinde ve gecmisteki bir cok
tarihsel akimlarin icerisinde yer almistir. Ginimuzde, adada Kibrisli Turkler
ve Kibrish Rumlar olmak tizere baslica iki etnik grup bulunmaktadir. Ayrica,
adada Maronit, Ermeni ve Latin yerlesikleri gibi diger etnik gruplar da var-
dir. Tim bu gergekler distinildiglinde Kibris adasi cok zengin ve genis bir
gen havusuna sahiptir.
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YONTEM: Veritabani dncelikle, Yakin Dogu Universitesi Hastanesi Tibbi
Genetik Laboratuvar'ina yonlendirilen genetik kokeni arastiriimak Gzere
gonderilmis hastaliklarin genotip ve fenotip bilgileri toplandi. ilk etabta
35 farkli gen bolgesi ve bu bolgelere ait 66 farkli varyasyonun kimliklen-
dirilmeleri HapMap ve HGMD gibi uluslararasi genetik veritabanlarindan
dogrulanarak genotip frekanslari Hardy-Weinberg esitligince hesaplandi
ve istatistiksel olarak gecerligi saglandiktan sonra, ayni alellerin fiksasyon
indeks alel frekanslari formile edilip hesaplanarak. uluslar arasi kullanima
acildi.

BULGULAR:Dolayislyle, veritabanimiz, populasyonlar arasi alel varyas-
yonlari ve insanlarin sahip oldugu genetik mustasyonlari agiklayici bir
zemin sunmaktadir. Bununla birlikte, veritabanimiz Kuzey Kibris Tiirk
Cumbhuriyet'inde ikamet eden farkli etnik gruplarida kapsamakta ve gori-
len farkli mutasyon/varyasyonlar ve bunlarin klinige yansimalari hakkinda
bilgi vermektedir.

TARTISMA VE SONUGC: Sonuc olarak, olusturdugumuz veritabani kalit-
sal hastaliklarin ve bu hastaliklara neden olan mutasyon/ varyasyonlarin
KKTC'deki prevalansi ile ilgili ilk defa dnemli bir arag, Kibrish Turklerin sahip
oldugu genetik mirasin ve genetik hastaliklarin ve farkli toplumlara gore
gorilen klinik farkhliklarin anlasiimasinda ve arastirlmasina da bir zemin
olusturmaktadir..

Anahtar Kelimeler: Veritabani, varyasyon, mutasyon, populasyon, biyoen-
formatik, Kibris

$-05 [Bioinformatics and genomic technology]

Yeni Nesil Dizileme Verileri ile Resesif Hastaliklarin
Coziimii icin Homozigotluk Haritalamasi Yapan Yeni Bir
Program: HomSI

Zeliha Gormez', Burcu Bakir Glingdr?, Mahmut Samil Sagiroglu’,
Emrah Yiicesan?, Sibel Ugur iseri?, Ugur Ozbek?

'TUBITAK, ileri Genom ve Biyoenformatik Arastirmalari Merkezi (IGBAM),
Kocaeli

2Abdullah Giil Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Kayseri
3[stanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisi, Genetik Departmani,
Istanbul

GIRIS$ VE AMAG: Yeni nesil dizileme (YND) teknolajileri ile bir bireyin tim
genom verisi elde edilebilmektedir. Genom verisinin biyolojik temeller
gozetilerek analizi ile resesif hastaliklarin ¢6ziml saglanabilir. Bu calis-
mada, yeni nesil dizileme verileri kullanilarak, ayni atadan gelmis kromo-
zomlarin olusturdugu homozigot bolgeleri tespit eden yeni bir program
gelistirilmistir.

YONTEM: Homozigotluk, bireyin anne-babadan gelen kromozomlarinin
ortak bir atadan gelmesi durumunu ifade eder. Akraba evliligi olarak 6zet-
leyebilecegimiz bu durum, resesif hastaliklari ortaya ¢ikaran bir sebeptir. Bu
tlr hastaliklarda etken mutasyonun bulundugu bdlgede, hasta bireylerin
homozigot olmasi ve tiim hastalarin ortak bir homozigot bélgeye sahip ol-
masi beklenir. YND teknolojileri ile elde edilen genom verisinin homozigot-
luk agisindan analizi, hastalik etkeni mutasyonun yerinin tespit edilmesini
saglar. Uygulanan yontem homozigotluk haritalamasi olarak bilinir. Yontem
daha 6nce SNP verileri ile basarili bir sekilde uygulanmis ve bir cok hastali-
gin ¢ézlmiinde kullaniimistir.

BULGULAR: Ornek vaka olarak; akraba evliligi olan, 4 hasta,1 saglikli co-
cuga sahip, serebellar ataksi tanili bir aile ele alinmistir. Aileden 2 hasta
bireyin tim exom dizilemesi yapilmistir. Gelistirilen program ile 2 bireyde
ortak homozigot bdlgeler tespit edilmistir. Bu bolgelere diisen varyantlar
icerisinden SYNE1 geninde cerceve kaymasi olusturacak yeni bir silinme
(c.13086delC; p.His4362GInfs*2) tespit edilmistir. Tum ailede segrege oldu-
Jgu Sanger dizileme ile teyit edilen varyant, norolojik olarak saglikli, birbirin-
den bagimsiz iki kontrol kohortunda da (264 exom dizilemesi ve 84 Yiiksek
Cozunurliklld Erime-High Resolution Melting) bulunmamaktadir. HomSlI
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programinin YND verisi ile saptadigi homozigot bélge (Sekil 1), bu ailenin
SNP verisi kullanilarak tespit edilen homozigot bélgesi ile de kesismektedir.

TARTISMA VE SONUGC: Homozigotluk haritalamasi yontemi, akraba evlili-
gine dayanan resesif hastaliklarin ¢céztimiinde basarili sonuglar tiretmeke-
dir. YND teknolojileri ncesinde SNP verileri Gizerine uygulanan yontem bir
cok hastaligin ¢6zimuini saglamistir. Ginimuizde YND teknolojileriile elde
edilen veriler, SNP verilerin yerini almaya baslamistir. Gelistirilen HomSlI
programi, YND verilerine homozigotluk analizi uygulayarak hastalik etkeni
bolgelerin tespit edilmesini saglamistir.

Anahtar Kelimeler: Homozigotluk Haritalamasi, Resesif Hastalik, Akraba
Evliligi, Serebellar Ataksi

HomSl ile exome verisi Gzerinden olusturulan homozigotluk haritalamasi
sonuglari

AT12-01AT12-02 AT1201 AT12-02

AT12-01: Hom: ksma vs Hel: Maw

b) Pr——

i)

L

M o | o, O T ol A |
(B o (B o T = g |
WY = g W AWM R Ao

b e

,  AT12-02: Hom: wma VSTHEL waw
=8 A " e ot e
Wi Saa Vb, B R
g AT12-01 00 ve AT1Z-0Z Rumen
3 L. ™ \ o :

Sekil 1. HomSl ile exom verisi uzerinden olusturulan homozigotluk haritalama-
si sonuclari. (a) 6. kromozomun HomSI homozigotluk haritasi. 2 hasta bireyde
de gorulen ortak bolge siyah dikdortgenle belirtilmistir. Herbir satir, ilgili bire-
yin (AT12-01 ve AT12-02) homozigotluk haritasini gostermektedir. (b) Ortak
homozigot bolgenin yakinlastirilmis gosterimi. Homozigotluk analizi, AT12-01
kodlu bireyin exom varyantlari temel alinarak olusturulmustur. Indeks birey-
deki heterezigot varyant homozigotluk haritalamasi acisindan bilgi icerme-
diginden bu bolge tum bireyler de sari ile temsil edilmektedir. Index bireydeki
homozigot bolgeler mavi ile gosterilirken diger bireylerdeki farkli durumlar
farkli renklerle temsil edilmistir. AT12-02 kodlu birey icin, index ile ayni olan ho-
mozigot varyant mavi, farkli homozigot varyant beyaz, ve heterezigot varyant
turuncu ile gosterilmistir. Gri renk, okunamamis varyantlari belirtmektedir. (b-
¢) Hasta 2 bireyin 6.kromozomdaki Homozigot (kirmizi) ve Heterezigot (mavi)
sinyallerini gostermektedir. (d) 2 hasta bireyin (AT12-01: mavi, AT12-02: kirmizi)
homozigot-heterezigot fark sinyallerini gostermektedir.
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$-06 [Popiilasyon Genetigi]

Alfa Talasemi Klinik On Tanil Hastalarda Alfa Globin
Geni Yeniden Diizenlenmelerinin Arastiriimasi

Hakan Giirkan, Damla Eker, Metin Yazar, Selma Ulusal, Hilmi Tozkir

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Edirne

GIRIS VE AMAGC: Alfa Talasemi klinik 6n tanili hastalarda alfa globin
geni yeniden dlzenlenmelerinin Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification (MLPA) yontemi ile arastirilarak, fenotip-genotip iliskisinin
degerlendirilmesi amaglandi.

YONTEM: Hastalardan EDTA'li tiipe 2 ml periferik venz kan alindi. Genomik
DNA eldesi kullanilan kitin protokoliine uygun olarak periferik kan ¢ekir-
dekli hicrelerinden yapildi [EZ1 Advanced Instruments, Qiagen, Hilden,
Germany]. MLPA yontemi ile P140-B4 HBA MLPA probmiks’leri kullanilarak
alfa globin genleri olasi delesyon/duplikasyonlar acisindan analiz edildi
[MRC-Holland, Amsterdam, The Netherlands].

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

BULGULAR: Calismaya 14.02.2012- 18.08.2014 tarihleri arasinda alfa glo-
bin geni mutasyon analizi istemi ile Genetik Hastaliklar Tani Merkezi'mize
miuracaat eden 64 hasta (38 kadin, 26 erkek) dahil edildi. Hastalarin % 48,4
(31/64)'Ginde alfa globin genlerinde yeniden diizenlenme saptanmazken,
% 51,6 (33/64)'Inda alfa globin genlerinde yeniden diizenlenmeler saptan-
di. Hastalarda en sik alpha3.7 heterozigot delesyonu (14/33= % 42,4)'nu
saptadik. Hastalarin demografik bilgileri, alfa globin genleri yeniden du-
zenlenmeleri, hemogram ve hemoglobin elektroforezi sonuglari Resim 1'de
yer almaktadir

TARTISMA VE SONUC: Alfa talasemi hipokrom mikrositer anemi ile karak-
terize otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. insan alfa globin gen kiimesi
16. kromozomun kisa kolunun distal kisminda (p13.3-pter) yerlesiktir ve
tic fonksiyonel alfa benzeri protein kodlayan gen ({, a2 ve a1), bilinmeyen
fonksiyona sahip iki ifade edilen gen (u and 61) ve 5--QC- p- al- a2- al-
Yp- B1-3' olarak dizenlenmis ¢ psédogen (W, wal, wp) icermektedir.
Tastyicilarin klinik fenotipi etkilenen genin sayisina gére degismektedir. iki
fonksiyonel alfa genine sahip tasiyicilarda (-a/-a, --/aa) normal HbA2 diize-
yi ile beraber iimli hipokrom mikrositer anemi goriliirken, ti¢ fonksiyonel
alfa globin geni tastyicilarinda (-a/aa) kirmizi kan hiicre anomalileri ya da
alfa globin zincir diizensizlikleri goriilmemektedir. Calismamizda iki fonksi-
yonel alfa genine sahip (16p13.3 heterozigot delesyon) dort tasiyicinin fe-
notipi ihmlr hipokrom mikrositer anemi ile uyumluydu. Alfa globin gen trip-
likasyonu saptadigimiz bir hastanin hematolojik parametreleri normaldi.
Bu sonug literatiir ile uyumluydu. Ayrica literatlirde beta talasemi tastyici-
larinda alfa globin gen triplikasyonu varliginin arastiriimasi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alfa talasemi, alfa globin geni, beta talasemi, MLPA
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Hasta demografik bilgileri, alfa globin genleri yeniden duzenlenmeleri, he-
mogram ve hemoglobin elektroforezi sonuclari

$-07 [Genetik Danismalik]

Ailesel Akdeniz Atesi On Tanisi ile Bagvuran Olgularda
MEFV Geni Mutasyon Analizi

Safiye Ulucay, Hamide Betiil Gerik, Birnur Ozkorucu,
Fethi Sirr Cam

Celal Bayar Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Manisa

GiRIS VE AMAG: Ailesel akdeniz atesi (AAA), serozal membranlarda inf-
lamasyonla karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. AAA Yahudiler,
Araplar, Tiirkler ve Ermeniler gibi 6zellikle Akdeniz kdkenli populasyonlarda
daha sik goriilmekte sikhgi 1/256 ile 1/1075 arasinda degismektedir. Ailesel
Akdeniz Atesi ile iliskili gen 16. Kromozomun kisa kolunda lokalize ‘pyrin’
proteinini kodlayan MEFV genidir. Hastaligin Tirkiye'deki sikliginin 1/1000,
tastyicihginin ise 1/5 oldugu bilinmektedir. Bu calismada genetik tani mer-
kezimize FMF &n tanisi ile yonlendirilen 136 olgu 12 mutasyon agisindan
degerlendirilmistir.
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YONTEM: MEFV geninde ekson 2, p.E148Q (c.442G>C); ekson 3, p.P369S
(c.1105C>T); ekson 5, p.F479L (c.1437C>G); ve ekson 10, p.M680I
(c.2040G>C), p.M680I (c.2040G>A), 1692del (c.2076>2078del), p.M694V
(c.2080A>G), p.M694l (c.2082 G>A), p.K695R (c.2084A>G),p.V726A
(c.2177T7>C), p.A744S (c.2230G>T), and p.R761H (c.2282G>A) [27].mutas-
yonlari reverse hibridizasyona dayali stripassay yontemi ile belirlenmistir.

BULGULAR: Olgularin %61'inde mutasyon tespit edilmemistir. %29 olguda
heterozigot mutasyon saptanmistir, %10 olguda homozigot ve birlesik he-
terozigot mutasyon tespit edilmistir. M694V ve E148Q mutasyonlari en sik
mutasyonlar olarak karsimiza ¢cikmistir.

TARTISMA VE SONUC: Hafif klinik tablo ile seyreden mutasyonlarin sikligi-
nin artmasi nedeniyle tasiyiciligin yiiksek oldugu tlkemizde mutlaka MEFV
mutasyonlari taranmaldir

Anahtar Kelimeler: MEFV, mutasyon, ailesel akdeniz atesi

S-08 [Epigenetik]

Methylation Status of Alternatively Spliced Forms
of MEFV Transcripts Determine Differential Protein
Interactions

Gokee Erdem, Ayse Erézenci, Elif Everest, Eda Tahir Turanli

Molecular Biology and Genetics, Istanbul Technical University, Istanbul, Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Familial Mediterranean Fever(FMF) is an
inflammatory disease characterized by attacks of fever with serositis.
MEFV,the gene of FMF, encodes pyrin protein expressed in neutrophils,eo
sinophils,monocytes,dendritic cells and synovial fibroblasts.Although the
exact mechanism of pyrin isn't known,its importance in the inflammatory
pathway is well established.

There are fifteen MEFV transcripts generated by alternative splicing
among which only seven transcripts are translated to proteins: Full-
lenght(fl),2d,2d/8ext,2d/9ext,8ext,2a,2a/4a.Previously we have shown
that exon2-deleted form(2d) is expressed significantly higher in FMF
patients(p=0.026).

The mechanism underlying the splicing of MEFV second exon is yet
unknown.Shukla et al. showed that CTCF protein plays a role in the inclusion
of the CD45 weak 5th exon by decreasing the RNA Pol Il rate and thus
allowing the recognition of the weak exon signal. However,methylation at
the CTCF binding site leads to splicing of this weak exon.

In this study,we aimed to analyze whether the loss of MEFV second exon
is a consequence of mehylation at the binding site of a similar protein
providing exon2 inclusion when not methylated.

METHOD: Exon2 and part of its surrounding introns were amplified using
biotinylated primers. Half of the products were fully methylated by MSsl
enzyme. Methylated and unmethylated constructs were incubated with
nuclear proteins isolated from HL-60 and THP-1 cells,proteins binding
the constructs were separated via streptavidin pull-down assay. Isolated
proteins were loaded to SDS gel which was stained using Silver Stain.

RESULTS: Our results showed that the methylation of the constructs
prevents the binding of proteins which were observed to bind at
unmethylated constructs.

CONCLUSIONS: Methylation of MEFV exon2 and surrounding introns
lead to loss of proteins which may play a role in its inclusion. Identifying
divergent protein bands with mass spectroscopy will allow us to analyze
whether these proteins were previously linked with splicing, and to
propose a mechanism for the splicing of MEFV second exon.

Keywords: FMF. MEFV. alternative splicing, methylation, protei
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$-09 [Kanser Genetigi]

Neoplazi Siiphesi Nedeni ile Uygulanan Endometrium
Biyopsilerinde ve Neoplazi Tanisi ile Histerektomi
Uygulanan Olgularda Mikrosatellit instabilitesinin
Arastiriimasi

Cemal Ekici', Timur Tuncali?, Hatice llgin Ruhi?, Nuket Yirir Kutlay?,
Halil Gurkan Karabulut?, Arzu Vicdan?, Fatma Ajlan Tukiin?

'inénii Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dall,
Malatya
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

GIRIS VE AMAG: Tarama amaciyla patolojik inceleme yapilan dokulardan
es zamanli olarak alinan érneklerde MSI(Mikrosatellite instabilitesi) anali-
zi ile, 6zellikle erken yas olgularinda olasi endometriyum kanserlerlerinin
presemptomatik tanisina tarama testi ile katkida bulunulmasi. MSI sap-
tanan olgularda ailesel endometriyum kanser olasiliginin instabilite ile
olgulardaki neoplazi gelisim asamasinin iliskilendirilerek ortaya konmasi
amaclanmistir.

YONTEM: Doku ve periferik kandan DNA izolasyonu yapildiktan sonra. MSI
fragman analizi icin multipleks polimeraz zincir reaksiyonu uygulanmistir.
Yedi farkli lokusa ait primer ciftleri kullanilarak reaksiyon gerceklestirilmis-
tir. Fragman analizi, Applied Biosystems 3130 Genetic Analyzer cihazi kul-
lanilarak yapildi. Fragman analizi icin “Gene Mapper Microsatellite”yazilimi
versiyon 4.0 kullanilmistir. MSI pozitifligi icin her lokusun doku ve periferik
kan kékenli inceleme sonuclari karsilastiriimistir. Doku DNA'larinda 3 bg ve
Gstlinde fragman varligi MSI pozitifligi seklinde degerlendirilmistir. Penta C
ve Penta D lokuslar populasyonda 1-3 arasi degisen sayida pikler seklinde
varyasyon gostermekte oldugundan bu polimorfik 6zellik, drneklerin kon-
taminasyon kontrolu olarak da kullanilmistir.

BULGULAR: Endometrium biyopsisi yapilan 100 hastadan birinde ve his-
terektomi yapilan 43 hastadan 10’'unda MSI saptanmistir. Endometrium
biyopsili MSI pozitif olgunun patoloji sonucu basit endometrial hiperpla-
zi olarak rapor edilmisti. Histerektomi sonucu dokularinda MSI pozitif ol-
gularin timiniin patoloji sonuglari endometrioid adenokarsinom olarak
saptanmistir. MSI pozitif olan kanserli olgularin timinln patoloji sonucu
erken evre (9'u Evre IA ve 1'i Evre IB) endometrioid adenokarsinom olarak
rapor edilmistir. Endometrioid adenokarsinomlarin %37’sinde, basit endo-
metrial hiperplazilerin ise %9'unda MSI pozitif bulunmustur.

TARTISMA VE SONUC: MSI incelemesi ile olasi ailesel endometriyum kan-
ser riskinin belirlenmesi. MSI saptanan olgularin risk altinda oldugu belirle-
nen aile bireylerine genetik danismanlik esliginde molekdler genetik analiz
olanagi sunulmustur. MSI; ailesel veya sporadik kanser olgularinda tani ve
tedavinin planlanmasi, ileri molekiler genetik testlerin karari ve ailesel ol-
gularda risk altindaki bireylere danismanlik verilmesi amaciyla faydali ve
kolay uygulanabilir bir tarama testidir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel polipsiz kolon kanseri,endometrial biyopsi, en-
dometrium kanseri, fragman analizi, mikrosatellit instabilitesi

$-10 [Kanser Genetigi]

Interaction of CD200 Overexpression on Tumor Cells
with CD200R1 Overexpression on Stromal Cells: An
Escape from the Host Inmune Response in Rectal
Cancer Patients

Atil Bisgin', Wen Jian Meng? Gunnar Adell?, Xiao Feng Sun?

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

2Department of Oncology, Link6ping University and County Council of
Ostergétland, Linképing, Sweden

3Department of Surgery, Linképing University and County Council of
Ostergétland, Linképing, Sweden
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INTRODUCTION - OBJECTIVE: CD200 imparts an immunoregulatory sig-
nal through its receptor - CD200R1, leading to the suppression of tumor
specific immunity. The mechanism of CD200:CD200R1 signaling pathway
is still uncertain. In this study, our aim is to investigate the expression and
localization of CD200 and its receptor CD200R1 in normal mucosa and rec-
tal cancer patients.

METHOD: The immunohistochemical expressions and localizations of
CD200 and CD200R1 were examined in 140 rectal cancer patients. Seventy
nine of 140 underwent the preoperative radiotherapy treatment and the
others were untreated prior to the surgery. In addition, 121 normal rectal
mucosa samples were evaluated.

RESULTS: CD200 was expressed in normal mucosal epithelium and rectal
cancer. Expression of CD200R1 was seen in normal mucosal epithelium
and stromal cells of tumor samples. We found significant up-regulation of
CD200 in rectal cancer tissues compared to the normal mucosa (P = 0.001).
Interestingly, CD200R1 was overexpressed in stromal cells of rectal cancer
patients presenting metastases compared to patients without metastases
(P = 0.002). However, there is no difference in the expression levels bet-
ween stromal cells and tumor cells. More than that, the up-regulation of
CD200 in tumor cells and CD200R1 overexpression in stromal cells was ob-
served in 87 % of metastatic rectal cancer patients. These high expression
levels of tumoral CD200 and stromal CD200R1 were significantly correlated
with lymph node metastasis.

CONCLUSIONS: Interaction of CD200 and CD200R1 and their expression
profile might be useful to follow-up disease progression in terms of carci-
nogenesis and metastasis

Keywords: CD200:CD200R1 signaling, rectal cancer, molecular biomarker

S-11 [Kanser Genetigi]

Mide Kanseri Hiicrelerinde Theranekronun Otofajik
Etkisinin incelenmesi

Vildan Betl Yenigiin', Ali Ahmed Azzawri', Didem Tastekin?,
Hasan Acar’

'Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya
2jstanbul Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Istanbul

GIiRiS VE AMAG: Mide kanseri, midenin mukoza epitelinde baslayip
mide duvarina yayilan ve hizli seyreden bir kanser tirlidr. Theranekron,
kahverengi o6rimcek olarak bilinen Tarantula cubensisden elde edil-
mis bir orimcek venomudur. Veterinerlik alaninda, o6zellikle puri-
lan ve nekrotik dokulara mudahale dahil bircok farkli hastaligin kon-
vansiyonel tedavisinde kullanilan homeopatik bir ilactir. Literatirde,
theranekronun kopeklerde non-metastatik meme tiimorlerinde regres-
yona sebep oldugu gosterilmistir. Otofaji, hiicrelerde homeostazi bozan
cesitli faktorlerin uyarimi sonucu aktive olan sinyal yolaklarinin etkisiyle
hicrelerin programli sekilde 6limudur. Mevcut 6n calismada, theranekro-
nun mide kanseri hiicrelerindeki otofajik etkisinin arastiriimasi hedeflendi.
YONTEM:Mide kanseri hiicreleri icin metastatik AGS, non-metastatik MKN-
45 ve kontrol hiicre olarak HEK-293 hiicre hatlari kullanildi. Bu hiicrelerde
theranekronun IC50 dozu ve suresi tespit edildi. Belirlenen stirede farkl doz-
larda theranekronun hiicre 6limi Gzerine etkisi incelendi. Theranekronun
mide kanser hiicrelerinde otofajik etkisi LC3-GFP translokasyonu ile belir-
lendi. Pozitif kontrol olarak otofajik etkisi bilinen rapamycin kullanildi.

BULGULAR:Farkl dozlarda 6 saat surreyle theranekron uygulanan metas-
tatik AGS ve non-metastatik MKN-45 hiicreleri theranekron uygulanmayan
kontrol hiicreleri ile karsilastirildiginda, theranekronun doza bagh olarak
hiicre canlilik oranini azalttigi gozlendi. Benzer sekilde, LC3-GFP plazmidi
transfekte edilen mide kanser hiicrelerinin otofagozomlarinda GFP biriki-
minin kontrol hiicrelerine gore arttigi tespit edildi (sirasiyla HEK-293, AGS,
MKN-45; p<0,05, p<0,05, p<0,05).

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

TARTISMA VE SONUC:Theranekronun mide kanseri hiicrelerinin 6lumin
artirdidi ve otofajiyi uyardigi gézlendi. Bununla birlikte, kontrol HEK-293
hiicresinde de belirli oranda benzer etkiler gostermesi nedeniyle, thera-
nekronun kanser hiicrelerine karsi 6zgiin etkisinin olmadigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: mide kanseri, otofaji, theranekron

$-12 [Kanser Genetigi]

Bas-Boyun Kanserlerinde Kanser Kok Hiicre izolasyonu
ve Karakterizasyonu

Mehmet Giindiiz', Omer Faruk Hatipoglu', Elif Nihan Cetin’,
Eyyiip Uctepe', Mustafa Semih Elitok?, Esra Giindiiz'

"Turgut Ozal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Turgut Ozal Universitesi, Tip Fakiiltesi 5.Dénem

GIRIS$ VE AMAG: Bas-boyun kanserlerinde mevcut cerrahi ve kemoradyo-
terapideki gelismelere ragmen sag kalim oranlarinda uzun yillar nemli bir
degisim olmamistir. Mevcut tedavilerin yetersiz kalmasinda en blyik etken,
kanserin buylime mekanizmalarinin bilinmemesi, erken teshisin yapilama-
masi ve metastaz yapmasidir. Ayrica uygulanan cerrahi tedaviler boyun,
yliz, agiz ici, laringofarinks gibi anatomik yapilarda da ciddi deformitelere
ve bunun sonucunda da yutma, konusma gibi hayat kalitesini de etkileyen
onemli fonksiyonlarin bozulmasina neden olmaktadir. Bu ¢alismanin amaci
da timoriin baslangicinda 6nemli rol oynayan kanser kok hiicrelerinin izole
edilmesi ve bununla beraber karekterlerinin tanimlanmasidir.

YONTEM: Calismada hedeflerimize ulasmak icin daha énce de isbirligi yap-
tigimiz Finlandiya Turku Universitesinden Prof. Grenman’a ait ¢ok sayida-
ki bas boyun primer tiimér ve onlarin lenf nodu metastazlarina ait hiicre
dizileri kullaniimistir. Cogaltilan huicreler, FACS (Fluorescence Activated
Cell Sorting) yontemi kullanilarak bas boyun KKH markiri olan, PE isa-
retli ALDH1 antikoru ile KKH (Kanser Kok Hiicre) izolasyonu yapilmistir.
izolasyonu yapilan KKH'leri ilk olarak KKH mediumu ile muamele edilerek
kiire olusum analizi yapilmis, daha sonra elde edilen kiirelerin analiz icin
kanser kok hticresi markerlarindan olan SOX-2, OCT-4 ve KLF-4 kullanil-
mistir. Son olarak karakterizasyon yontemi olarak ise immiinohistokim-
yasal yontem ile elde edilen Kureler boyanmistir. Bu deney icin yine bas
boyun KKH markiri olan ALDH1 antikoru kullanilarak kireler boyanmistir.

BULGULAR: Bas boyun hiicre hattindan ALDH1 antikoru kullanilarak, FACS
yontemiile 1/1000 oraninda KKH'si izole edilmistir. Elde edilen KKH'lerinden
kire olusumu gozlenmistir. Elde edilen kiireler ise immunohistokimyasal
olarak ALDH1 ile boyanarak KKH karakterizasyonu yapilmistir.

TARTISMA VE SONUC: PCR analiz sonucuna gore kanser kok hiicrelerinde
kanser hiicrelerine gére bu markerlarin ekspresyonun arttigi ve KKH'lerinde
3 giin sonra kiire hiicre olusumu goézlenmistir. Bu kiireler KKH markiri olan
ALDHT1 ile imunohistokimyasal olarak boyanmis ve pozitif sonug alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Bas-Boyun kanseri, Kanser Kok Hiicre, Biomarkir

$-13 [Prenatal, perinatal tani ve lireme genetigi]

Multipl Kromozomal Yeniden Diizenlenim Saptanan
Fetiisiin Tanisinda Array CGH

Aysel Tekmentiray', Meral Yirmibes Karaoguz', Mehmet Ali Ergiin’,
Deniz Kargaaltincaba?

'Gazi Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
2Gazi Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Ankara

GIRIS VE AMAC: Fetal anomali saptanan olgularda standart olarak ilk uy-
gulanacak inceleme, G-bantlama ile karyotiplemedir. Son zamanlarda,
kromozom analizi ile birlikte, yiiksek rezoliisyona sahip olan ve tiim geno-
ma yonelik tarama yapabilen array tabanli molekiiler tekniklerin bir arada
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kullaniminin optimal genetik tani koymada yardimci olabilecegi gosteril-
mistir. Burada, reproduktif oykusiinde tekrarlayan dusukleri olan ve son
gebeliklerinde fetal anomali tespit edilen ciftin ve bu gebelige ait fetiisiin
prenatal ve postmortem genetik incelemeleri sunulmustur.

YONTEM: Amniyon sivisi uzun dénem doku kiiltiiriinden hazirlanan prepa-
rattan GTG (Giemsa Tripsin) bantlama ile kromozom analizi, FISH (Floresan
in situ Hibridizasyon) incelemesi; fetlistin postmortem intrakardiyak kan ve
ebeveynlerin vendz kan kilturlerinden elde edilen preparattan HRB (yik-
sek rezoluisyonlu bantlama) ile kromozom analizi; fetlisiin postmortem cilt
orneginden array CGH (komperatif genomik hibridizasyon) yontemi ile mo-
lekuler karyotipleme yapilmistir.

BULGULAR: Fetal USG de rocker bottom feet goriilmesi tizerine trizomi 18
stiphesi nedeniyle amniyon sivisinin interfaz hiicrelerinden yapilan FISH
analizi normal bulunmustur. GTG bantlamada 13. ve 22. kromozomlar ara-
sinda resiprokal translokasyon ve 15. kromozomun uzun kolunda artis tespit
edilmesi izerine yeniden dlizenlenimin orijinini belirlemek amaciyla ebe-
veynlerin sitogenetik incelemesi yapilmis ve 15. kromozomdaki artisin de
novo; 13-22. kromozomlar arasindaki translokasyonun ise ailesel olduguna
karar verilmistir. Daha sonra yapilan FISH analizinde 15. kromozomun telo-
mer bolgesinin kayip oldugu gosterilmistir. Genetik danisma verilen ailenin
gebelik terminasyonuna karar vermesi Uzerine postmortem cilt 6rnegin-
den yapilan array CGH analizinde 9p24.3-21.3 bolgesinde duplikasyon ve
15926.3 bolgesinde delesyon bulunmustur [46,XY,add(15)(q26)dn,t(13;22)
(14.1;912.2)pat.ish der(15)(D155936-)arr9p24.3p21.3(220,253-21,708,430)
x3,15926.3(101,373,740-102,383,473)x1].

TARTISMA VE SONUC: Fetlsdeki 9. kromozomun kisa kol kismi trizomisi
ve 15. kromozomun uzun kol terminal bolgesinin monozomisinin de novo
veya gonadal mozaisizm sonucu olabilecegi distunilmus olup aileye bu
durumun hafif-orta-agir mental retardasyona yol acabilecegi bilgisi veril-
mistir. Sonug olarak; ilk basamakta kromozom analizi ne kadar degerli bir
teknik olsa da array CGH gibi daha ileri molekdler tekniklerin kullanimi ge-
netik tanida 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: array CGH, fetal anomali, genetik tani, prenatal tani

S-14 [Prenatal, perinatal tani ve ireme genetigi]

En Hizli Her Zaman En Giivenilir midir? Non Invaziv
Genetik Testler

Birep Sadiye Aygun', Francesca Romana Grati?, Laura Gribaldo'

'European Commission Joint Research Center Institute for Health and
Consumer Protection PHPC Unit Via Enrico Fermi 1 21027 Ispra Italy

2TOMA Laboratories Advanced Biomedical Assays, S.p.A., Busto Arsizio (VA),
Italy

GIRiS VE AMAG: Non invaziv genetik tani/tarama testleri kan, idrar vb. vii-
cut sivilarinda bulunan niikleik asit (DNA/mRNA/miRNA) veya aminoasitt
ozellikli biyobelirteclerin molekdiler biyoloji ve ileri genom teknolojileri kul-
lanilarak tespiti ve izlenmesini saglayan yenilikci ve hasta dostu teknikler-
dir. Hamilelikte anne ve fetusun saglik durumu hakkinda bilgi sahibi olmak,
farkl kanser tirleri veya kardiyovaskiler hastaliklar gibi kronik kompleks
bozukluklarda hastaligin erken teshisi, hastaligin tekrari riskinin 6ngorl-
mesi, veya hastaligin varsa metaztazik 6zelliginin tespitine yardimci olmak,
kullanilacak ilag ve/veya dozajlama secimlerine yon vermek gibi amaglara
hizmet eden non invaziv testler mevcuttur. Benzer bir bicimde nadir ya-
hut ultra nadir hastaliklarin daha kisa strede teshisi, hastalik prognozunun
anlamlandiriimasi ve heniiz bilinmeyen hastaliklarin tanimlanmasinda non
invaziv genetik testler nemli bir rol oynamaktadir.

Hastanin yasam kalitesini yikselten, genellikle tani ve tedavi suresini ki-
saltmanin yanisira saglik hizmeti kalitesini de arttiran non invaziv test yon-
temlerinin gelistirilmesi ve bu testlerde kullanilacak anlamli biyobelirteg-
lerin arastirnlmasi calismalar tim diinyada oncelikli olarak desteklenen bir
alandir.

20

Turkiye'de 6zglin non inaziv genetik tani ve tarama testleri yeterince yaygin
ve etkin olarak kullanilmamaktadir. Konuyla ilgili literatlirde tlkemiz kay-
nakli yayin sayisi yok denecek kadar azdir. Oniimiizdeki on yillarda énleyici
ve kisiye 6zel tip yaklasimlarinin da temelinde yer almasina kesin goziyle
bakilan bu yéntem gerek diagnoz gerek prognoz gerekse de hasta dostu
kaliteli saglik hizmetleri sunulmasi agisindan pek cok yenilik¢i uygulamaya
temel teskil edecektir. Onleyici tip, toplumsal tarama, anne ve cocuk saghigi
gibi azami 6nem verilen alanlarda devlet kaynakli pek cok tedbirin hayata
gecirildigi ve desteklendigi bu dénemde bu teknolojinin tlkemiz icinde
taninmasi, benimsenmesi, yaygin etkin ve verimli bir bicimde kullaniimasi
toplum saghgina olumlu katkilar yapacaktir.

YONTEM: RTPCR vs NGS
BULGULAR: Kalite parametreleri

TARTISMA VE SONUC: Bu sunum kapsaminda non invaziv yontemlerin
verimli kullanimt icin srecleri iceren yonerge, talimat ve ISO17025 ve ISO
15189 gibi kalite sistemlerine dahil edilecek SOPler gelistirilmesi ve standar-
dizasyon konusunda atilmasi gereken adimlar 6rnekler ile ele alinacaktir.

Anahtar Kelimeler: Non invaziv genetik tani/ genetik tarama, RTPCR, NGS,
DTC genetic testing, LD genetic testing, 1ISO17025,1SO15189

$-15 [Sitogenetik]

Ailesel t(1;19)(p13.3;p13.1) Dengeli Resiprokal
Translokasyon ve Turner Sendromu birlikteligi:
{45,X,t(1;19)(p13.3;p13.1)mat}

Ozlem Sezer', Elif Ozsu?

'Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik B6Iiim(, Samsun
2Samsun Kadin Dogum ve Cocuk Sagligi Hastanesi, Pediatrik Endokrinoloji
Béliimi, Samsun

GIRi$ VE AMAG: Turner Sendromu (45,X), Monozomi X, gebe kadinlarin yak-
lasik %3 Uini etkileyen ve kadinlarda en sik goriilen seks kromozom anoma-
lisidir. Dengeli translokasyonlarla, Monozomi X kromozom kurulusu birlikte
cok nadir gézlenmektedir. Bildigimiz kadariyla simdiye kadar; 45, X kromo-
zom kurulusuna sahip 4 Dengeli Robertsonian Translokasyon ve 1 Ailesel
Dengeli Resiprokal Translokasyon tanimlanmistir. Hipergonodotropik hipo-
gonadizm ve Turner Sendromu klinik tanisi ile Pediatrik Endokrin poliklini-
ginden Tibbi Genetik poliklinigimize refere edilen, 13y 3 aylk kiz hastada;
45,X,t(1;19)(p13.3;p13.1) kromozom kurulusu saptanmis olup parental ori-
jinincelendiginde translokasyonun anne kaynakli oldugu gozlenmis ve aile
taramasi baslatiimistir.

YONTEM: OLGU: Aralarinda akrabalik olmayan 36y anne ve 37y babanin 3
gebeliginden 2. canli dogani diger iki kardes erkekti. 2800gr sezaryen ile
miadinda dogmustu. En az 3 kusak pedigri analizi incelendiginde anne-
annenin 13 gebeliginden 2sinin dogduktan hemen sonra eks oldugu ve 1
spontan abortusu oldugu, annenin 2 kardesinin de mental retardasyon ve
multibl konjenital anomaliye sahip oldugu 6grenildi.

BULGULAR: Agirlik:36.5gr (5th - 10th), Boy:136(< 3rd), BC:54cm idi. Kisa
boy, dusiik ense sa¢ cizgisi, ylizde benler, dar yliksek damak, kulaklar geriye
acili ve antevert, sinofri, pektus ekskavatum, meme baslar ayrik, kubitus
valgus, el basparmak brakidaktilik, ayak basparmak iri, ayak 1-2 parmak
arasinda gap mevcuttu. Kromozom analizi: 45,X,t(1;19)(p13.3;p13.1). Y kro-
mozom FISH analizi: Y kromozomuna ait sinyal saptanmadi. Parental kro-
mozom analizinde babada: 46,XY; annede: 46,XX,t(1;19)(p13.3;p13.1) kro-
mozom kurulusu saptandi ve olgu ailesel dengeli resiprokal translokasyon
tastyicihigina sahip Turner Sendromu tanisi aldi: 45,X,t(1;19)(p13.3;p13.1)
mat. CBC, ABK, TFT, isitme testi, EKO, gdz/g6zdibi muayenesi, Kranial MR:
Normal, KENT-EGY:1Q=95 “Normal Zeka", Batin USG: Sol bobrek hipoplazik,
sag pelvis dilate, Pelvik USG: uterus hipoplazik, endometial kavite secileme-
di, her iki over dokusu secilemedi. Diger aile bireylerinin sitogenetik analiz-
leri devam etmektedir.
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TARTISMA VE SONUC: Calismamizda, ailenin diger bireyleri dengeli re-
siprokal translokasyon tasiyiciligi acisindan taranarak ilgili 6n genetik
danisma verildi. Ailenin sonraki gebeliklerindeki olasiliklar anlatilarak,
Preimplantasyon genetik tani ve prenatal tani konularinda bilgilendirildi.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Resiprokal Translokasyon, Turner sendromu,
Genetik Danisma

$-16 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Characterization of Genetic Defects on GHRHR Signaling
in Children with IGHD

Ahmet Arman’, Bumin Diindar?, Ergiin Cetinkaya®,
Atilla Buylikgebiz*

'Marmara University, School of Medicine, The Department of Medical
Genetics, Istanbul, TURKEY

?Katip Celebi University, The Department of Pediatric Endocrinology, izmir,
TURKEY

3Endomer Pediatric Endocrinology Center, Anakara, TURKEY

“Bilim University, The Department of Pediatric Endocrinology, Istanbul,
TURKEY

INTRODUCTION -
OBJECTIVE: Isolated Growth hormone deficiency (IGHD) is defined as
a medical condition associated with growth failure due to insufficient
production of growth hormone (GH) or lack of growth hormone action. It
occurs with an incidence between 1/4000 and 1/10 000 live births. Most of
cases are sporadic and idiopathic but 5-30% of growth hormone deficiency
(GHD) has genetic etiology. Mutations in the gene encoding for growth
hormone releasing hormone receptor (GHRHR) have been detected in
patients with IGHD type IB. However, prevalence of GHRHR mutations in
Turkish population has not been determined. Purpose of our research was
to identify mutations on GHRHR gene in children with IGHD in Turkish
population.

METHOD: A total 96 patients with IGHD (59 boys, and 37 girls) were included
in this study. At least two GH stimulation tests were performed on ninety six
patients diagnosed as isolated IGHD. Height and weight-standard deviation
score were calculated according to normal age, sex and pubertal-maturation
standards. Serum GH levels were measured by RIA or ELISA, IGF-1 and IGFBP3
levels were determined by immunoradiometric assays. Exon1-13 and exon/
intron boundaries of GHRHR were amplified by suitable primers. The PCR
products for GHRHR gene were sequenced with primers.

RESULTS: We analyzed the GHRHR gene for mutations in ninety six
patients with IGHD based on sequence results. We identified novel p.K264E,
p.S317T, p.S330L, p.G369V, p.T257A and C base insertion on position 380
(c.380inserC) mutations. Almost all mutations are homozygote but p.S317T
mutation is heterozygote. This is indicating the number of mutation of
genetic defects for IGHD.

CONCLUSIONS: Several mutations in GHRHR gene were determined for
the first time in Turkish population and we are also reporting new five
missense and one insertion mutations for GHRHR gene. Furthermore, first
insertion mutation in this gene was being reported by our group.

Keywords: IGHD, GHRHR gene, and Short Stature

$-17 [Genetik hastaliklarda tedavi]

idiyopatik Pulmoner Fibrozis Patogenezindeki Onemli
Molekiillerin RNA interferans ile Susturulmasi ve Yeni
Tedavi Protokollerinin Gelistirilimesi

Eyyiip Uctepe’, Mehmet Giindiiz', Fazilet Yilmaz? Esra Giindiiz',
Duygu Aydin3, Duygu Ozol*

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

"Turgut Ozal Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Anabilim,Ankara
2Turgut Ozal Universitesi, Tip Fakiiltesi, D6nem 6 Ogrencisi, Ankara

3Turgut Ozal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim,Ankara

“Turgut Ozal Universitesi, Tip Fakiiltesi, G6gis Hastaliklari Anabilim,Ankara

GIRIS VE AMAC: idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) alt solunum yollari ve
akciger interstisyumunda asiri derecede ekstraselller matriks elemanlari ve
myofibroblast hiicrelerinin depolanmasi ile karakterizedir. Tani anindan iti-
baren ortalama yasam suresi 3 yildir. Prevalansi 100.000'de 14-43 arasinda-
dir. Son yillardaki tibbi alandaki bircok gelismeye ragmen, iPF hastaliginin
sag kalim ve tedavi oranlarinda ciddi hig bir degisiklik olmamistir ve hasta-
lar koruyucu ve tedavi edici yeni tedavi modalitelerine ihtiya¢ duymaktadir.
Bu durum IPF hastaliginin patogenezinin tam olarak aydinlatilamamis ve
hastaligin sanilandan ¢ok daha kompleks olmasinin bir yansimasidir. Bu
projedeki amacimiz; iPF patogenezinde 6nemli rol oynadiklari gésterilen
osteopontin, Twist ve Wnt-5a genlerini hedef alan siRNA'lar tasarlayarak,
bu molekiillerin fibrozis iliskili genlerle etkilesimini incelemek ve bu genleri
susturmanin fibrozis tedavisinde ne kadar efektif oldugunu arastirmaktir.
Boylece &liimciil ve halen tedavisi olmayan iPF hastaligi icin yeni bir tedavi
yontemine kapi aralamak istiyoruz.

YONTEM: A549 insan alveol epiteli hiicre hatlari TGF-B tedavisi ile uyarila-
rak epitelyo-mezensimal déniisim (EMD) tetiklendi. Daha sonra bu hiicre
hattinda hedef molekdllerimiz Osteopontin, Twist1 ve Wnt5a genlerinin
ekspresyonlari siRNA araciligiyla baskilandi. Hiicre kiltiirinden Trizol ile
total RNA izolasyonu yapildiktan sonra reverse transkriptaz ile cDNA'ler
olusturuldu ve Twist, Wnt5a, Osteopontin, Fibronektin, TGF-f1, COL1a2,
COL3al, E-kaderin, a-SMA, Vimentin molekdlleri icin uygun primerler ta-
sarlanarak genlerin ekspresyonlari Real Time PZR ile mRNA diizeyinde de-
gerlendirildi. Sonugclar SPSS (versiyon 21) istatistik programi ile analiz edildi.

BULGULAR: TGF-( ile A549 hiicre hattinda E-kaderin ekspresyonu belir-
gin sekilde azalirken, Vimentin ekspresyonunun arttigi gorildi. Boylelikle
A549 hiicre hattinda EMD basari ile gerceklestirildi. Daha sonra bu hiicre
hatlarina hedef molekiillerimizi Twist, Wnt5a, Osteopontin siRNA’larla ba-
sarili sekilde baskilanarak EMD ve fibrozis iliskili genler tizerindeki etkileri
gosterildi.

TARTISMA VE SONUG: insan akcigeri alveoler hiicre dizisinde siRNA'lar
uygulandiktan sonra EMD ve fibrozis olusumundan sorumlu genlerin eks-
presyonlarindaki degisiklikler incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik pulmoner fibrosis, Osteopontin, siRNA,
Twist, Wnt5a

Sekil. TGF-Beta ile indliklenmis A549 insan alveol epiteli hiicre hattinda siR-
NA tedavilerinin EMD ve fibrozis iliskili genler Gizerindeki etkileri

EMD ve fibrozis iligkili genler Gzerindeki etkileri

TGF-B +, Osteopontin siRNA Twist siRNA Wnt-5a siRNA Kontrol siRNA
siRNA tedavisi ve 48 saat sonra ve 48 saat sonra ve 48 saat sonra ve 48 saat sonra
verilmeyen grup TGF-B TGF-B TGF-B TGF-p
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" e e e an

1.A549 Hicre 2.A549 Hicre 3.A549 Hiicre 4.A549 Hilcre 5.A549 Hiicre
Hatti Tedavi yok hatt hatts hatts hatts
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Twist, WntSa,

J

Osteopontin, Fibronektin,
TGF-p1, E-kaderin

COLla2, COL3al

a-SMA,

RT PCR Yéntemi
Yukandaki genlerin mRNA dizeyinde gen
ekspresyonlannin degerlendiriimesive gruplar
arasinda kargilagtinlmasi

Vimentin
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$-18 [Multifaktoryel Hastaliklar]

Obez Hastalarda {MC4R} (ekzon) ve {FTO} (1.intron)
Genlerinde Mutasyon ve Polimorfizm Arastirmasi

Mustafa inanc', Beyhan Cengiz?, Ahmet Uludagd?, Ali Saklamaz?,
Flsun Saygil®, Hiseyin Arikan®

'Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Saglik Hizmetleri MYO, Canakkale
2Gazi Universitesi, Tibbi Genetik Bilim Dali, Ankara

3Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Tibbi Genetik Bilim Dali, Canakkale
“Sifa Universitesi, Beslenme ve Diyetetik, lzmir

SEge Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali, izmir

°Ege Universitesi, Biyoloji, lzmir

GiRiS VE AMAG: Obezite son yillarda tim Diinyada artan prevalansi ile
birlikte bircok hastalik icin risk faktori olan multifaktoriyel bir hastaliktir.
Obezite gelisiminde genetik yatkinlik 6nemli rol oynamaktadir. Hastaliga
neden olan genetik faktorlerin belirlenmesi ve populasyonla iliskisinin or-
taya konmasi tedavinin basari sansini artiracaktir. Bundan dolayi Tiirk top-
lumunda monogenik (MC4R) ve poligenik (FTO) obeziteye neden olan ge-
netik varyantlarin belirlenmesini ve iliskisinin ortaya konmasini amacladik.

YONTEM: Calismaya alinan 127 obez hasta ve 72 kontrol grubu bireyde
MC4R genine ait tek ekzon DNA dizi analizi ile tarandi. FTO geninin
1.intronik bolgesinde yer alan rs9939609 ve rs8050136 polimorfizmleri ise
Allel Spesifik Oligontikleotit PCR yontemi ile arastirildi.

BULGULAR: MC4R geninde gerceklestirilen DNA dizi analizi sonucunda 5
tanesi literatlirde kayith olmayan 9 farkli gen degisimi saptandi. Calisma
grubundaki bireylerin %24,62'sinde MC4R gen degisimi belirlendi. FTO
geni rs9939609 polimorfizmi calisma grubundaki bireylerin %67,83'tinde,
rs8050136 polimorfizmi ise %69,34'Uinde saptandi. FTO rs9939609 polimor-
fizminde risk allelini (A) tasimanin, kontrol ve obez hasta gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkllik gosterdigi belirlendi (p<0,05).
Yabanil genotip (TT) referans olarak alindiginda diger genotipleri bulun-
durma durumunun obezite riskini 2,15 kat artirdigi saptandi. Tip 2 diyabet
ve ailesel tip 2 diyabet durumlari bu polimorfizme ait en az bir risk alleli
taslyan grupta, risk alleli tasimayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
dulzeyde yutksek bulundu (p<0,05). FTO rs8050136 polimorfizminde risk al-
lelini (A) tasimanin, kontrol ve obez hasta gruplari arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli diizeyde farkhlik gosterdigi bulundu (p<0,05). Yabanil genotip
(CC) referans olarak alindiginda diger genotipleri bulundurma durumunun
obezite riskini 2,21 kat artirdigi saptandi. Yapilan haplotip analizinde C ve
A allelleri yan yana geldiginde obezite riskinin 0,619 kat azaldigi belirlendi.

TARTISMA VE SONUG: Gerceklestirdigimiz bu calisma ile FTO genindeki
polimorfizmler Tirk toplumundailk kez arastirildi. MC4R geninde daha 6nce
literatiirde tanimh olmayan 5 yeni mutasyon saptandi. Sonuglar, Tiirk top-
lumunda goézlenen obezitenin genetik altyapisinin daha iyi anlasiimasina
ve ileride rutin tarama panellerinin gelistiriimesine katki saglayabilecektir.

Anahtar Kelimeler: FTO, MC4R, mutasyon, obezite, polimorfizm,
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P-001 [Bioinformatics and genomic technology]

CASP3 Geninin 3’'UTR Bolgesinin miRSNP’ler ve Bu
Bolgeyi Hedefleyen miRNA’lardaki SNP’ler Bakimindan
Kompiitasyonel Analizi

Sercan Ergiin, Serdar Oztuzcu

Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dall, Gaziantep,
Tiirkiye

GIRiS VE AMAG: Apoptoz saglikli yasam/&liim dengesini tutan, kati bir se-
kilde organize edilen bir olgudur. Apoptozdaki bir bozulma otoimmunite-
ye veya kansere yol acabilir, ancak artan apoptoz dejeneratif hastaliklara
sebep olabilir. Son birkag yilda yapilan calismalar pek ¢ok apoptozla iliskili
miRNA, onlarin hedefledigi genleri, biyolojik fonksiyonlarini ve muhtemel
ilag iliskilerini tanimlamistir. miRNA genlerinin genomik dizileri Gizerinde
veya miRNA'larin hedefledigi gen bolgelerindeki (miRSNP) polimorfizmler,
miRNA isleyisini etkilemektedir. Clinkii miRNA etkisini hedefleme etkinligi
lizerinden gostermektedir. Her ne kadar miRNA genlerinin genomik dizileri
Gzerindeki polimorfizmler oldukca nadir olsa da, hedef genlerdeki miRNA
baglanma bolgelerindeki SNP’lere daha sik rastlanmaktadir. Cesitli calisma-
lar, hedef genlerdeki miRNA baglanma bolgelerindeki SNP’lerin miRNA-
hedef transkript arasindaki etkilesimi kuvvetlendirebilecegini veya zayifla-
tabilecegini ve bu SNP’lerin kanser ve diger hastaliklarla iliskili oldugunu
gOstermistir. Biz de apoptozda kilit rol oynayan kaspaz-3'lin sentezlendigi
CASP3 genindeki miRSNP’leri ve CASP3 geninin 3'UTR bolgesini hedefle-
yen miRNA'larin genomik dizilerindeki SNP’leri tanimlamayi ve bu SNP’lerin
apoptoz acisindan etkilerini degerlendirmeyi amacladik.

YONTEM: DIANA Tools, miRTarBase, miRanda, TargetScan, STarMir veri
tabanlar kullanarak CASP3 genini hedefleyen miRNA'lari tespit ettik.
Sonrasinda dbSNP 138 veritabani kullanilarak CASP3 genindeki miRSNP’leri
ve CASP3 geninin 3'UTR bolgesini hedefleyen miRNA'larin genomik dizile-
rindeki SNP’leri taradik. CASP3 geninin 3'UTR bolgesindeki SNP’ler ile he-
defleyen miRNA'larin genomik dizilerindeki SNP’lerin cakisip cakismadigini
inceledik.

BULGULAR: CASP3 geni 3'UTR bolgesinde 43 farkli miRNA icin 89 farkli
miRNA baglanma bélgesi ve bu baglanma bélgelerinde 16 farkli SNP tespit
ettik. Ayrica, baglanma bolgesinde SNP iceren miRNA'larin 3'lintin genomik
dizisinde de SNP tespit ettik. Bu miRNA'lardaki 3 SNP'den bir tanesi ayni za-
manda CASP3 genindeki baglanma bélgesinde tespit edilen SNP’lerden bir
tanesi ile cakismaktadir. Bu miRNA miR-4802-3p'dir. Buna ek olarak, Bunun
yani sira, miR-4802-3p apoptoz ile ilgili 3 geni (XIAP, ILTA ve SOX2) daha
hedeflemektedir.

TARTISMA VE SONUC: Bu da demek oluyor ki, miR-4802-3p kaspaz-3'den
farkli yolaklarla da apoptoz da kritik etkilere sahiptir. Sonug olarak, bu ¢a-
lisma miR-4802-3p ile apoptoz arasindaki siki iliskiyi kompiitasyonel olarak
kanitlayan ilk calisma olmustur.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, CASP3, miRSNP, 3'UTR bdlgesi

P-002 [Bioinformatics and genomic technology]

Determination of ApoA1, HPX and POTEE Genes by OMIC
Analysis in Breast Cancer

Naci Cine', Ahmet Tarik Baykal?, Deniz Stinnetgi’,
Zafer Cantlirk?, Muge Serhatli?, Hakan Savli’

'Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Kocaeli University,
Kocaeli, Turkey.

2Department of Medical Biochemistry, School of Medicine, Istanbul Medipol
University, Istanbul, Turkey

3Genetic Engineering and Biotechnology Institute, Marmara Research Center,
TUBITAK, Kocaeli, Turkey

‘Department of General Surgery, Faculty of Medicine, Kocaeli University,
Kocaeli, Turkey

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Breast cancer is the most common cancer
in women and constitutes 23% of all female cancers. It is well recognized
that breast cancer represents a heterogeneous group of tumors and little
is known to the molecular events involved in the progression to cancer.
Beside, available prognostic and predictive markers are not sufficient for
the accurate determination of risk for many breast cancer patients. It is ne-
cessary to discover new molecular markers for accurate prediction of clini-
cal outcome and individualizing therapy.

METHOD: In this study, we performed omics-based whole-genome tranc-
riptomic and whole proteomic profiling with network and pathway analy-
ses of breast tumors to identify gene expression patterns related to clinical
outcome in this study. A total number of 20 samples from tumors compa-
ring to 14normal appearing breast tissues were analyzed using both gene
expression microarrays and LC-MS/MS.

RESULTS: We identified 585 down-regulated and 413 up-regulated ge-
nes by gene expression microarrays. Among these genes HPX, POTEE, and
APOA1 were the most significant genes correlated with the proteomics
profile

CONCLUSIONS: Our data demonstrate that mentioned findings are closely
related to breast cancer and may be involved in robust detection of disease
progression

Keywords: Microarray, Proteomic, Omic Analysis, Breast Cancer, HPX,
POTEE, APOA1

P-003 [Bioinformatics and genomic technology]

Multigenik Hastaliklarda Mikrodizi Verilerinden Gen
Secimi icin Yeni Bir Yontem

Betiil Yiicetiirk', Zeliha Gérmez', Hiiseyin Seker?,
Ahmet Sertbas?

'TUBITAK, ileri Genom ve Biyoenformatik Arastirma Merkezi (IGBAM), Gebze,
Kocaeli

2Bilgisayar Bilimleri ve Enformatik Béliimi, De Montfort Universitesi, Leicester,
UK

s[stanbul Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Bilgisayar Miihendisligi Bélimdi,
Istanbul

GIRIS VE AMAG: Mikrodizi veri analizinde gen secimi klasik yaklasim olan
istatistiksel yontemlere dayanmaktadir. Diger taraftan biyolojik verilerin
yliksek boyutlu olmalari nedeniyle bu verilerde alt kiime se¢imi ¢ok zor
bir suirectir. Son zamanlarda makine 6grenme yontemleri biyo-istatistiksel
yontemlerin yerini almaya baslamistir. Bu calismada mikrodizi verilerinden
hastalik iliskili genlerin secimi icin cok kriterli karar verme yontemlerinin
uygulanmasi hedeflenmistir.

YONTEM: Bu calismada, cok amacli optimizasyon ydntemi olan Pareto
Optimallik (PO) ile Analitik Hiyerarsi Proses (AHP) yontemini birlestiren yeni
bir hibrit metod énerilmistir. PO yontemi yardimiyla genlerin kendi arasin-
da yaristirlmasi saglanarak, ytiksek boyutlu mikrodizin verisi daha dustk
boyutlara indirgenebilmistir. Bununla birlikte secilen genlerin kendi arasin-
da bir 5nem derecesi yoktur. Bu problemin ¢6zimii icin secilen genler AHP
yontemi ile onceliklendirilmistir.

BULGULAR: Calismada, 22184 gen ve 159 bireyden (77 hasta, 82 kontrol)
olusan veri seti 6rnek bir vaka olarak ele alinmistir. Uygulanan yéntem ile
hastalik iliskili 26 gen secilmistir. Secilen genlerin hipertansiyon ile iliskisi
NCBI ve Genemania veri tabanlarinda arastirilmis ve 15 genin hipertansiyon
ile iliskili oldugu gorilmustir. Ayrica veri seti istatistik temelli GenePattern
programi ile de analiz edilmistir. Onerilen ydntemce secilen genlerin
GenePattern tarafindan secilen genlerle kesistigi gortlmustr.

TARTISMA VE SONUC: Gen ifadelenme verilerinden olusan kanser, hi-
pertansiyon gibi hastalik veri kiimelerinin analizinde amag hastaligi
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aciklayabilecek en az sayida gen iceren alt kiimeyi bulmaktir. Zira labora-
tuvar arastirmalari ile tim genlerin analizinin yapilmasi ve hastalik ile iligki-
sinin ortaya koyulmasi insan 6mriini asabilecek bir durumdur. Bu sebeple
arastirmacilara oncelik verebilecekleri bir alt kiime sunmak temel hedeftir.
Bu hedef makina 6grenme yontemlerinin 6znitelik secimi problemi ile bire
bir 6rtlismektedir. Sonug olarak, bu érnek ¢alismada, toplumun byiik kis-
mini etkileyen kanser, hipertansiyon, diyabet gibi multigenik hastaliklarda
en kritik asama olan hastalik iliskili genlerin secimi icin ¢ok kriterli karar ver-
me yontemlerinin kullanilabilecegi gosterilmistir. Yontem bir diger agindan,
klasik mikrodizi yontemlerince secilen nispeten cok sayidaki genin daha
aza indirilmesi amaci ile de kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Mikrodizi, Multigenik Hastalik, Gen Secimi, Makine
Ogrenme Yéntemleri, Cok Kriterli Karar Verme, Pareto Optimallik, Analitik

Hiyerarsi Proses

Karma Metot Tarafindan Secilen 26 Genin Yogunluk Haritasi

Hasta l Eontrol

Dok IR et

lfadelenme Dozeys

Secilen Genlerin Klasik Mikrodizi Analiz Bilgileri

D Sembol Regiilasyon p-de.(!eri Lynn p-deferi Kat Degisimi
ve dig. GenePattern
17210 RPL7 Azaima (Down) 0.014422 0.015997 1.115524
5179 MOSPD1 Azalma (Down) 0.008113 0.006199 0.91279%
5838 FLJ35728 Azaima (Down) 0.0027465 0.00100 0.872342
1711 SEC61A2 Artma (Up) 0.0011572 0.00120 1.136973
10621 ELL2 Artma (Up) 0.0003896 0.00020 1.381725
12376 RFX2 Artma (Up) 0.0007185 0.00140 1.084153
11249 MIST Artma (Up) 0.0002108 0.00020 0.784146
17213 ITGB1 Azaima (Down) 0.094046 0.10338 1.052475
2782 METTL21CP1 Artma (Up) 0.0005289 0.00060 0.889242
19830 CIB1 Azalma (Down) 0.00752 0.00460 111719
418 SEC61B Azalma (Down) 0.0051878 0.00320 1.069486
4621 RPS17 Azalma (Down) 0.05436 0.04179 1.052613
11983 S100A2 Artma (Up) 0.048968 0.01740 1.157612
11740 STK25 Azalma (Down) 0.38201 0.52350 1.02287
9916 PRKCB1 Azalma (Down) 0.26478 0.30514 1.019204
11945 PSMB1 Artma (Up) 0.56767 0.77664 1.010845
16695 NXF3 Azalma (Down) 0.24839 0.25335 0.864656
4560 SPF45 Azalma (Down) 0.13511 0.13057 0.85339
15277 C6orf153 Artma (Up) 0.0741 0.05699 1.028677
4031 MBD6 Azalma (Down) 0.34029 0.35653 1.029759
2161 ETS2 Azalma (Down) 0.13629 0.14117 1.044442
5011 KIS Aaelma 0.26572 0.27734 1.027795
(Down)

3911 HIP-55 Artma (Up) 0.12593 0.12637 1.036947
9053 RER1 Artma (Up) 0.28064 0.32973 1.022914
3303 SYNCOILIN Azalma (Down) 0.22046 0.23175 1.042901
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P-004 [Kanser Genetigi]

Anti-Angiogenic Role of Ankaferd on Chick
Chorioallontoic Membrane Model
Mert Rusen Gulsen', Nur Sena Uzunay', Orhan Fermanli?,

Zehra Dilsad Coban?, Duygu Oztiirk’, Maiwand Hamidi?,
Ferit Avcu?, Sefik Guran?

'Private Ari Anadolu High School

2Gllhane Military Medical Academy, Military Medical Faculty

3Glilhane Military Medical Academy, Department of Medical Biology
“Gllhane Military Medical Academy, Health Science Institute, Cancer Research
Center

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Angiogenesis is needed for tumor growth
and metastasis nad may represent an exciting target for cancer treatment.
Some anti-angiogenic drugs may be useful to prevent angiogenesis during
cancer treatment. The aim of this study is to investigate if Ankaferd have an
effect on angiogenesis in CAM.

METHOD: Ankaferd was applied at 1%, 5%, 20% and 50% concentrations to
the fertilized eggs on the 6th day. On the 7th and 8th days, all the fertilized
eggs were opened and vessels were examined. The antiangiogenic effect
of Ankaferd was analyzed on vascular endothelial growth factors (VEGF-A,
VEGF-C), and hypoxia-inducible factors (HIF1-A and HIF3-A) genes which
have possible roles in angiogenesis on human umbilical vein endothelial
cells (HUVECs) and human mesenchimal stem cells (hMSCs).

RESULTS: No significant change was observed in 1% Ankaferd group and
in control group. Significant inhibition in angiogenesis was observed in
5%, 20%, 50% Ankaferd groups. Ankaferd treatment increased VEGF-A and
HIF3-A gene expression levels in HUVECs. In the same series, VEGF-C gene
expression level was found nearly similar due to control group. Decreased
HIF1-A gene expression level, observed in our series, probably inhibited
with the increased level of HIF3-A gene expression in HUVECs. Unlike in
HUVECs, VEGF-A and VEGF-C gene expression levels remained unchanced
in hMSCs with Ankaferd treatment. The gene expression levels of HIF1-A
and HIF3-A genes mildly increased in hMSCs which may represent only the
hypoxic effect of Ankaferd on hMSCs.

CONCLUSIONS: In chick embryo chorioallontoic membrane assay, the
anti-angiogenic effect of Ankaferd was shown experimentally for the first
time in the literature. Ankaferd affects the angiogenesis in anti-angioge-
nic procedure via HIF3-A, HIF1-A and VEGF-A probably due to hypoxic
conditions caused by Ankaferd treatment in HUVECs. These findings may
represent the potential uses of Ankaferd in cancer treatment as an anti-
angiogenic agent.

Keywords: Ankaferd, chick choriallantoic membrane, angiogenesis, vascu-

lar endothelial growth factor, hypoxia-inducible factors, human umbilical
vein endothelial cells

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI



POSTER BIiLDIiRILER

P-005 [Kanser Genetigi]

Meme Kanserli Hasta Plazmalarinda Urotensin II’'nin
Ekspresyon Seviyelerinin Belirlenmesi

Onder Yumrutas', Serdar Oztuzcu?, Hakan Biiyiikhatipoglu?,
Biilent Gégebakan?, ibrahim Bozgeyik', Esra Geyik?,

Yusuf Ziya igci?, Haydar Bagis®, Ozgiir M Cevik®, Emin M Kalender?,
Zeynep Eslik?, Ahmet Arslan?

'Adiyaman Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Adiyaman
2Gaziantep Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep
3Gaziantep Universitesi, Tibbi Onkoloji Anabilim Dali, Gaziantep
*Mustafa Kemal Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Hatay
SAdiyaman Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Adiyaman

GIRiS VE AMAG: Meme kanseri bilyiik oranda bayanlari etkileyen 8lim-
cll bir hastaliktir. Hastahigin patolojisini anlamak ve yeni tedavi stratejileri
gelistirmek icin bircok calisma yapilmasina ragmen, yeni terapétik amach
molekiler hedeflerin belirlenmesi meme kanserinin diyagnozu ve prog-
nozu agisindan hala buylk 6nem arz etmektedir. Urotensin-Il (U-Il) bilinen
en kuvvetli vazokonstriktor aktiviteye sahip halkasal bir peptitdir. U-Il eks-
presyonunun varligi bircok timor hiicresinde rapor edilmistir. Ayrica bu
proteinin diizensiz ekspresyonu bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, dia-
betes mellitus, hipertansiyon gibi hastaliklar ile iliskilendirilmistir. Ancak
U-Il ekspresyonunun, bugtine kadar yapilan calismalarda meme kanseri
ile iliskisini gosteren bir rapor bulunmamaktadir. Buradan yola ¢ikilarak bu
calismada U-II'nin meme kanserinin molekiler patolojisindeki rolt arastiril-
mak amaclanmistir.

YONTEM: Bu calismaya 95 meme kanseri hastasi ve 95 saglikli kontrol
grubu dahil edilmistir. Meme kanserli hastalarinin ve saglkl kontrolle-
rin plazma Urotensin-Il seviyelerini belirlemek amaciyla Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) kullaniimistir.

BULGULAR: Yaptigimiz ELISA calismasi sonucunda U-Il proteinin meme
kanserinin molekiler patolojisinde 6nemli rol oynayabilecegi bulunmus-
tur. Plazma U-Il protein seviyesi meme kanserli hastalarda kontrollere kiya-
styla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dustik bulunmustur (p=0,0407).

TARTISMA VE SONUC: Calismamizin sonuglari U-lI'nin meme kanserinde
rolinin  olabilecedini  desteklemektedir. Ancak, U-l'nin meme
kanseri biyolojisindeki roltnin ileriki calismalarla daha iyi anlasiimasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri,Urotensin-Il, Ekspresyon, Peptit

P-006 [Kanser Genetigi]

Bir Kanser ilaci Olan Sorafenib’ in MultipleMyeloma
(RPMI-8226) ve Bunun ileri Formu Olan Plazma

Hiicreli Losemilerde (ARH-77) Sitotoksik Etkinliginin
incelenmesi ve Isi Sok Proteini 70 (HSP-70) Ekspresyonu
Uzerindeki Etkisinin Ortaya Konmasi

Zehra Dilsad Coban’, Hakan Kayir?, Sefik Giiran'

'GATA Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
2GATA Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

GIRi$ VE AMAG: Sorafenib ézellikle solid tiimérlerde kullanilan bir ilagtir.
Huicre ici tirozin kinaz reseptorlerini inhibe eder, hiicreyi apopitozise sokar.
Bu nedenle plazma hiicreli diskrazilerde (multipl myeloma-MM ve plazma
hicreli 16semi-PHL) sorafenib kullanimi dustinulebilir. “Heat shock proteins-
HSP” lerinin inhibe edilmesi hiicrenin apopitozise girisini indikler. Son ya-
yinlar HSP inhibisyonunun sorafenibin etkisini arttirdigi ydontindedir.

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

YONTEM: Calismamizda sorafenibin MM hiicre hatti (RPMI-8226) ve PHL
hiicre hatti (ARH-77) lzerindeki sitotoksik etkisi bakilmistir. HSP-70 gen
ekspresyonu Uzerindeki etkisi incelenmistir. Sorafenibin LD50 degeri
saptanmistir. Bu dozda her iki hlicre hattinin 24, 48 ve 72 saatlik hilcre
proliferasyon analizleri yapilmistir. Her bir 6rnekten izole edilen RNA’
lardan HSP-70 geni ekspresyon degisiklikleri saptanmustir.

BULGULAR: Sonug olarak; RPMI-8226 hiicre hattinda sorafenibin LD50
dozu 12 pM, ARH-77 hiicre hattinda 9 pM olarak bulunmus, etkinin zamana
bagli olarak arttigi gosterilmistir. Tanimlanan dozlarda sorafenibin HSP-70
gen ekspresyonunu azalttigi saptanmistir.

TARTISMA VE SONUG: Bulgularimiz sorafenibin giinimiizde tam tedavisi
olmayan plazma hicreli diskrazilerde denenebilecegini, hiicre ici etki me-
kanizmasinin ise HSP-70 geni tizerinden oldugunu distuindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: sorafenib, HSP-70, multipl myeloma, RPMI-8226, plaz-
ma hucreli I6semi, ARH-77

P-007 [Kanser Genetigi]

Correlation of Serum Proteomics Patterns of sCD200
(0X-2), sApo-2L, Vitamin-D and Homocysteine to
Quantitative FDG-PET/CT Findings in Newly Diagnosed
Non-Small Gell Lung Cancer

Atil Bisgin', Arzu Didem Yalcin?, Saadet Gumdisl®, Blilent Kargi®,
Aysegul Kargi®, Ludwig G Strauss®

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

2Department of Internal Medicine, Antalya Training and Research Hospital,
Antalya, Turkey

3Department of Biochemistry, Akdeniz University, Antalya, Turkey
“Department of Surgery, Medical Park Hospital, Antalya, Turkey
*Department of Oncology, Medstar Hospital, Antalya, Turkey

¢CCU Nuclear Medicine, German Cancer Research Center, Hedidelberg,
Germany

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Positron emission tomography and com-
puted tomography (PET/CT) with F-18-deoxyglucose (FDG), a glucose
analogue, is an advanced imaging technique and supports a highly sensi-
tive whole body search for malignant foci, which are detected due to their
increased glucose metabolism vs benign tissues. Regarding more effecti-
ve therapeutic options for advanced disease stages the current follow-up
procedures for lung cancer are insufficient. Another very new approach is
the determination of proteomics parameters in blood and the combination
with functional nuclear medicine data. We focused in this study on sCD200
(OX-2), sApo-2L (sTRAIL), vitamin-D and homocysteine primarily.

METHOD: The clinical significance of selected proteomics patterns were in-
vestigated in patients with newly diagnosed non chemotherapeutic using
metastatic squamous cell lung cancer (MSCC). Furthermore, the correlati-
on to a functional imaging method, the PET/CT that was performed at the
same time points with F-18-Deoxyglucose (FDG) was evaluated.

RESULTS: Correlation analysis was applied to the data and revealed a signi-
ficant correlation for the SUVmax as well as the In(SUVmax) in the primary
tumor prior to treatment (survival and SUVmax: p=0.0268; survival and
In(SUVmax): p=0.0040). Furthermore, we also calculated a multiple linear
regression function using the PET and laboratory results. For this purpose
a t-value < 1 was used to select those variables significant for the multiple
linear regression analysis.The results revealed that the overall survival cor-
related with r=0.7886 (p=0.0720) with In (SUVmax), sApo-2L, Vit-D, Hcy, and
sCD200.

CONCLUSIONS: In conclusion, F18-FDG uptake on PET scan is an inde-

pendent prognostic predictor in mSCLC patients. The present study in-
dicates that the determination of SUVmax is an effective non-invasive
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method for newly diagnosed stage 4 mSCLC patients, and is useful in
developing strategies for individually adapted treatment. The combi-
nation of serum measurements plus the quantitative PET/CT results
revealed the best correlation with survival and may help to perform indivi-
dualization of therapy.

Keywords: FDG-PET/CT findings, serum proteomics, non-small cell lung
cancer

P-008 [Kanser Genetigi]

Kolorektal Kanser Riski ile Hipoksiyle indiiklenen
Faktor-1Alfa (HIF-1?) ve Von Hippel-Lindau (VHL) Gen
Polimorfizimleri Arasindaki iliski

Pelin Tasdemir', Saygin H. Demirel?, Giil H. Dursun? ilknur Cinar?,
Suimeyra Cetinkaya?, Tevfik Kiiclikkartallar®, Bilent A. Turhan?

'Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dali

’Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim

Dali

3Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali

GIRIS VE AMAG: Kolorektal kanser kolonik mukozay etkileyen genetik ve
cevresel faktorlerin katkilariyla gelisen multifaktoriyel bir hastaliktir. Bircok
fizyolojik ve patofizyolojik olayin gen seviyesindeki diizenlenmeleriile hiic-
relerin oksijensiz ortamda oksijenlenmeyi saglayacak yeni damar olusumu,
alyuvarlarin Uretiminde artis ve anaerobik glikolizise kadar cesitli meta-
bolizma degisikliklerinin hipoksiyle diizenlendigi bilinmektedir. HIF-1?,
hipoksiye cevap genlerinin en 6nemli transkripsiyon regulatoridur. HIF-1?
proteini normokside prolil hidroksilaz ile hidroksillenip E3 ubikitin ligazin
bir bileseni olan VHL proteinine baglanarak proteozomal yikima ugrarken,
hipokside stabil hale gelmektedir. Hipoksiye cevap yolunda ciddi gérevleri
olan VHL ve HIF-1? genlerinde olusan mutasyonlar VHL proteininin HIF-
1?"ya baglanma duzeyini etkileyebilir. VHLUnin HIF-1?'ya zayif baglanma-
sinin klinik yansimasi kanser ve kardiyovaskdiler hastaliklarla iliskilendiril-
mektedir.Bu ¢alismanin amaci; HIF-1? geninde oksijen baglama bolgesinde
tanimlanan C1772T ve G1790A polimorfizmleri ile VHL tiimor baskilayici
geninin 5’UTR bolgesinde fonksiyonel olan rs779805 polimorfizminin kolo-
rektal kanser agisindan bir risk faktorl olup olmadigini arastirmaktir.

YONTEM: Calismaya kolorektal kanser tanisi almis 44 kadin ve 48 erkek
toplam 92 hasta ile 7’si kadin 94’0 erkek toplam 101 kontrol dahil edilmistir.
Genotiplendirme icin PCR-RFLP ve ARMS-PCR yontemleri kullanildi.

BULGULAR: istatistiksel analizler icin student t, Ki-kare (?%), Fisher's exact
testi ile SNPStats kullanildi. Her 3 polimorfizm genetik modellere gére
degerlendirildiginde C1772T polimorfizminde dominant modelde CT/TT
genotiplerinin kolorektal kanserli hastalarda riski arttirdigi gozlenmistir
(p=0,049; OR 1,96;95%Cl 1,02-3,77; AOR 4,79 (1,07-21,48). Diger modellerde
ise herhangi bir anlamlilik yoktu. G1790A ve rs779805 polimorfizmlerinde
ise genetik modellere gore hasta ve kontroller arasinda herhangi bir farklihk
go6zlenmedi (p>0,05).

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak; inceledigimiz HIF-1? C1772T, G1790A
ve VHL rs779805 polimorfizmlerinin hasta ve kontrollerin her birinde elde
ettigimiz genotip ve allel frekanslari, hastalarin yas, cinsiyet, ailede kanser
oykusu, eslik eden hastaliklar, sigara ve alkol tiketimi, beyaz toprak maru-
ziyeti gibi klinik 6zelikleri incelenmistir. HIF-1? geninde tanimlanan C1772T
(rs11549465) polimorfizminin CT/TT genotiplerinin; ayrica ailede kanser
Oykustiniin ve beyaz toprak maruziyetinin kolorektal kanser acisindan birer
risk faktorl olabilecegi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: HIF-1?, Kolorektal Kanser, VHL
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P-009 [Kanser Genetigi]

Mediiller Tiroid Karsinomlu Hastalarda RET Geni Dizi
Analizi

M. Yunus Alp, Nilnur Eyerci, Ferda Alpaslan Pinarli, Miirsel Caliskan,
Busranur Cavdarli, Ahmet Yesilyurt

Diskapi Yildirim Beyazit EGitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Tani Merkezi,
Ankara

GIRIS VE AMAG: Mediiller tiroid karsinomu (MTC) cogunlukla sporadik ol-
makla birlikte, RET proto-onkogenindeki germline mutasyonlarin neden
oldugu Multipl Endokrin Neoplazi Tip 2'de (MEN-2) otozomal dominant
kalitim da gorilmektedir. MEN-2 sendromu ailesel izole MTC (FMTC) veya
MTC ile birlikte feokromasitoma (MEN-2A ve MEN-2B) ve paratiroid adeno-
mu (MEN-2A) klinigi ile ortaya ¢ikabilir. RET geni mutasyonlari MEN-2 send-
romlu hastalarin yaklasik olarak %98'inde saptanmaktadir. MTC saptanan,
klinik olarak MEN-2 tanisi alan veya primer C hiicre hiperplazisi saptanan
tlm hastalara RET geni analizi yapiimalidir.

YONTEM: Ankara Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Genetik Tani Merkezi'ne 2012-2014 yillari arasinda indeks vaka olarak bas-
vuran izole meduller tiroid karsinomu tanili 37 hasta, MEN-2 tanili 4 hasta,
izole feokromasitoma tanili 4 hasta, toplam 45 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin tam kanlarindan standart yontemlerle DNA izolasyonu yapild.
Elde edilen DNA'larda RET genine ait tim ekzonlar, ekzona komsulugu olan
UTR bolgeleri ve ekzon-intron kavsaklari dizi analizi ile incelendi.

BULGULAR: RET geni dizi analizi yapilan 45 hastanin 14’linde (%31) hete-
rozigot mutasyon saptandi. 7 hastada V804M, 2 hastada C634Y, 1 hastada
C634R, 1'er hastada E768D, L790F, C609R, D849N heterozigot mutasyonlari
tespit edildi. 8 FMTC hastasinin 5'inde (%62), sporadik 18 MTC vakasinin
6'sinda (%33), MEN-2 tanili 4 hastanin 2'sinde (%50), izole feokromasitomali
4 hastanin 1'inde RET geni mutasyonu saptandi.

TARTISMA VE SONUC: MEN-2 hastalarinda en sik goriilen mutasyonlar
634. kodonda yer almaktadir. Calismamizda 7 hasta ile en sik saptanan
V804M mutasyonu literatiirde nadir gorilen ve FMTC'ye spesifik olarak
bildirilen bir mutasyondur. 634. kodon mutasyonu ise 3 hastada saptandi.
Turk populasyonundaki mutasyon dagilimini gésermek icin daha buyuk
hasta popiilasyonunda calisma yapilmasina ihtiyac vardir. izole feokroma-
sitoma tanili bir hastada RET mutasyonu saptanmasi MTC disinda paratiroid
adenomu ve feokromasitoma tanisi bulunan hastalarda RET geni analizinin
onemini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: mediiller tiroid karsinomu, multipl endokrin neoplazi
tip 2, RET geni

P-010 [Kanser Genetigi]

Chrysin Induces Apoptosis Independent of Caspases in
SW480 Colon Adenocarcinoma Cells

Muhammer Ozgiir Cevik', Ryoko Nakanishi?, Koichi Takagi?,
Yoshihiro Sowa?, Toshiyuki Sakai?

'Adiyaman Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Adiyaman,
Tiirkiye

2Kyoto Prefecture School of Medicine Department of Molecular Cancer
Prevention, Kyoto, Japan

GIRIS VE AMAG: Chrysin’s anti-cancer properties have recently been re-
cognized and need more research to be used in further studies including
clinical settings. Chrysin is a flavonoid compound commonly found in food
elements such as honey propolis, vegetables and fruit skin,The aim of our
study was to evaluate the effect of toxic and ROS (reactive oxygen species)
inducing effects of chrysin in SW480- human colon adenocarcinoma cell
lines in vitro.

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI



POSTER BIiLDIiRILER

YONTEM: Chrysin was solubilized in DMSO to apply WST8 assay cell via-
bility test. SW480 cells were seeded on 1x104 cells/mL density to 96 well
plates. Results were measured at 450nm wavelength with a plate reader.
Intracellular reactive oxygen species were determined by CM-H2DCFDA
cell permeant probe with flow cytometry via a FACS Calibur flow cyto-
metry machine. Mitochondrial ROS Analysiswas carried out with MitoSOX™
Red mitochondrial superoxide indicator via flow cytometry. Analysis of
Mitochondrial Membrane Potential Change was done with JC-1 dye by
flow cytometer. Caspase 3/7 Activity Assay was carried out by Apo-One
homogenous caspase 3/7 assay kit using a plate reader. Flow Cytometry
(FACS) Analysis via ANNEXIN V/PI Dual Staining was carried out via dual
staining with Annexin V-FITC reagent. Western blot analysis was carried
out by using a lysis buffer Separation Fractionation of cytosol-Nuclei and
Mitochondria was carried out by using a commercial Mitochondria/Cytosol
fractionation kit.

BULGULAR: As a result, we found that chrysin induced caspase indepen-
dent apoptosis with accompanying intracellular and mitochondrial ROS. 50
and 75 uM dose-treatments, starting from 48 hours to reaching climax at
72 hours.

TARTISMA VE SONUC: These data might be used as a clue to incorporate
chrysin into cancer treatment regimens in the future.

Anahtar Kelimeler: chrysin, colorectal cancer, SW480, chemoprevention

P-011 [Kanser Genetigi]

The Effects of Salidrosid on DIABLO and XAF1 Gene
Expression in PC3 Prostate Cancer Cells

Zeynep Ocak’, Ugur Uyetiirk?, Muradiye Acar?, Ozdal Etlik®,
Vildan Tekelioglu®, Esra Giind(iz3, Mehmet Gilindiiz?

'Department of Medical Genetics, Abant Izzet Baysal University Medical
School, Bolu, Turkey

2Department of Urology, Abant Izzet Baysal Medical Faculty, Bolu, Turkey
3Department of Medical Genetics,Turgut Ozal University, Ankara, Turkey
“Burc Genetic Diagnostic Center, Istanbul,Turkey

*Department of Internal Medicine,Abant Izzet Baysal Medical Faculty, Bolu,
Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Our objective was to determine the
effects of salidroside on androgen-independent prostate cancer (PC-3)
and nonmalignant transformed PNT1a prostate cells, because salidroside
is known to have an anti-tumor effect on the expression and regulation
of XIAP-associated factor 1 (XAF1) and second mitochondrial-derived
activator of caspases (SMAC, also known as DIABLO, direct IAP-binding
protein with low pl) in prostate cancer cells.

METHOD: PC3 and PNT1a cells were cultivated and treated separately with
1, 5 or 20 pg/mL salidroside. After 24 h, RNA was isolated and transcribed
into cDNA. Expression analysis was performed using real-time reverse-
transcription polymerase chain reaction, and cell survival was determined
using the 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide
(MTT) assay and enzyme-linked immunosorbent assay.

RESULTS: Our gene expression study revealed that, compared with the
PNT1a control group, a statistically significant decrease was found in the
expression of the DIABLO and XAF1 genes in PC3 cells (p=0.021). However,
a statistically significant change was not found in the expression levels of
these genes in either cell line following salidroside therapy. Besides, effects
to salidrosid, MTT, of both cell lines that have different genetic background
were determined the same with each other from the point of intracellular
caspas-3 levels.

CONCLUSIONS: In our study, because of the decrease in DIABLO and XAF1
gene expression in PC3 cells compared with that in PNT1a cells, these
genes are expected to be very important apoptotic pathway components.

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

However, when considering salidroside for cancer therapy, it should be
noted that this agent not only causes cancer cell death but also damages
normal tissue.

Keywords: cancer,salidrosid, DIABLO, XAF1

P-012 [Kanser Genetigi]

Kolorektal Karsinomda SCN8A ve NDUFC2 Genlerinin
ifade Analizi

Yusuf Ziya igci', Esra Geyik’, Ersin Borazan?, Elif Pala’, Ali Suner?,
Mustafa Ulash’, Serdar Abidin Giirses®, Onder Yumrutas®,
Ahmet Balik?, Mehri igci’

'Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim, Gaziantep
2Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim, Gaziantep
3Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Adiyaman

“Zirve Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim, Gaziantep
sAdiyaman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim, Adiyaman

GIRIS VE AMAG: Kolorektal karsinomun (KRK) malign transformasyonun-
da bircok gen ve Uriinleri rol almaktadir. Voltaj kapili sodyum kanallarinin
(VKSK) cesitli kanser tirlerinin invazyon ve metastaz davranislari ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Bir VKSK Uyesi olan Nav1.6, SCN8A geni tarafindan
kodlanmaktadir. Kanserde etkili oldugu gosterilen bir diger mekanizma
ise oksidatif fosforilasyondur (OKSFOS). Kompleks I (KI) OKSFOS sisteminin
en buyik ve en karmasik enzimidir. KI'nin gesitli alt Gniteleri g6gus, kolon
ve tiroid kanseri ile dnceden iliskilendirilmistir. NDUFC2 geni KI'nin 45 alt
initesinden birini kodlamaktadir. Daha 6nce elde ettigimiz verilere dayal
olarak gerceklestirilen bu pilot calismanin amaci, KRK dokularinda SCN8A
ve NDUFC2 genlerinin mRNA diizeylerini tespit etmektir.

YONTEM: Calismada toplam 62 KRK hastasina ait (34 erkek, yas ort=
58,8+11,2; 28 kadin, yas ort.=53,8+12,5) lezyonlu ve buralari cevreleyen
dokular kullanilmistir. mRNA duzeyleri real-time PCR (qRT-PCR) kullanilarak
tespit edilmistir.
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Tiimor ve normal dokularda SCN8A ve NDUFC2 genlerinin 2-??Cp degerleri (N:
normal doku, T: tiimér dokusu, *istatistiki anlamliligi gosterir.).
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P-013 [Kanser Genetigi]

Gastrokin Genleri {GKN1} ve {GKN2} ile Mide Kanseri
Arasindaki iligkinin Tespiti

Amer Abdullah Hasan', Mehri igci', Ersin Borazan?,
Emine Bayraktar', Rozhgar Khailany’, ibrahim Bozgeyik’,
Ahmet Balik?, Ahmet Arslan’

'Gaziantep Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep
2Gaziantep Universitesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Gaziantep

GIRIS VE AMAG: Mide kanseri bircok iilkede yiiksek gériilme ve 6liim ora-
nina sahiptir. Intestinal timorlerin evrimi gastrit ile baslayan ve ardindan
mukozal atrofi, intestinal metaplazi, displazi ve karsinom ve metastatik
yayllma ile karakterizedir. Yeni tanimlanmis mitojenik Gastrokin 1 (GKN1)
ve Gastrokin 2 (GKN2) genleri normal midede ytiksek bir sekilde ifade edil-
mektedir ve ylizeyel mide epitelinde bulunurlar. GKN1 gastrik mukozal
epitel hiicrelerinin homeostazinin saglanmasinda énemli bir rol oynar. Bu
calismada GKN1 ve GKN2'nin gen ifadesi ve gastrik karsinom arasindaki ilis-
kinin arastirilmasi amaclanmistir.

YONTEM: Kanser alttiiriine, cinsiyet, yas klinik 6zelliklerine gére gruplan-
dinlmis (36 mide adenokarsinomu, 10 metastatik mide kanseri, 1 mide
lenfomasi) 47 mide kanseri hastasinin (40 erkek, 7 kadin; 44-68 yas) nor-
mal ve timor dokusu RT-PCR, SSCP teknidi ve niikleotid dizin analizi ile
kiyaslanmustir.

BULGULAR: GKN1 ve GKN2 genlerinin her ikisinin de mRNA ifadeleri-
nin azaldigi (Sekil 1A, 1B) istatistiki olarak anlamh oldugu gézlenmistir
(Wilcoxon signed rank testi; p=0,000) (Sekil 1C). Ancak; dizin analizi sonu-
cunda mutasyona rastlanmamistir.

TARTISMA VE SONUC: Gastrokin genlerinin etkinligini yitirmesinde mu-
tasyonlarin rol sahibi olmadigr distinilebilir. Ancak; Gastrokin genlerinin
mRNA ifadesindeki azalma mide kanseri ile dogrudan iliskili ve cinsiyet, yas
ve kanser alttipinden bagimsizdir. GKN genlerinin asagi yonli diizenlenme-
si kanserin ilk asamalarinda gergeklesiyor olabilir. Bu 6n bulgularin ileri mo-
lekuler tekniklerle ve genis hasta gruplari ile dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gen ifade analizi, GKN1, GKN2, Mide kanseri, mutasyon
taramasi

Sekil 1
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A ve B) GKN1 v GKN2 genlerinin mRNA ifadelerinnin mide tiimérii ve normal
doku 6rneklerinde RT-PCR ile karsilastiriimasi. GAPDH mRNA'sI referans alin-
mustir. C) Karsilastirmanin grafiksel gosterimi. Istatistiki olarak anlamli dercede
azalma gézlenmistir (Wilcoxon Signed Rank Test, p=0,000).

P-014 [Kanser Genetigi]

Bobrek Kanserinde {VHL}, {PBRM1} ve {SETD2}
Genlerinin Analizi

Rozhgar Khailany', Mehri igci', Emine Bayraktar', Sakip Erturhan?,
Amer Abdullah Hasan', Metin Karakdk®, Ahmet Arslan’

'Gaziantep Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep
2Gaziantep Universitesi, Uroloji Anabilim Dali, Gaziantep
3Gaziantep Universitesi, Patoloji Anabilim Dali, Gaziantep
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GiRIiS VE AMAG: Bobrek kanseri tirolojik kanserlerin en 6liimciil olanidir
ve yetiskin malignitelerinin % 3'Gnu olusturur. VHL geni RCC (Renal Cell
Carcinoma) ile iliskisi oldugu bilinen tlimor baskilayici bir gendir. VHL, hi-
poksi indiiklenebilir faktorlerin bir negatif diizenleyicisi olarak islev goste-
rir. Son zamanlarda yapilan dizi analizi calismalarinda, berrak hiicreli RCC'de
histon modifikasyonunda ve kromatin sekillenmesinde gorev alan PBRM1
ve SETD2 gibi genlerde bircok yeni ve sik goriilen mutasyonlar tanimlan-
mistir. PBRM1 geni renal kanserlerde, tiimor baskilayici olan VHL geninden
sonra en ¢cok mutasyon goriilen ikinci gendir. Bu gen, belirli genlerin trank-
ripsiyonel etkinlesmesi ve baskilanmasinda gorev alan BAF180 proteinini
kodlamaktadir. SETD2 geni, histon H3'lin 36. pozisyondaki lizin amino asiti-
nin trimetilasyonundan sorumlu bir histon metiltransferazi kodlamaktadir.
Ayni zamanda timor gelisiminde baskilayici bir rol alabilir. Bu calismada
ayni kromozomal bodlgede yer alan bu l¢ genin molekiiler olarak incelen-
mesi ve bobrek kanseri ile iligkisinin ortaya konulmasi amaglanmistir.

YONTEM: Bobrek kanseri tiirii (5 papiller, 6 kromofob, 18 berrak hiicreli ve
1 onkositom) ve hastalarin cinsiyet (17 E, 13 K), yas (34-77) gibi klinik 6zel-
liklerine gore gruplanan 30 cift 6rnek (normal ve timor), RT-PCR ile gen
ifadesi, SSCP ve niikleotid dizin analizi ile incelenmistir.

BULGULAR: VHL, PBRM1, SETD2 genlerinin goreceli olarak asagi yonlu
diizenlendigi gorilse de istatistiki olarak anlamli bir sonuca varilamamis-
tir (Wilcoxon Signed Rank testi, sirasiyla p degerleri = 0,312; 0,168; 0,226).
Mutasyon taramasi ile de farkl bir genotip saptanamamistir.

TARTISMA VE SONUC: Renal hiicreli karsinom patogenezinde gérev alan
molekiler mekanizmalarin anlasiimasi, bobrek kanseri molekiiler hedef-
li ilaglarin gelistirilmesi adina 6nem arz etmektedir. Ancak bu calismada
VHL, PBRM1 ve SETD2 genleri ile renal kanser arasinda anlamli bir iligki ku-
rulamamistir. Dusiik hasta sayisi calismamizda bir kisitlama olmus olabilir.
Calismanin kapsaminin genisletilmesi geregi ayrica gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek kanseri, dizin analizi, PBRM1, RT-PCR,
SETD2, VHL.

P-015 [Kanser Genetigi]

Mide Tiimorlii Hastalarda Ku70 Gen Polimorfizmi
Arastirimasi

Sezin Canbek’, Elcin Bora? Ozlem Giray Bozkaya?, Ayfer Ulgenalp?,
Seymen Bora®, Koray Atila’, Derya Ercal?

'Adana Numune Egitim Arastirma Hastanesi, Genetik Tani merkezi, Adana;
Dokuz Eyliil Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall, izmir

’Dokuz Eyliil Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall, izmir

3Dokuz Eyliil Universitesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, izmir

GIRIiS VE AMAG: Mide kanseri, her yil 900.000 civarinda bireyi etkileyen,
diinyada dordlnci siklikta gordlen bir kanser turtdr, patogenezinde her
ne kadar Helikobakter pilori bakteriyel etkisi s6z konusuysa da etiyoloji tam
olarak aydinlatilamamistir, multifaktoriyel bir hastaliktir. Kanser genetigin-
de en 6nemli konulardan biri DNA tamiri ve DNA tamirinden sorumlu gen-
lerdir. insan DNA tamir mekanizmalari, genomu pek cok i¢ ve dis etkiden
koruyucu 6zelliktedir. DNA onarimi, hiicre 6lim{ini, mutasyonu, replikas-
yon hatalarini, DNA hasarinin devamliligini ve genomik kararsizligi azaltan
bitln islemlerde kullanilir. DNA tamir sisteminde ortaya ¢ikan mutasyon
ve defektlerin timor gelisiminden sorumlu oldugu bilinmektedir. DNA'da
meydana gelen kiriklar DNA tamir mekanizmalari ile giderilmektedir. Bu
mekanizma; homolog rekombinasyon ve homolog olmayan ug-birlestirme
olarak iki yol ile gerceklesir. Homolog rekombinasyon, benzer veya ayni di-
zilere sahip DNA iplikleri arasinda nukleotit dizilerinin birbiriyle yer degis-
tirdigi bir genetik rekombinasyon tipidir. Homolog olmayan ug birlestirme
basamag, Ligaz-IV ve bununla baglantili bir protein olan XRCC4 ve DNA
bagimli protein kinaz kompleksinin Ku70, Ku80 ve katalitik altbirimi olan ti¢
bileseninin etkisiyle meydana gelmektedir. Bu calismada, mide kanseri ile
Ku70 genine ait polimorfizmler arasinda iliski olup olmadigi arastinlmistir.
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YONTEM: Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Genel Cerrahi Servisinde
2006-2008 tarihleri arasinda mide kanseri tanisi almis 92 hastaya ait peri-
ferik kandan veya normal dokudan elde edilmis arsiv DNA'lari calismaya
dahil edilmistir. Yontem olarak gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
kullaniimistir.

BULGULAR: Allelik ayrimlama neticesinde bireyler CC/CG/GG genotipleri-
ne gore Ug grupta siniflandirimistir.

TARTISMA VE SONUC: Mide Kanseri tanisi konmus 92 hastadan alinan
periferik kan ve normal dokulardan elde edilen DNA ve 194 adet gonillu
kontrolden alinan periferik kandan elde edilen DNA ile Real Time PCR y6n-
temi kullanilarak Ku70 rs132774 ve rs2267437 polimorfizmlerinin allel ve
genotipik tayinleri yapilmistir. Mide kanserlerine yonelik Ku70 polimorfizm-
leri agisindan benzeri bir calisma heniiz tlkemizde yapilmamistir. Sonuglar
Ki-Kare testi ile degerlendirilmistir. Degerlendirilen polimorfizmler ve mide
kanserli hasta ornekleri ve saglikli kontrol grubuna ait 6rnekler kiyaslandi-
ginda anlamli bir farkhlik saptanmamistir.

Anahtar Kelimeler: DNA tamiri, Gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyo-
nu, Homolog olmayan ug birlestirme,Ku70 geni, Mide Kanseri, Polimorfizm,

P-016[ Kanser Genetigi]

Anahtar Kelimeler: Hemapoetik Kok Hiicre Nakli, Kimerizm Analizi, Real
Time Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyounu

Hemapoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasi Takipte Kulanilan
Yontemlerin Karsilastirhmasi

Ayseqiil Oztiirk Kaymak', Cigdem Sénmez', Senem Oztomurcuk’,
Eda Ozcan', Fevzi Altuntas'

'Dr. A. Y. Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
2Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

GIRiS VE AMAG: Hemapoetik kdk hiicre nakli (HKHN) hematolojik malign
hastaliklarin en 6nemli tedavi prensiplerinden biridir. Kimerizm analizi ise
ozelikle hematolojide HKHN sonrasi takipte kullanilan yontemlerdendir.
Kimerizm yunan mitolojisinde aslan basli, keci govdeli ve yilan kuyruklu bir
hayvani temsil ederken; tip biliminde tek canlida birden farkl genetik ma-
teryalin bulunmasini anlatir. Lésemiler, en sik goriilen on kanser arasinda
yer alir. Ldsemilerin tani, siniflama ve tedavisinde genetik biyobelirtecler
cok onemli bir yer tutmaktadir. Bu ¢alismaya I6semi tanisi konmus, HKHN
yapilmis ve tani aninda en az bir biyobelirteci pozitif olan hastalar dahil edI-
mistir. Calismada kimerizm analizi ile pozitif biyobelirtec analizleri arasinda-
ki korelasyon arastiriimistir.

YONTEM: Calismamizda kullanilan yéntemlerden biri Kisa tekrar dizi (Short
Tandem Repeat, STR) analizi, digeri ise Real Time Kantitatif Polimeraz
Zincir reaksiyounudur (RT-Q PCR). STR analizi igin; DNA izolasyonu sonrasi
AmpFISTR Identifiler Plus PCR Amplification Kit kullanilarak PCR yapildi. ABI
310 cihazinda yurituldi. Sonuglar GeneMapper v4.0 programinda analiz
edildi. RT-Q PCR analizi icin RNA, takiben cDNA izolasyonu yapilmis; flizyon
geni ve internal kontrol gen primerleri kullanilarak RT-Q PCR ile hedef
transkript taranmistir.

BULGULAR: HKHN yapilmis ve flizyon geni pozitif olan 20 hastanin kime-
rizm analizleri ve RT-Q PCR analizleri Tablo 1'de verilmistir.

TARTISMA VE SONUCG: Kisith hasta sayisi ile yapilmis bu calismada kime-
rizm analiz sonuglari ve RT-Q PCR sonuglar uyumlu ¢ikmistir. Hematolojik
malign hastaliklarin takibinde minimal rezidlel hastalik (MRd) takibi ¢cok
kritik bir yer tutmaktadir. Lésemiye ait klinik bulgu olmadigi halde teda-
viden kacan ve relapslara neden olan hicrelerin varligi MRD olarak tanim-
lanirHer iki yontemde duyarlilik agisindan bu calismada kullaniimayan si-
togenetik, Florasan In Situ Hibridizasyon ve Restriksiyon fragman uzunluk
polimorfizmi (RFLP) testlerinden sttindir. STR analizinin duyarligi %0,4-5
iken RT-Q PCR'in duyarlihgi %0.1-1'dir. STR analizi daha disuk maliyetli bir
test iken RT-Q PCR analizi biraz daha yliksek maliyetli bir testtir. Kimerizm
analizi calisilan laboratuarlarin MRD analizi agisindan duyarlihd yuksek
testleri tercih etmeleri biylk 6nem tasimaktadir.

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

Tablo 1

Vakalar Kimerizm Analizi Sonuglari RT-Q PCR Analizi Sonuglar
1 99,8 Negatif
2 99,16 Negatif
3 134 0,49
4 92,8 0,026
5 99,99 Negatif
6 294 0,16
7 99,99 Negatif
8 99,99 Negatif
9 99,99 Negatif
10 95,09 0,008
1 99,99 Negatif
12 99,8 Negatif
13 90 0,39
14 99,99 Negatif
15 99,99 Negatif
16 39,1 0,54
17 99,99 Negatif
18 99,99 Negatif
19 99,99 Negatif
20 92,6 0,007

Kimerizm Analizi ve RT-Q PCR Analizi sonuglarinin karsilastirimasi. RT-Q
PCRda verilen sonuglar hedef fiizyon transkriptinin internal kontrol genine
oranidir. Negatif ‘Flizyon transkriti saptanamadi. anlaminda kullanilimistir.

P-017 [Kanser Genetigi]

MiR-122-5p ve Onun Hedefledigi ADAM10 Gen
ifadelerinin insan Meme Kanseri ile iliskisi

Sercan Ergiin', Mustafa Ulasli’, Yusuf Ziya igci', Mehri igci', Sevil
Kirkbes', Ersin Borazan?, Ahmet Balik?, Onder Yumrutas®, Celalettin
Camci?, Ecir Ali Cakmak’, Ahmet Arslan’, Serdar Oztuzcu’

'Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep,
Tiirkiye

2Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Gaziantep,
Tiirkiye

SAdiyaman Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Adiyaman,
Tiirkiye

“‘Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dall, Gaziantep,
Tiirkiye

GIRIS VE AMAG: Giiniimiizde, genetik temelli bir hastalik oldugu bilinen
meme kanserinde tedavilerin yetersiz kalmasinin sebeplerini hastahgin
karmasik etiyolojisi, molekiler yolaklarin aydinlatilamamis olmasi, ilag
direnci olusturmaktadir. Bu yolaklarin diizenlenmesinde ¢ok onemli rol
oynayan miRNA'lar protein kodlayan genlerin negatif dizenleyicileridir.
ADAM10 geninin translasyonel etkinligini ya da mRNA kararliligini diizenle-
yen onkojenik bir miRNA olan miR-122-5p’'nin meme kanseri hiicrelerinde
ADAM10'u susturarak, yani HER2/neu kesilimini engelleyerek, trastuzumab
aktivitesini arttirmada rol oynadigini diisinmekteyiz. Belki miR-122-5p on-
kojenik 6zelliklerini pek cok yolak tizerinden gosterebilir. Biz de kendisinin
ve hedefledigi bir gen olan ADAM10'un ifade profilini ¢ctkararak meme kan-
seri patofizyolojisine bir 15tk yakmayr amacladik.

YONTEM: Bu disiinceyle Anabilim Dali laboratuvarlarimizda meme kan-
seri hticre hatlarinda (MCF7, HCC1500, ZR-75-1, MDA-MB-231, SK-BR-3)
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ve kontrol olarak CRL-4010 meme epitel hiicre hattinda ve ayni zamanda
meme kanseri hastalarinin timorli ve kontrol olarak ayni hastalarin timor-
stiz meme dokularinda miR-122 ve ADAM10'un gen ifade diizeyini belirle-
mek icin Real-Time PCR kullandik.

BULGULAR: Trastuzumab'in etkili oldugu HER2+ tek hiicre hattimiz olan
SKBR3'deki ifade sonuglarina gére miR-122-5p ve ADAM10 ifade seviyeleri
kontrol hiicre hattindakine gére anlamli bir sekilde ylksek bulunmustur.
miR-122-5p ifade diizeyi diger 4 hiicre hattinda kontrol hiicre hattina gore
dustkken, ayni hiicre hatlarinda ADAM10 ifade diizeyi kontrol hiicre hat-
tina gore yiksek bulunmustur. Hastalardaki miR-122-5p ve ADAM10 ifa-
de profiline gore bu ikili arasinda meme kanseri patojenezi acisindan bir
iliski oldugu ve bu iliskinin hastaligin histopatolojisine gore sekillendigi
gorilmektedir.

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak, miR-122-5p'nin gerek ADAM10'u ge-
rekse hedefleyerek gerekse baska mekanizmalar tGzerinden meme kanseri
hicrelerinin histopatolojilerine veya diger 6zelliklerine gore degisecek se-
kilde timor baskilayici etkisi oldugunu ve bu etkisinin trastuzumab direnci
hakkinda 6zellikle HER2+ meme kanseri hiicrelerinde ADAM10 ifade sevi-
yesi lizerinden yorum yapilabilecegi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: ADAM10, meme kanseri, miR-122-5p, Trastuzumab,
gRT-PCR

P-018 [Kanser Genetigi]

Meme Kanseri Hiicre Hatlarinda miR-221-3p ve PAK1
Gen ifadesinin Arastinimasi

Sercan Ergiin, Tayeb Sadiq Tayeb, Ahmet Arslan, Ebru Temiz,
Kaifee Arman, Muhammad Safdar, Hasan Dagli, Murat Korkmaz,
Giilper Nacarkahya, Sevil Kirkbes, Ali Tamer, Serdar Oztuzcu

Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep,
Tiirkiye

GIRiS VE AMAG: Kadinlarda en yaygin malignite meme kanseridir.Kanser
ilaclarinin, hiicresel davranisi ve kanser patogenezinin altinda yatan me-
kanizmalar araciligiyla etki ettigi yolaklari anlamadaki yetersizlikten dolayi,
kanser tedavisinde olusan ila¢ direnci hala 6nemli bir klinik sorun olarak
kalmistir. Bu sebeple, meme kanserindeki risk faktort olusumlarinin timo-
riin morfolojik ve molekiiler 6zelliklerine gore degisip degismedigini belir-
lemek 6nemli bir sorgulamadir. Tamoksifen direnci, anti-strojen tamoksi-
fenin ER?'y1 transaktive eden agonistik ozellikler kazandigi meme kanseri
vakalarinin yarisinda goriilmektedir. ER?’nin PAK1 aracilikli serin 305 (5305)
fosforilasyonu tamoksifen direncine yol acar. Bizim calismamizda, PAK1
kaynakli tamoksifen direnci konu alinmistir. Bizim hipotezimize gore, PAK1
tarafindan saglanan ER?-S305 fosforilasyonu PAK1'in miR-221-3p ile trans-
kripsiyonel engellenmesi ile tersine evrilebilir ¢clinkii miR-221-3p PAK1'in
3'UTR bolgesini hedeflemektedir.

YONTEM: Bu amacla, béliimiimiizdeki laboratuvarda ER-pozitif meme
kanseri hiicre hatlarinda (MCF7, HCC1500, ZR-75-1), ER-negatif meme kan-
seri hiicre hatlarinda (SKBR3, MDA-MB-231) ve kontrol olarak meme epitel
hiicre hatti hTERT-HME1'de miR-221-3p'nin ifade diizeyini 6l¢mek icin Real-
Time PCR (gRT-PCR) kullandik.

BULGULAR: PAK1'daki miR-221-3p bagiml artis, ZR-75-1 hiicre soyunun
invaziv 6zellige sahip olup diger ER+ hiicre hatlart MCF7 ve HCC1500'n
daha hafif bir kanser siddetine sahip olmasina baglanabilir. SKBR3 hiicre
hattindaki miR-221-3p'nin ifade diizeyinin azalip PAK1'In ifade diizeyinin
artmasi, PAK1 ifade diizenlenmesinde miR-221-3p'nin roliiniin de olabile-
cegine yorumlanabilir. miR-221-3p ve PAK1 ifadesi kontrol hiicre soyuna
gore ylksek olan MDA-MB-231 hiicre hattinda PAK1 ifadesi icin farkli du-
zenleyici mekanizmalar olabilir.

TARTISMA VE SONUC: Bu sonuglara gére, meme kanserinin histopatolojisi
ve siddetine gore, miR-221-3p hastaligin molekiler mekanizmasi ile ilgili
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PAK1 aktivitesi olsun veya farkli mekanizmalar tizerinden olsun 6nemli bil-
giler verebilir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, miR-221-3p, PAK1, gRT-PCR

P-019 [Kanser Genetigi]

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri olan Hastalarda Yeni
Aday Genetik Belirteclerin incelenmesi

Zerrin Yilmaz Celik', Hiiseyin Mertsoylu?, B. Handan Ozdemir?,
Feride iffet Sahin’

'Baskent Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
2Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Adana
3Patoloji Anabilim Dali, Ankara

GIRIS VE AMAG: Akciger kanserlerini de icine alan pek cok kanser tiiriinde
genetik belirteclerin kullanimi hem tani hem de hastanin genotipine uygun
tedavinin belirlenmesinde oldukga 6nem kazanmistir. Bu calismada amaci-
miz ALK yeniden dlizenlenmesinin analizi i¢in bolimimdze yonlendirilen
Kucuk Hucreli Disi Akciger Kanseri (KHDAC) hastalarinin ROS1 ve cMET aci-
sindan da degerlendirerek bu hasta grubunda tedaviyi yénlendiren genetik
belirteclerin durumunu incelemektir.

YONTEM: Bu calismada, Ocak 2013- Ocak 2014 tarihleri arasinda KHDAC ta-
nist ile dis merkezde EGFR gen mutasyon taramasi yapilmis ve ALK yeniden
diizenlenmelerinin analizi icin bolimimuze yonlendirilmis 59 hasta dahil
edilmistir. Calisma kapsaminda hastalara ait parafin blok kesitlerinde timor
alani isaretli bolgelere ROS1 (cift renkli ayrilma probu, Cytocell) ve c-MET
(7931)/SE7 (Cift renkli lokus spesifik prob, Kreatech) problari kullanilarak
FISH yontemi uygulanmustir.

BULGULAR: Calismaya yaslari 43 ile 71 arasinda degisen 11 kadin 48 er-
kek evre IV KHDAC hastasi dahil edilmistir. EGFR gen mutasyonu saptanmis
olan 7 hastada ALK ve ROS1 yeniden diizenlenmesi ve c-MET amplifikasyo-
nu saptanmamistir. ALK yeniden diizenlenmesi bulunan bir hastada EGFR
mutasyonu, ROS1 yeniden dizenlenmesi ve c-MET amplifikasyonu sap-
tanmamistir. Hastalarin hig birinde ROS1 yeniden diizenlenmesi ve c-MET
amplifikasyonu saptanmazken, bir hastada ALK, ROS1 ve c-MET problarinin
Gclinde de hibridizasyon sinyallerinde kopya sayisi degisiklikleri, bir hasta-
da ise hem ROS1 hem de c-MET bolgesinde tek kopya kaybi saptanmistir.

TARTISMA VE SONUG: Hasta grubumuzda KHDAC genetik belirteclerinin
sikhigi glincel calismalarla benzer sekilde saptanmustir. ilk tani asamasinda
EGFR gen mutasyonu ya da ALK yeniden diizenlenmesi saptanan hastalar-
da diger genetik belirtecler beklendigi gibi negatif olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: ALK, cMET,EGFR,KHDAC,FISH

P-020 [Kanser Genetigi]

insan Kondrosit ve 0UMS-27 Kondrosarkom Hiicre
Kiiltiirlerinde Ankaferd Kullamiminin Etkinligi

Zeynep Ocak’, Tartk Ocak?, Muradiye Acar?, Esra GUnd(iz?,
Mehmet Gundiz?

'Abant [zzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall, Bolu
2Abant zzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Dall, Bolu
3Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

GiRiS$ VE AMAG: Eklem kikirdaginda harabiyet ile giden kronik deformatif
hastaliklarda hareket kisitliligi, eklem agrisi, eklem kikirdaklarinda harabi-
yet kisinin yasam kalitesini distiren 6nemli bir saglk problemidir. Bu ¢a-
lisma ile insan kondrosit ve OUMS-27 kondrosarkom hicre kltirlerindeki
Ankaferd kullanimina bagli olusabilecek proliferatif ve apopitotik etkiler ile

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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ADAMTS10 gen ekspresyon seviyesindeki degisiklikler arastirilarak eklem
harabiyeti ile giden hastaliklarda bu ajanin alternatif tedavi secenegi olarak
kullanihp kullanilamayacaginin belirlenmesi amaclanmistir.

YONTEM: Artan dozlarda Ankaferd’e maruz birakilan normal ve OUMS-27
hicrelerinin tGzerindeki sitotoksik etkiler MTT hicre proliferasyon testi ile
belirlendi. Ankaferd'in tetikledigi hiicresel 6limler kaspaz-3 enzim aktivi-
tesinde meydana gelen degisimler ile 6l¢tildi. Son donemlerde kanserlerin
metastaz ve invazyon gelistirme potansiyeli ile iliskisi saptanan ADAMTS10
gen ekspresyon seviyesi kantitatif olarak tespit edildi. Housekeeping gen
olarak B-actin kullanildi.

BULGULAR: OUMS-27 hiicrelerindeki kaspaz 3 aktivitesinin 5 pg/ml ve
10 pg/ml Ankaferd verildiginde sirasiyla 1,4 ve 2,7 kat arttigi gozlendi.
Kondrosit hicreleri igin: 5 pg/ml ve 10 ug/ml Ankaferd verildigi zaman
kaspaz 3 aktivitesinin sirasiyla 1,2 ve 2.5 kat arttigi gézlendi. MTT sonuglari
acisindan kontrol grubu ile 5 ug/ml ve 10 pg/ml Ankaferd kullanilan kond-
rosit ve OUMS-27 hiicreleri karsilastirildiginda iki hiicre serisinin sonuglari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilemedi. Gen eks-
presyonu agisindan gruplar arasinda ortalama ADAMTS10/ 3-actin oranlari
acisindan anlamli farkhlik tespit edilemedi.(p=0.937 Kruskal Vallis varyans
analizi)

TARTISMA VE SONUGC: Calismamizda kullandigimiz genetik ge¢misi farkli
iki hiicre serisinin de ankaferd’e verdigi tepki MTT, hicre ici Kaspaz-3
seviyeleri ve gen ekspresyon sonuglari acisindan benzer bulundu. Ankaferd
5 pg/ml kullanildiginda her iki hiicre serisinde de proliferasyon oldugu bu
dozdan sonraki artiglarda 6zellikle de 10 pg/mL lzerinde doz uygulamasi
sonucunda her iki serideki hucrelerin hepsinin 6ldugi gozlendi. Bu
nedenle ankaferd’in dejeneratif hastalik i¢in kullanilmasi distintldiginde
glivenli doz araligina dikkat edilmesi, kanser tedavisi icin kullaniimasi
disinildigunde aslinda bu ajanin kanser hiicresi icin secici olmadigi belli
bir dozun lizerinde normal dokuyu da tahrip edebilecegi bilinmelidir.

Anahtar Kelimeler: ADAMTS10, Ankaferd, OUMS-27

P-021 [Kanser Genetigi]

Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Tiimér Dokularinda
(NSCLC) insiilin Reseptir Substrat 1 (IRS1) Geni
Karboksi Terminal Bolgesinde Meydana Gelen
Degisimlerin Taranmasi

Gokhan Gérgisen', Ozlem Yilmaz', Zafer Cetin?,
Suray Pehlivanoglu’, Abdullah Erdogan?, Osman Nidai Ozes'

'Akdeniz Universitesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Antalya
2Sanko Universitesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Gaziantep
3Akdeniz Universitesi, G6gis Cerrahisi Anabilim Dali, Antalya

GIRiIS VE AMAG: insiilin sinyal yolagi, oldukca kompleks bir sinyal
yolagi olup kanser ve metabolik hastaliklarin olusumunda 6nemli rol
oynamaktadir. Bu yolagin regiilasyonu temel olarak insulin reseptor
substrat protein (IRS) ailesi tarafindan gerceklestiriimektedir. Son yillarda
IRST fonksiyonu bir cok kanser tipi ile iliskilendirilmistir. IRS1, farkl
reseptorler ile etkileseme gecerek timdr mikrocevresi ve hiicre ici uyarimlar
arasinda tirozin fosforilasyon motifleri araciligiyla adaptor protein gorevi
gormektedir. Proteinin karboksi terminal bolgesinde lokalize olan YXXM
motifleri, PI3K aracili proliferasyon ve metabolik yolaklarin regiilasyonunda
onemli rol oynamaktadir. Son yillarda yapilan IRS1 geni tizerindeki SNP ve
mutasyon calismalari, genin ekspresyonunu ve tirozin - serin ve treonin
fosforilasyonunu etkileyerek kanser gelisiminde 6nemli rol oynadigini
gostermektedir. Bu ¢alismamizda, kiiglik hiicreli olmayan akciger kanseri
vakalarinda IRS1 geninin YXXM motifleri cevresinde mutasyon ve polimor-
fizm taramasi yaparak, yeni tanimlanan mutasyonlarin hicreler tizerindeki
fonksiyonel etkilerini belirlemeyi amacladik.

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

YONTEM: Calismamizda 42 kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri ve 40
kontrol dokusundan DNA izolasyonu yapilarak, ilgili bélgelere ait DNA dizi
analizi gerceklestirilmistir.

BULGULAR: Dizi analizi sonucunda IRS1 geninin karboksi terminalinde bu-
lunan YXXM motiflerinde herhangi bir degisim saptanmamistir. 42 hastanin
9'unda p.Ser668Thr degisimi heterozigot olarak saptanirken bu 9 hastanin
4'tinde de p.Glu674His degisimi literatiirde ilk kez saptanmistir.

TARTISMA VE SONUGC: Bu degisimlerin, IRST geninin translasyon sonrasi
modifikasyonlarinda ve NSCLC gelisiminde 6nemli rol oynadigini diisiin-
mekteyiz. Bu amagla IRS1 vektori Gzerinde s6z konusu mutasyonlari ya-
ratip bunlarin akciger kanseri hiicrelerinin migrasyon ve proliferasyonlari
lizerine olan etkilerini arastirmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: IRS1, NSCLC, insdilin sinyali

P-022 [Kanser Genetigi]

Berrak Hiicreli Bobrek Karsinomunun Array-CGH
Yontemi ile Degerlendirilmesi

Esen GUmdsld', Kiirsat Yildiz?, Naci Cine', Hakan Savl’

"Kocaeli Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kocaeli
2Kocaeli Universitesi Patoloji Anabilim Dali, Kocaeli

GiRiS VE AMAG: Bobrek kanserleri biitiin kanserlerin %2’sini olusturur. Fark
morfolojideki timorlerin varligi yaninda, molekiler genetik incelemeler
bobrek ttimorlerinde histopatolojik siniflandirmanin stirekli glincellenmesi-
ni gerektigini gdstermektedir. 2004 Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmasinda
bobrek tlimérlerinin histopatolojisine ilaveten molekiler yapi siniflandir-
mada major kriter olarak kabul edilmektedir. Array CGH teknolojisi insanda
genetik bozukluklara neden olan DNA kopya sayisi degisimlerini inceleyerek
hasta DNA'sinda kromozomal kayip (materyalde delesyon) veya belli bir bol-
genin kazanimi (duplikasyon, insersiyon veya amplifikasyon) gibi kromozom
anomalilerinin siniflandiriimasina olanak saglamaktadir. Bu calismada berrak
hiicreli bobrek karsinomununda ortaya ¢ikan kromozomal degisikliklerini ar-
ray CGH yontemiyle degerlendirmeyi amacladik.

YONTEM: Calismamizda berrak hiicreli bsbrek hiicreli karsinom tanisi
konulan, cinsiyet farki gézetilmeksizin, 33-76 yas arasindaki 31 hastadan
alinan formalin fikse - parafine gomuli bloklarda array-CGH yontemi
kullanilarak genetik hasar saptama ¢alismasi yapilmistir.

BULGULAR: Array CGH analiz sonuglarina gore 16 (%51.7) hastada ge-
nomun ¢esitli bolgelerinde cesitli boyutlarda aberasyonlar saptandi. 15
(%48.3) hastada ise herhangi bir aberasyona rastlanmadi. 16 hastamizda
toplam 21 farkl genomik degisim tanimlandi. Belirlenen mutasyonlar ice-
risinde del18g22.3(n: 10), del3p26.3(n: 8), del3q13.13(n: 6), delXp21.1(n: 6),
delXq28 (n: 6) daha yaygin olarak bulundu.

TARTISMA VE SONUGC: Bobrek timorlerinde genetik anomalilerin belir-
lenmesi, farkli tip ve derecelerde tiimorlerin patogenezinin anlagiimasini
ve daha dogru tani konulmasini saglayabilir. Bu verilerin klinik, anatomik,
patolojik kriterler ve molekiler belirleyici bulgular ile birlestiriimesi, ya-
kin gelecekte ek prognostik bilgilere ulagiimasina ve timére 6zgi tedavi
uygulanmasina olanak verebilir. Calismamizda 31 hastanin 16'sinda cesitli
bolgelerde aberasyonlar saptandi. Bu bolgelerde yer alan VHL ve PBRM1
genlerinin renal kanserlerle iliskili oldugu goriildi. Bu calisma ile timor
kesitinde gelisen ve periferik kanda goriilmeyen genomik degisiklikler ay-
rintili olarak saptanmistir. Bunun yaninda berrak hticreli kanser icin daha
dnce belirlenmemis yeni aday lokuslarin varligi belirlenmistir. ileride yapi-
lacak calismalar, bu yeni lokuslarin, berrak hiicreli bébrek hiicreli karsinom-
lar icin 6nemini daha iyi ortaya koyacak ve tani koymada yararl olacaktir.
Calismamizin 6nemli bir baska sonucu da parafine gémiili kesitlerde array-
CGH yontemiyle genomik analiz yapilabileceginin gosterilmesidir.

Anahtar Kelimeler: bobrek karsinomu, array cgh, genetik
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P-023 [Kanser Genetigi]

Akrilamidin HEK-293 Hiicre Hatti Uzerine Sitotoksik
Etkisi

Fatma Secer Celik, Tllin Cora, Hasan Acar
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya

GIRiS VE AMAG: Akrilamid bircok alanda kullanilan ve uzun siiredir kanse-
rojen oldugu bilinen bir kimyasaldir. 2002 yilinda Isvecli arastirmacilar tara-
findan akrilamidin gtinltk diyetimizde de yer aldigi tespit edilmistir. Yapilan
calismalar akrilamidin viicutta glisidamid formuna doéniistip DNA'ya bag-
lanarak sitotoksik etkisi oldugunu gdsterilmistir. Bu calismada, akrilamidin
HEK-293 hiicre hatti Gizerine etkilerini arastirmayi amacladik.

YONTEM: Ticari olarak temin edilen akrilamid, IC50 dozu tespit edilerek
tumorojenik olmayan hiicre hatti HEK-293 e 5 farkli dozda, 3 farkli stire ara-
liklarinda uygulandi. Akrilamidin hiicre hattina olan sitotoksik etkisi MTT ve
cift cekirdekli hiicrelerde mikrontikleus (MN) testleriyle arastirildi.

BULGULAR: HEK-293 hiicrelerinde akrilamidin IC50 dozu 0,01 olarak belir-
lendi. MTT testinde, farkli dozlarda ve farkl stirelerde akrilamid uygulanan
HEK-293 hiicre hattinda uygulanmayanlara kiyasla doz ve siire artisina bag-
lrolarak hiicre canliiginda anlamli bir azalma g6zlendi (doz 0,001 M; 24 saat
icin, p=0.004; 48 saat icin, p=0.0060; 72 saat icin, p=0.0220).Her doz ve siire
icin deney ve kontrol grubunda en az 1200 cift cekirdekli (BN) hiicrede MN
analiz edilerek ylizdesi belirlendi. Deney grubu ile kontrol grubu arasinda
doz ve zamana bagli olarak MN sikliginda artis tespit edildi (doz 0,001 M
icin p=0.0001; 0,01 M i¢in p=0.010).

TARTISMA VE SONUC: Duisiik dozdaki akrilamid, HEK-293 hiicre hattinda
anlamli diizeyde sitotoksik etki gostermis, yliksek oranda huicre canhhgi-
ni distrmustlr. MN testi sonuclarina gore akrilamidin hiicre genetik ma-
teryalini etkiledigi ve 6nemli miktarda MN olusuma sebep oldugu tespit
edilmistir.

Anahtar Kelimeler: akrilamid, genotoksisite, kanser, sitotoksisite

P-024 [Kanser Genetigi]

Akut Miyeloid Losemide JAK2 V617F Mutasyon Sikligi
Nedir?

Nuriye Coskun', Hilal Akalin', Nazife Tascioglu’, Esra Yildizhan?,
Hamiyet Eciroglu’, Yasin Ada’, Yusuf Ozkul’

'Erciyes Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kayseri
2Frciyes Universitesi, Tibbi Hematoloji Bilim Dall, Kayseri

GIRiS VE AMAG: Artan cogalma hizi, azalan apoptozis, kontrolsuz ve klo-
nal cogalma I6semilerin temel 6zelligidir. Akut miyoloid I6semi (AML) in-
sanlarda en sik gorilen I6semilerden biridir. Janus Kinaz 2 (JAK2), biyime
faktorl reseptor sinyaline aracilik eden sitoplazmik bir tirozin kinaz olup
hematopoetik blytime faktorlerinin kan hiicreleri Gzerindeki etkisini du-
zenler. JAK2 geni 9. kromozomun kisa kolu (9p24.1) Gzerinde yer alir ve 25
ekzondan olusur. Kronik myeloproliferatif hastaliklarda gozlenen en 6nemli
mutasyon ise V617Fdir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda JAK2 V617F mu-
tasyonun varliginin sonraki yillarda AMLye donisimi tetikledigi vakalar
gorilmustir. Bu nedenle calismamizda JAK2 mutasyonun AML hastalarin-
daki sikhgr ve AML hastalarinda sik bulunan FLT3, NPM1, INV16, t(8;21) ve
t(15;17) mutasyonlari ile olasi iligkisinin incelenmesi amaclanmistir.

YONTEM: 2012-2014 yillar arasinda Erciyes Universitesi Tibbi Genetik
Anabilim Dal'na AML tanisi almis 126 hasta ve 100 saglikli bireyden alinan
EDTA'll kanlardan DNA ve RNA izolasyonlari yapilmistir. cDNA kullanilarak
real-time PCR yontemi ile NPM1, t(8;21), INV16 ve t(15;17) mutasyonla-
r arastinlmistir. JAK2 V617F mutasyon analizi icin de izolasyonu yapilan
DNA'lardan Melting Curve analizi yapilmistir.
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BULGULAR: Kontrol DNA'larimizda hicbir mutasyon gozlenmezken AML
tanisi almis hastalarda asagida verilen mutasyonlar belirlenmistir.

TARTISMA VE SONUGC: AML tani ve teshisinde JAK2 V617F mutasyonu
varliginin heniiz prognostik 6nemi bulunmamaktadir. Calismamizda 126
hastadan yaklasik % 15'inde JAK2 V617F mutasyonunun tespit edilmesi
bu mutasyonun AML ile iliskisi olabilecegini distindurmektedir. Bu ko-
nuyla ilgili daha kapsamli prospektif calismalar yapilabilmesi icin AML yeni
tani hastalarinda JAK2 V617F mutasyon analizi rutin molekuler taramalara
konulabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut miyeloid [6semi (AML), Janus Kinaz 2 (JAK2), JAK2
V617F mutasyonu

Akut miyoloid losemi tanisi konmus hastalarda bulunan mutasyonlarn semasi

FLT3 NPM1 iNv16

t(8;21)

t(15;17)

P-025 [Kanser Genetigi]

JAK2 V617F Mutasyonu Saptanmamis Esansiyel
Trombositoz Hastalarinda MPL Ekzon 10 Mutasyon
Sikhgi

Emin Emre Kurt', Yunus Kasim Terzi', Selami Kogak Toprak?,
Zerrin Yilmaz Celik’

'Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Hematoloji Bilim Dali

GIRIS VE AMAG: Esansiyel trombositoz (ET), BCR-ABL negatif kronik mye-
loproliferatif neoplazmlar (MPN) sinifina ait, megakaryositlerin surekli
cogalmasi ve kan dolasiminda artmis trombosit sayisi ile karakterize bir
hastaliktir. Molekiiler yontemler, JAK2 V617F negatif MPN'nin tani sireci-
ni klonalite kaniti saglayarak destekler. Ginimuizde JAK2 geni ekzon 10
V617F ve ekzon 12 mutasyonlari ile MPL geni mutasyon analizleri bircok
MPN tani akis semasinda yer almakta ve rutin tanisinda kullanilmaktadir. Bu
calismayla JAK2 V617F negatif ET hasta grubunda MPL ekzon 10 mutasyon
oranlarinin tespit edilmesi ve mutasyonla hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgulari agisindan iligkisinin incelenmesi amaglanmistir.

YONTEM: Calismamizda, 2008-2013 yillari arasinda ET tanili JAK2 V617F
negatif 22 hastada MPL W515K, W515L ve S505N mutasyonlari RT-PCR
yontemiyle incelenmistir. Analiz sonrasi mutasyon saptanan hastalarda
sonuclar DNA dizi analizi yontemiyle dogrulanmistir. Tim hastalar,
klinik bulgular ve laboratuvar sonuclari agisindan analiz edilmistir. MPL
mutasyonu olan ve olmayan hastalarin laboratuvar bulgulari SPSS
(Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) versiyon
17.0 programi kullanilarak analiz edilmistir.

BULGULAR: 3 hastada MPL mutasyonu saptanmistir (%14). Bunlardan
ikisinde W515L ve bir hastada W515K heterozigot genotipi belirlenmistir.

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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Mutasyon bulunan hastalar mutasyon bulunmayan grupla karsilastirildi-
ginda, anemik Hb degerinin, u¢ trombositoz dederinin ve vazomotor belir-
tilerin mutant grupta daha belirgin oldugu gértilmusttir. Bununla birlikte iki
grup bu bulgular acisindan istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamh
fark bulunamamistir.

TARTISMA VE SONUC: Hastalarimizda saptanan %14 mutasyon orani ya-
yinlarda bildirilen oranlarla uyumludur. Sonuglarimiz, MPL mutasyon ta-
ramasinin JAK2 V617F mutasyonu negatif ET hasta grubu icin klonaliteyi
gosteren bir bulgu oldugu icin kullanilabilir bir belirte¢ oldugunu destek-
lemektedir. Bununla birlikte mutasyon saptanan ve saptanmayan gruplarin
klinik bulgulan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasinin,
calisma grubunun gorece olarak kii¢lik olmasi ve az sayida hastada mu-
tasyon saptanmasi nedeniyle oldugu dustinilmektedir. Bu nedenle MPL
mutasyonunun prognostik dneminin anlasilabilmesi icin daha biyuk hasta
grubunda calisilmasi gerektigi distintlmektedir.

Anahtar Kelimeler: ET, MPH, MPL,RT-PCR

P-026 [Kanser Genetigi]

Diosmetin’in HT-29 Kolon Adenokarsinom Hiicreleri
Uzerine Etkisi

Muhammer Ozgiir Cevik', Onder Yumrutas?

'Adiyaman Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Adiyaman Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali

GIRiS VE AMAG: Diosmetin flavonoid kimyasal grubundan dogal bir mo-
lekuldir. Kapali kimyasal formli, C16H1206 ve molekuler agirhd 300.3g
olan diosmetinin, insan CYP1A enzim aktivitesi inhibitorl oldugu ve fare-
lerde anti-inflamatuvar/anti-alerjik 6zellik gosterdigi bildirilmistir. Ancak bu
bilesgin kolon kanseri hiicrelerinde in vitro olarak etkisi aragtirilmamustir.

YONTEM: Calismamizda, HT-29 kolorektal adenokarsinoma hiicre hatti
kullanilarak, diosmetinin muhtemel apoptotik 6zellikleri arastiriimistir.
WST-8 assay ve triphan mavisi boya dislama testi kullanilmistir. Ozetle,
Tripan mavisi testi (tryphan blue dye exclusion test) hiicrelerin tripan mavisi
adi verilen boyayi iclerine alip almamalarina bakarak hiicrelerin membran
bitinligind olgen bir testtir. Hlicreler tripan mavisi ile inkiibe edildikten
sonra boyayi icine alan (61i) ve almayan hiicreler (canh) hemositometrede
sayllarak verilen doz ve inklibasyon siresi icin canli kalan hicre sayisi
ve ylizdesinin hesaplandigi testtir. WST-8 testi ise bir hiicre kiltiirinde,
yasayan hicrelerin miktarini mitokondriyal membrandaki dehidrogenaz
aktiviteleri sonucunda WST-8 adli tuzun turuncu WST-8 formazan adh
maddeye donustirilmesi esasina dayali olarak, formazanin miktrarini
yasayan hucreye orantilayan bir testtir. (http: //www.dojindo.com/
store/p/456-Cell-Counting-Kit-8.aspx). WST-8 testi, MTT, XTT, MTS ya da
WST-1 testlerine gére hem hizli hem de daha duyarlidir. Son olarak akim
sitometrisi Annexin V-PI ¢ift boyama yontemiyle toksik etkinin apoptotik
olup olmadigina bakilmistir.

BULGULAR: Diosmetin, HT-29 hiicrelerinde, 24 saatte, 50uM dozda,
kontrol grubuna gore, anlamli sekilde blylime inhibisyonu yaratmistir.
Bu inhibisyon hem yasayan hiicrelerdeki azalmanin WST-8 testiyle 6l¢lilme-
si, hem de tryphan mavisi exclusion test ile 6lmis hicrelerin sayisi tespit
edilmistir. Ancak, bu etkinin akim sitometrisi Annexin V-PI 6lciim{ ile hiic-
relerde apopitoz yapmadigi tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC: Sonucta, diosmetin, 24 saat inkiibasyonda, HT-29
kolon adenokarsinoma hiicrelerine, 50uM dozda, toplam populasyonun
%50'sini oldlrecek kadar etki yapmis, ancak bu etkinin apopitoz degil nek-
rotik oldugu anlasiimistir.

chemoprevention, HT-29, kolon

Anahtar Kelimeler: Diosmetin,

adenokarsinom

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

P-027 [Kanser Genetigi]

3D-QSAR Metoduyla Bilgisayarda Tasarlanan Sentetik
Molekiillerin SW-480 Hiicrelerinde Anti-Kanser
Etkilerinin incelenmesi

Muhammer Ozgiir Cevik', Esin Aki Yalcin?, ismail Yalcin?

'Adiyaman Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Kimya Anabilim Dali

GIRIS VE AMAG: Kanser, giiniimiiz sadlik sorunlarinin basinda gelmekte-
dir. Psikolojik, sosyal ve de ekonomik olarak modern toplumlara kulfeti cok
buyuktur. Kanser tedavisine katkisi olabilecek yeni maddelerin kesfi, daha
etkili bir tedaviyi daha ucuza mal etmeyi ya da kombinasyon tedavisi ile
rutinde uygulanan kanser ilaclarinin daha az dozda kullaniimalarini sagla-
yacaktir. Dolayisiyla hem kanser tedavisi masraflarini, hem sosyo-ekonomik
kayiplari, sonucta da tlkemizin disa bagimlihgini azaltacaktir. Sunulan bu
calismanin oncelikli hedefi, 25 sentetik bilesikten in vitro ortamda kultur
edilen SW480 kolon adenokarsinoma kanser hiicre hatlarinin biylmesini
inhibe eden aday molekiilleri elde etmekti.

YONTEM: Oncelikle SW480 kanser hiicre hatti, 24-48-72 saatlik dilimlerde,
her bir molekilin farkli dozlaryla ayri ayri inkiibe edilerek, hicrelerin
cogalmalarindaki degisim tripan mavisi ve WST-8 toksisite testleriyle
belirlenmistir. Bu asamanin sonunda: a) hangi molekiliin hangi hiicre
hattinin ¢ogalmasini en etkili sekilde inhibe ettigi, b) bu inhibisyonun
en etkili olarak hangi dozda gerceklestigi, c) bu inhibisyon icin en etkili
inklibasyon zamani d) en etkili molekil (en kisa inkiibasyon siiresinde,
en kuclk dozla en etkili inhibisyonu saglayan molekil) 6grenilmistir.
ikinci asamada ise, bu molekiillerin meydana getirdigi hiicre éliimlerinin
niteligi (apoptoz mu nekroz mu oldugu) ve hicre siklusunun hangi
fazinda hiicrelerin daha ¢ok tutuklu kaldgi Annexin V-PI cift boyali akim
sitometrisi yontemiyle saptanmistir. Apopitozu belirlemek icin, hicreler
105-106 hiicre/ml olacak sekide siispanse hale getirilir. 490-pl-hiicre
stispansiyonuna 5 pl kullanima hazir Annexin-V FITC ve 5 pl Propidium
iodide eklenir. Cihazda 6l¢iim yapilir.

BULGULAR: Yukaridaki prosedurler uygulanarak, tim bilesikler SW480
hiicreleriyle 24,48 ve 72 saat boyunca inkiibe edilmistir. Sentezlenmis mo-
lekillerin herbirinin acik yapisi ve molekil agirhdr bilinmektedir. Her mo-
lekultuin kiltur ortamindaki konsantrasyonu 5uM olacak sekilde esitlenen
molekiillerin SW480 hiicreleriyle 24-48-72 saatlik inkiibasyonu sonunda 7
adet cok basarili molekdl bulunmustur. Bu molekiiller daha sonra akim si-
tometrisi ile analiz edildiginde tamaminin %80'in Ustlinde apopitoz yaptig
gozlemlenmistir.

TARTISMA VE SONUG: 3D-QSAR modeliyle sentezlenen 25 molekiilden
8 inin SW480 hiicrelerinde %80'%e yakin oranlarda apopitoza yolactig
gozlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: SW480,3DQSAR, ila¢ kesfi, kanser apopitoz

P-028 [Kanser Genetigi]

Meme Kanserinde ﬁstrojenIProgest_eron Reseptor ile
{HER2} Amplifikasyonu Arasindaki Iligki

Said Celik, Nadir Kocak, Muhammed Burak Kaplan, Tilin Cora,
Hasan Acar

Selcuk Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya

GIRIS VE AMAG: Meme kanseri kadinlarda gériilen en yaygin kanser tiirii-
dir. Meme kanserinin molekiiler diizeyde bilinen bes alt tipinin (luminal A
ve B, {HER2} asiri eksprese, normal meme benzeri, bazal) bulunmasinin te-
davi basarisizhginin en dnemli sebeplerinden biri oldugu distinilmektedir.
Bu nedenle meme kanseri vakalarinin prognoz tahmininde {HER2}, Ostrojen
Reseptor (ER) ve Progesteron Reseptor (PR) durumu 6nem arz etmektedir.
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{HER2} amplifikasyonu meme kanseri vakalarinin %25'inde saptanmakta-
dir. Bu vakalar diger alt tiplere kiyasla daha az sagkalim oranlarina sahip-
tir. {HER2} hedefli tedavilerin kullanimiyla sagkalim oranlarinin yikselmesi
{HER2}'nin ehemmiyetini gostermektedir. Hormon duyarl bir kanser olan
meme kanserinde ER durumunun pozitif olmasi iyi prognozla iliskilidir. PR
durumunun pozitif olmasinin prognoza etkisi tam aydinlatiimamakla bir-
likte literatlirdeki cogu arastirmaya gore iyi prognozla iliskilendirilmektedir.
Mevcut calismada meme kanseri vakalarindaki {HER2} durumunun ER ve
PR durumuyla iliskisini ortaya koymayr amacladik.

YONTEM: Mevcut calismada 2012-2014 yillarinda béliimiimiize refere edi-
len 121 meme kanseri vakasinin {HER2} FISH analizi sonuclari ile ER/PR im-
munohistokimya sonuglari arasindaki iliskiyi degerlendirdik.

BULGULAR: 121 hastanin verileri ER agisindan incelendiginde; {HER2} po-
zitif hasta grubunda % 80 ER pozitifligi saptanirken, {HER2} negatif hasta
grubunda bu oran %88.5 idi (p >0.05). Veriler PR agisindan incelendigin-
de; {HER2} pozitif hasta grubunda % 72 PR pozitifligi saptanirken, {HER2}
negatif hasta grubunda bu oran % 75 idi (p >0.05). Veriler ER/PR durumu
birlikte degerlendirildiginde hem ER hem de PR pozitif olan grupta {HER2}
negatifligi %80, {HER2} pozitifligi %19 idi (p<0.05).

TARTISMA VE SONUG: Literatlirde {HER2} pozitifligi ile ER pozitifligi ara-
sinda ters iliski oldugu bilinmektedir. Ancak hem ER hem de PR durumu-
nun {HER2} pozitifligi ile iliskisine yonelik yeterli calisma bulunmamaktadir.
Mevcut calismamizda sadece ER veya PR durumu ele alindiginda {HER2}
pozitifligi/negatifligi ile iliskili olmadigi gozlenirken, hem ER hem de PR
durumu pozitifligi ile {HER2} negatifligi arasinda anlamli bir iliski oldugu
saptanmistir. Bu bulgular ER ve PR pozitif olan bireylerde {HER2} negatifligi
olasihigin yiiksek oldugunu géstermektedir. Bu nedenle ER/PR/{HER2} iliski-
si daha genis serilerle incelenmelidir.

Anahtar Kelimeler: ER, HER2, Meme Kanseri, PR

{HER2} ile ER/PR iliskisi

HER2+ HER2-
ER+ PR+ 16 68
ER- PR- 3 7
ER+ PR- 4 17
ER- PR+ 2 4

ER=0Ostrojen Reseptérii, PR=Progesteron Reseptérii

P-029[ Kanser Genetigi]

Akciger Kanserinde {EGFR} Mutasyonu ve {ALK} Yeniden
Diizenlenmesi

Muhammed Burak Kaplan, Said Celik, Nadir Kogak, Tiilin Cora,
Hasan Acar

Selcuk Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya

GIRIS VE AMAG: Akciger kanseri tiim diinyada erkek ve kadinlarda kansere
bagh 6limlerin nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Birgok akciger
kanseri vakasinin tani konuldugunda ileri evrede olmasi, prognozu kéti-
lestirmekle birlikte uygun tedavinin en kisa strede belirlenmesinin ehem-
miyetini gostermektedir. Akciger kanseri tedavisinde belirleyici role sahip
olan Epidermal Blytime Faktorl Reseptorii ({(EGFR}) geni mutasyonlarinin
ve Anaplastik Lenfoma Kinaz ({ALK}) geni yeniden diizenlenmelerinin sap-
tanmasi sagkalim oranlar agisindan kritik dneme sahiptir. {EGFR} mutas-
yonlari, akciger adenokarsinomunda %20-30 oraninda saptanmaktadir.
Kanser hiticrelerinde, hticre siklusundaki artislarin kromozomal yeniden
diizenlenmeleri arttirdigi literatlrde bildirilmektedir. {EGFR} mutasyonlari
genellikle hiicre siklus hizini arttinici nitelikler tasimaktadir. Bu da {EGFR}
mutasyonlarinin yeniden diizenlenmelerde etkin olabilecegini dustindir-
mektedir. {ALK} geninin yeniden diizenlenmeleri akciger kanseri vakalari-
nin %5'inde goriilmektedir. Cok sayida farkl gen ile flizyonu saptanan {ALK}
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genini hedef alan terapilerin, standart tedaviye yanit alamayan akciger
kanseri hastalarinda sagkalim oranlarini arttirdigi gosterilmistir. Bu neden-
le, {ALK} geni yeniden diizenlenmelerinin saptanmasi tedavi yaklasimini
acisindan 6nem arz etmektedir. Mevcut calismada akciger kanseri hastala-
rinda {EGFR} mutasyonlari, {ALK} geni yeniden diizenlenmeleri ve her ikisi
arasindaki iliskinin ortaya konulmasi amaclanmistir.

YONTEM: Bu calismada, 2014 yilinda béliimiimiize refere edilen 39 akciger
kanseri vakasinin {EGFR} mutasyonlari Real-Time PCR ile {ALK} geni yeniden
diizenlenmesi FISH analiziyle ortaya konmustur.

BULGULAR: {EGFR} geninde saptanan mutasyonlar; exon 19 delesyonu
(n=5), exon 20'de insersiyon (n=1), exon 21 L858R mutasyonu (n=1), exon
18 G719X mutasyonu (n=1) ve exon 20 S768| mutasyonu (n=1) idi. {ALK}
geni yeniden diizenlenimleri ise 5 hastada tespit edildi. Veriler incelendi-
ginde; {ALK} geni yeniden diizenlenmesi olan grupta {EGFR} mutasyonu
olan hasta orani %20, {ALK} geninde yeniden dlizenlenme olmayan grupta
%23,5 idi (p>0.05).

TARTISMA VE SONUC: Literatlrde {ALK} yeniden diizenlenmeleri ile {EGFR}
mutasyonlarinin birlikteliginin nadir oldugu bildirilmektedir. Yaptigimiz ¢a-
lismada vaka sayisi az olmasina ragmen dustk sayida vakada {ALK} yeniden
diizenlenmeleriyle {EGFR} mutasyonlarinin birlikteligi gozlenmistir. {EGFR}
mutasyonlariyla {ALK} geni yeniden diizenlenmeleri arasinda istatiksel bir
iliski olmadigi saptanmistir. Bu sonuglar literattirde yer alan sinirl sayidaki
calismayla da uyumludur.

Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, ALK, EGFR

P-030 [Kanser Genetigi]

Glioma Kok Hiicre izolasyonu ve Karakterizasyonu

Murat Oznur', Esin Demir', Omer Faruk Hatipoglu',
Muradiye Acar’, Sadik Cigdem?, Beyzanur Yigitoglu', Esra Guindiiz',
Mehmet Giindiiz'

"Turgut Ozal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim
2Sentegen Biyoteknoloji, Ankara

GiRiS VE AMAG: Beyin tiimorlerinde halen tedavide kullanilan cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapi gibi yontemler tam olarak timori yok edeme-
mekte ve timorlerde uygulanan bu tedavilerden sonra rekiirrens ve direng
olusmaktadir. Bir¢ok ¢alismada bu direngin olusma sebebi timorin iginde-
ki kanser kok hiicreleri (KKH) olarak goriilmektedir. Bu ylizden kanser teda-
vilerinde 6zellikle tiimorlerdeki kok hiicreleri hedefleyen tedavi yontemleri
siradan tedavilere gore daha etkili olacaktir. Bu ylizden KKH izolasyonu kan-
ser calismalarinda 6nemlidir. Kanser hiicrelerinde KKH orani ¢esitli calisma-
larda yaklasik olarak 1/1000 dolayinda oldugu bildirilmistir. Bu projemizde
KKH tedavilerine dncalisma olarak glioma hiicre hattindan KKH izole edilip,
elde edilen KKH'lerinin izolasyonu yapilmistir.

YONTEM: Ticari olarak tedarik edilen YKG1 glioma hiicreleri kullanim
kilavuzuna uygun olarak ekilip, cogaltilmistir. Daha sonra Fluorescence
Activated Cell Sorting (FACS) yontemi ile Glioma KKH markiri olan PE isaret-
li CD133 antikoru ile KKH'ler ayriimistir. Elde edilen KKH'leri ilk olarak KKH
mediumu ile muamele edilerek noral kire olusum analizi yapilmis, ikinci
karakterizasyon yontemi olarak ise immiinohistokimyasal yontem ile elde
edilen noral kireler boyanmistir. Bu deney icin yine Glioma KKH markiri
olan NESTIN antikoru kullanilarak kiireler boyanarak mikroskop ile analiz-
leri yapilmistir.

BULGULAR: Glioma hiicre hattindan FACS yontemi CD133 antikoru kul-
lanilarak 1/1000 oraninda KKH'leri basarili bir sekilde izole edilip bunlarin
hicre kalttrt yapilmistir. Elde edilen KKH'lerinden néral kiire olusumu
go6zlenmistir. Elde edilen kiireler ise immiinohistokimyasal olarak NESTIN
ile boyanarak karakterizasyonu yapilmistir.
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TARTISMA VE SONUC: KKH’lerinden 4 glin sonra noral kiireler elde edil-
mistir ve bu kiireler KKH markiri olan NESTIN ile boyanarak karakterizasyo-
nu yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Glioma, kanser kok hticreleri, kok hiicre izolasyonu

P-031 [Kanser Genetigi]

Kronik Lenfositik Losemilerde Goriilen Prognostik
Kromozomal Anomalilerin Tanimlanmasinda Rutin
Tekniklerle Beraber Multiplex Ligation-Dependent Probe
Amplification(MLPA) Yonteminin Kullaniimasi

Akif Ayaz', Emre Tepeli', ismail Sari?, Ozan Cetin', Metin Eser’,
Hilmi Dogu?, Giilseren Bagci'

'Pamukkale Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Pamukkale Univesitesi Hematoloji Bilim Dali

GIRIS VE AMAG: Kronik Lenfositik Lésemi(KLL), prognostik énem sahip
kromozomal anomalilerin sik gorildiigu, klinik olarak heterojen seyirli bir
hastaliktir. Bu anomaliler prognoz, tedaviye baslama ve tedaviyi yonlendir-
me agisindan 6nemlidir. Bu calisma ile 41 KLL hastasinin MLPA sonuglari,
konvansiyonel sitogenetik ve FISH sonuglari ile karsilastirildi ve MLPA tekni-
ginin KLLde kullanilabilirliligi arastirildi.

YONTEM: Calismada 41 KLL hastasinin 36'sinda periferik kan, 5'inde
kemik iligi 6rnekleri calisildi. MLPA tekniginde SALSA probmiks P037-A2
ve P038-A2 kiti kullanildi. Konvansiyonel sitogenetikte mitotik stimilan
dzelliginden dolayi kiiltiire DSP30+IL-2 kombinasyonu ilave edildi. FISH
calismasinda, 11g22.3(ATM), 13gq14.3 ve 17p13(p53) lokus spesifik problari
ve sentromerik 12 problari kullanildi.

BULGULAR: Periferik kan ve kemik iligi kiilttrlerinde %80.4 oraninda basari
elde edildi.Konvansiyonel sitogenetik ve FISH ile trizomi 12 saptanan 13 ol-
gudan 5'i MLPA ile normal degerlendirildi. Ayrica FISH ile 13q14 delesyonu
tespit edilen 20 olgudan 6'si MLPA ile normal degerlendirildi. Konvansiyonel
sitogenetik ve FISH ile tespit edilemeyen birer olguda 17p13 delesyonu ve
9p21 delesyonu MLPA ile tespit edildi. MLPA ile dusiik diizey mozaisizmli
anomaliler yanlis negatif olarak yorumlandi. Bu calismada MLPA tekniginin
mozaiklikleri tespit edebilme araligi %25-30 olarak belirlendi. Ayrica FISH
ve MLPA ile 1314 delesyonu tespit edilen 5 olgunun Rb geni boélgesi MLPA
ile normal degerlendirildi.

TARTISMA VE SONUC: KLLde, dusuk diizey mozaisizmler sik gorulir. Ayrica
sadece konvansiyonel sitogenetik yontemlerle tespit edilebilen bircok si-
togenetik anormallikler bildirilmistir. MLPA yontemi kolay uygulanabilir,
distk maliyetli bir yontemdir. Ayrica FISH ve konvansiyonel sitogenetik ile
tespit edilemeyen bazi anormallikler MLPA yontemi ile tespit edilebilmek-
tedir. Fakat dustik diizey mozaisizmlerin MLPA ile tespit edilememesi nede-
niyle, KLLde MLPA yonteminin konvansiyonel sitogenetik ve FISH ile birlikte
kullanilmasinin uygun oldugu gorilda.

Anahtar Kelimeler: Kronik Lenfositik Losemi, MLPA, DSP30, IL-2

P-032 [Kanser Genetigi]

Near Diploid Karyotipli Bir Olgu
M. Nihan Somuncu’, Ayse Gl Zamani', M. Selman Yildirm’,
Aynur Ugur Bilgin?

"Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim
Dali, Konya

’Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Hematoloji Anabilim
Dali, Konya
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GiRiS$ VE AMAG: Hematolojik sistem hastaliklari kan, kemik iligi ve lenfoid
dokudan koken alan patolojik ve genetik degisimlerdir. Bu malignitelerin
kokenini tayin etmek, klinik gidisata yon vermek, hastaya yonelik tedavi
ve takibi yapmak genetik analizler sonucunda mimkdin olabilmektedir. Bu
vaka pansitopeni 6n tanisi ile poliklinigimize hematoloji bolimi tarafindan
kesin tani ve tedavinin takibi amaci ile yonlendirilmistir

YONTEM: Hastadan ilk olarak molekiiler sitogenetik analiz icin kemik iligi
ornedi alinmistir. Hematoloji klinigi tarafindan vakanin akut myeloid |6semi
veya miyelodisplastik sendrom stiphesi (AML-MDS) ile tani merkezimizden
Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) teknigi kullanilarak bu malignen-
silere 6zgu multiprob sistemine ait bolgelerdeki kromozom ve genlerin in-
celenmesi istenmistir. Ancak daha sonra flow sitometrik takibinde vakanin
akut lenfoblastik [6semi (ALL) ile uyumlu oldugu saptanmistir. Vakanin ALL
tanisini desteklemek agisindan FISH yontemi ile ALL panelinde yer alan kro-
mozom ve genlere ait anomaliler arastiriimistir. Ayrica hastanin sitogenetik
initesinde hucre kiltiirG yontemi ile karyotip tayini yapilmistir.

BULGULAR: Yapilan FISH analizi sonucunda AML-MDS panelinde yer
alan bolgelerdeki kromozomlarin monozomisi ‘hipodiplodiyi’ gosterirken
klasik sitogenetik analiz sonuclarinda hipodiploid metafazlarin yanisira
hiperdiploid karyotiplerin gézlenmesi vakanin en dikkat ¢ekici bulgularin-
dandi. Ayrica hasta klinigimize birkag gtin sonra yeniden sevk edildiginde
yapilan ALL multiprob sisteminde yer alan, cMYC, p16, E2A, kromozom 4,
kromozom 10, kromozom 17, TEL/AML, MLL, BCR/ABL bdlgelerinde near-
diploidiyi distindlren sinyaller ile hipodiploidik hucrelerin yogunlukta
olmasi ve IGH breakapart bdlgesinde yeniden diizenlenmenin mevcudi-
yeti ALL etyopatolojisi ile uyumlu bulunmustur. Tedavi sonrasi incelenen
metafazlarin tamami normal karyotip olarak degerlendirilmistir. Ayrica
FISH analiz sonuglarindan yalnizca p16 gen bolgesinde %4 kromozom 9'un
ve %10 kromozom 14'in monozomisini distindiiren sinyaller gézlenmis-
tir. Ote yandan ALL paneline ait diger bélgelerde herhangi bir anomaliye
rastlanmamistir.

TARTISMA VE SONUG: Genetik analizleri sayesinde hastanin kesin tanisi
konularak takip plani ¢ikartilmistir. On bes glinlik kiir sonucunda hastadan
hizla olumlu yonde cevap alindigy, sitogenetik ve molekiiler sitogenetik so-
nuglari ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: ALL, hipodiploidi, hiperdiploidi

P-033 [Kanser Genetigi]

Near Hekzaploid Karyotipli Bir Olgu
Ayse Gil Zamani, M. Nihan Somuncu, M. Selman Yildirm

Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim
Dali, Konya

GiRIiS VE AMAG: Akut miyeloid l6semi (AML), hemapoetik sistemin im-
matur hiicreleri olan blastlarin kemik iliginde asir proliferasyonu ile seyre-
den bir 16semi turtdur. Genetik degisimler kesin tani ve prognozda ayrica
hastaligin alt tiplerinin belirlenmesinde marker gorevi yaparlar. Bu vakada
saptanan hekzaploid karyotip ve cesitli gen bolgelerinde hiperdiploidiyi
yansitan molekuler sitogenetik bulgular iyi prognoz gostergesi iken klonal
olusum, 5q delesyonu ile p53 gen kaybi klinik tabloyu kdtimser kilmakta-
dir. Hastanin bu bulgularinin kesin tani, tedavi rejimi ve hastaligin gidisatini
nasil etkiledigini arastirmak ¢alismamizin amacini olusturmustur.

YONTEM: Genetik hastaliklari poliklinigine hematoloji tinitesi tarafindan
yonlendirilen hastadan klasik sitogenetik yontemler ile karyotip tayini, mo-
lekiler sitogenetik yontemler ile daha detayli genetik arastirmalari yapmak
icin kemik iligi kan 6rnegi alinmistir. Sitogenetik incelemeleri icin hicre kiil-
tlrl yontemi ile kromozom analizi yapilmis, molekiler sitogenetik analizi
icin Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) teknigi ile akut myeloid 16-
semi-miyelodisplastik sendrom (AML-MDS) multiprob sistemi kullaniimistir
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BULGULAR: Klasik sitogenetik analizi sonucunda, dort ayri metafaz plagin-
da orjinleri belli olmayan fazladan C ve D grubu kromozlar ile ilaveten mar-
ker kromozom saptanmistir dolayisiyla hastamizda 49 kromozom sayisina
sahip klonal karyotip tesbit edilmistir. Ote yandan vakamizin 7 ayri metafaz
goriintlisinde kromozom sayisi (138+) olarak izlenmis, near hekzaploid
karyotip sonucu raporlandiriimistir. Ayrica molekdler sitogenetik tarama-
larinda %53 oraninda heterozigot formda 5q delesyonu ve %64 p53 gen
bélgesinde delesyon tesbit edilmistir. Diger AML-MDS multiprob sistemin-
de yer alan bolgelerde herhangi bir yeniden diizenlenme tesbit edilmemis
iken tim FISH panelinde izlenen %15-20 hiperdiploidiyi distindiren sinyal
artislari vakamizin hipohekzaploid karyotip sonucunu desteklemistir.

TARTISMA VE SONUG: Poliklinigimize akut 16semi 6n tanisi ile bagvuran
hasta genetik ve patolojik arastirmalar sonucunda AML tanisi almistir.
Vakanin hem iyi prognoz hem de kot prognoz gostergesi olan genetik
analizleri klinik takibi ile birlestirilerek tedavi plani ¢ikariimistir.

Anahtar Kelimeler: AML, hiperdiploidi,prognoz

P-034 [Kanser Genetigi]

Bulgaristan ve Tiirkiye Orjinli Asphodeline lutea (L.)
Koklerinin Normal (MCF-10A) ve Kanserli (MCF-7) Hiicre
Hatlan Uzerindeki Sitotoksik Etkilerinin xCELLigence
Gercek Zamanl Hiicre Analiz Sistemi Kullanilarak
Arastiriimasi

Onur Bender', Gokhan Zengin?, Irina Lazarova?, Ayse Celik',
Ramazan Ceylan?, Abdurrahman Aktiimsek? Reneta Gevrenova®,
Esra Glindiiz', Mehmet Glindiiz'

"Turgut Ozal Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
2Selcuk Universitesi, Fen Fakiltesi, Biyoloji Bélimi, Konya

3Sofya Tip Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Kimya Bélimii, Sofya

“Sofya Tip Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Farmakognozi B6liimd, Sofya

GIRiS VE AMAG: Meme kanseri icin terapdtik ilaclar gelistirilmis olsa da
erken tani ve tani sonrasi etkili tedavi s,ekillerinin belirlenmesi gelis, mis,
teknik yontemlerle mimkiindir. Son yillarda meme kanseri de dahil olmak
lizere bircok kanser turlinde sitotoksite calis,malar ylritilmektedir. Bu
calis,mada da; Bulgaristan ve Tirkiye orjinli Asphodeline lutea bitkilerine
ait koklerden elde edilen metanolik ekstraktlar normal (MCF-10A) ve kan-
serli (MCF-7) hiicre hatlarina uygulanmis tir.

YONTEM: Bu calis,mada; sitotoksik etkilerin belirlenmesi icin xCELLi-
gence gercek zamanh hicre analiz sistemi kullanilmis,tir. MCF10-A ve
MCF-7 hticre gruplar sisteme ait 6zel E-plate’lere ekilmistir. 24 saat sonra
Turkiye ve Bulgaristan orjinli A. lutea bitkilerinin koklerine ait metanolik
ekstraktlar farkli dozlarda (2000/1000/500/250/125/62,5 ug/ml) hiicrelere
uygulanmis, tir. Uygulama 72 saat sireyle, 2 tekrarh ve her tekrarda 3 plate
kullanilarak yapilmis tir. Tim tekrar ve kontrollerde ayni sonuglar alinmis, tir.

BULGULAR: Bu calis,ma sonucunda; bitkilerin MCF-10A ve MCF-7 hiicre
hatlar Gzerine etkileri gercek zamanli olarak gézlemlenmis, analiz sonucu
kantitatif deg”erler sistemin kendisine ait yazilimi aracilig“iyla IC50'ye gore
hesaplanmis, tir. Buna gore; Bulgaristan orjinli A. lutea bitkisinin, Tlrkiye
orjinli A. lutea bitkisine gére hem MCF-10A hemde MCF-7 hiicre hatlari
Uzerinde daha etkili oldugu bulunmustur. Turkiye orjinli A. lutea bitkisinin
normal ve kanserli hiicreler tizerindeki etkisi ayni iken, Bulgaristan orjinli A.
lutea bitkisinin kanserli hiicrelere etkisi normal hiicrelere gére daha ytksek
bulunmustur.

TARTISMA VE SONUGC: Bu calisma sonucunda; Bulgaristan ve Turkiye
orjinlerine ait A. lutea bitki kok ekstraktlarinin MCF-10A ve MCF-7 hiicre
hatlarina uygulanmasi ile bitkilerin sitotoksik etkileri gézlemlenmis,, iki
bitki arasi fark ortaya konulmus,tur. Ozellikle Bulgaristan orjininin Tirkiye
orjinine oranla daha efektif oldug”u goézlemlenmis, tir. Halk arasinda ces, itli
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rahatsizliklarda kullanildig”i belirtilen bu bitkinin hiicre 6lim yollarinin ay-
dinlatilmasi icin daha ileri testlerin uygulanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asphodeline lutea, MCF-7, MCF-10A, Meme Kanseri,
xCELLigence

P-035 [Kanser Genetigi]

Bas ve Boyun Kanser Olgularinda UGT1A Gen Ailesinin
Ekspresyon Seviyeleri Agisindan Incelenmesi
Beyhan Cengiz', Beyhan Cengiz?, Onder Yumrutas?,

Fatih Celenk®, Serdar Oztuzcus, Esra Geyikli®, Yusuf Ziya igci®,
Muzaffer Kanlikama*

'Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, Gaziantep
2Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Adiyaman
“‘Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dal,
Gaziantep

SGaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep

GIRIi$ VE AMAG: UGT (UDP-glukuronosiltrasnferaz) glukoronizasyon olarak
isimlendirilen kimyasal bir reaksiyonu gerceklestiren enzimlerin kodlandigi
gen ailesidir. Bu gen ailesi 2. kromozomun uzun kolunun 37. bélgesine lo-
kalize olmaktadir. Ayrica, 13 alt gen biriminden olusmakta ve bunlarin 4'G
pseudogen roltindedir. Reaksiyon boyunca UGT enzimleri, uridine difosfat
glukoronik asit'den bir molekiil glukoronik asidin farkli maddelerin birco-
Juna transferini saglarlar. Maddeler suda ¢6zulebilir duruma gelir ve viicut-
tan c¢ikartilmalarina saglanir, toksik maddelerin etkisi azaltilir, Hormonlarin
kanda daha kolay tasinmasi saglanir ve ilaglarin etkisi daha hizli gerceklesir.
UGT1A enzimleri endojen, ksenobiyotik, ilaclar, fenolikler vb., pek ¢ok kim-
yasal bilesigin glukoronidasyonunda gérev yaptigi bilinmektedir. Ozellikle
cevresel kanserojenlerin detoksifikasyonunda 6nemliroller Gstlenmektedir.
Bu enzimlerin yapisinda meydana gelen genetik bir varyasyonun kanserin
gelisim strecini dolayli ya da dogrudan etkileyebilecegi dusiiniimektedir.
Bas ve boyun kanserli dokularda bu gen ailesinin tamaminin ekspresyon
seviyelerini gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu baglamda, yapilan
bu calismada UGT1A ailesinin ekspresyon seviyelerinin belirlenmesi ve bas-
boyun kanseri ile iligkisinin belirlenmesi amaglanmistir.

YONTEM: Bu calismada 50 adet bas-boyun kanserli hastadan alinan kan-
serli doku ile normal dokusu homojen hale getirilmis ve RNA izolasyon kiti
aracihgiyla total RNA'lar elde edilmistir. Daha sonra cDNA kiti ile mRNA'ya
donustiraldi. Tarafimizdan dizayn edilen primerler ile Sybrgreen Real-
Rime master mix kullanilarak Real-Time PCR cihazinda 6rneklerin gen
bolgelerine ait mRNA seviyeleri belirlenmis ve istatistiksel olarak analiz
edilmistir.

BULGULAR: Real-time PCR analizleri sonucunda UGT1A1, UGT1A6 ve
UGT1A10 gen bolgelerinin ekspresyon seviyelerinde artis ve azalislar goriil-
mekle birlikte, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A5, UGT1A7, UGT1A8 ve UGT1A9'un
ekspresyon seviyelerinde herhangi bir farklilik belirlenmemistir. Bununla
birlikte bir cok hastada UGT1A1, UGT1A6 ve UGT1A10 gen bdlgelerinin
ekspresyon seviyelerinde paralel artislar gdzlenmistir.

TARTISMA VE SONUC: Elde edilen bulgular isiginda, UGT1A gen ailesinin
bas boyun kanserli olgularda ekspresyon seviyelerinin UGT1A1, UGT1A6
ve UGT1A10 gen bolgeleri icin farkliik gosterdigi tespit edilmis ancak
hastalikla iliskisi agisindan kesin bir degerlendirme icin ayrintili calismalar
planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: UGTTA gen ailesi, Bas boyun kanserleri, mRNA
ekspresyonu
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POSTER BIiLDIiRILER

P-036 [Kanser Genetigi]

Hematolojik Kanserlerde miRNA ifade Diizeyleri ve
Tedaviye Yanit Arasindaki iligkinin Arastirimasi

Halime Sabanci', Handan Haydaroglu? Sibel Oguzkan Balcr',
Mustafa Pehlivan?, Seval Kul, Sacide Pehlivan*

'Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep
2Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Gaziantep
3Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Gaziantep
“Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dall,
Istanbul

GIRiS$ VE AMAG: Kan hiicrelerinin tiretiminden sorumlu olan k&k hiicrelerin
kontrolstz bir sekilde cogalmasi sonucunda hematolojik kanserler ortaya
¢ikmaktadir. Epigenetik diizenlemede rol alan mikroRNA (miRNA) mole-
killeri hiicre cogalmasi, hiicre farklilagmasi, organogenez, apoptozis gibi
hiicresel olaylar ile kanser, kalp ve enfeksiyon hastaliklari gibi cesitli hasta-
liklarin gelisiminde rol oynamaktadirlar. MiRNA'lar hematopoiezisin diizen-
lenmesinde kritik bir role sahiptir, hematolojik kanserlerde onkogenik ya
da timor baskilayici etki gostermektedir. Yapilan calismalarda cesitli miRNA
genlerinin ifade dlizeylerinin hematolojik kanser hastalarinda tedavi 6ncesi
ve sonrasi farkli olduguna dair bulgular mevcuttur. Ancak farkli toplumlar-
da genis hasta gruplari ile yapilacak calismalara ihtiyag vardir.

YONTEM: Bu arastirmada hematolojik kanserlerde miR-17-92 gen kiime-
sinde bulunan 17, 18a, 19a, 19b, 20a, 92a miRNA ifade diizeyleri ile tedaviye
yanit arasindaki iliski analiz edildi. Hematolojik kanserlerden akut myelo-
siter |6semi, akut ve kronik lenfoblastik 16semi, Hodgkin ve Non-Hodgkin
lenfoma tanisi almis olan 24 hastaya ait tedavi 6ncesinde ve sonrasinda
alinan kan 6rneklerinden ve 33 saglikli bireyin kan 6rneklerinden elde edi-
len miRNA'larin ifade dlzeyleri hibridizasyon temelli mikrodizgi yontemiile
saptanarak istatistiksel olarak karsilastirildi.

BULGULAR: Sonugclar degerlendirildiginde; hastalarin tedavi 6ncesi ve
sonrasina ait drneklerinde miR-17-92 gen kiimesi lyelerinin ifade diizeyle-
rinin kontrol grubuna gére artmis oldugu saptandi (p=0.001). Tedavi 6ncesi
ve sonrasindaki degerler karsilastirildiginda; miR-19a ve miR-19b'nin tedavi
sonrasi grupta yiiksek oldugu bulundu (p=0.001). Tedaviye yanit veren ve
vermeyen hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki degerleri hematolojik
kanserli 24 hastada analiz edildiginde; tedaviye yanit veren grupta yine
miR-19a ve miR-19b'de artis oldugu saptandi (p=0.001, p=0.009).

TARTISMA VE SONUC: Arastirma sonucunda miR-17-92 gen kiimesi lyele-
rinden miR-19a ve miR-19b'nin ifade diizeylerinin hematolojik malignensi
grubunda tedavi sonrasinda artmis olmasi prognozla anlamli bir iliskinin
oldugunu isaret etmektedir. Elde edilen bulgularin molekdler tedaviyi he-
defleyen arastirmalarda yol gosterici olabilecegi sonucuna variimistir.

Anahtar Kelimeler: miR-17-92 gen kimesi, Hematolojik kanserler,
Molekdler tedavi

P-037 [Kanser Genetigi]

Melatoninin Meme Kanser Kok Hiicreleri Uzerine Etkileri
Nadir Kocak, Hiiseyin Donmez, Hasan Acar, Tilin Cora

Selcuk Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya

GIRiS VE AMAG: Meme kanseri, kadinlar arasinda en yaygin gériilen kan-
ser tipidir. Biyolojik etkileri yaygin olarak ¢alisilan melatonin hormonu, an-
tioksidan, anti-inflamatuar ve farkli sinyal transdiiksiyon yollarini etkiledigi
bilinmektedir. Mevcut calismada daha 6nce yapilmamis, melatoninin in
vitro sartlarda meme kanser kok hiicresi lizerine etkilerinin incelenmesi
amaclanmistir.

YONTEM: Meme kanseri MCF-7 hiicre hatti ve HEK-293 kontrol hiicreleri
Uizerinde melatoninin IC50 dozu ve proliferasyona etkisi MTT analizi ile

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

gerceklestirildi. Belirlenen dozdaki melatoninin kanser kok hiicre mikta-
rina etkisi CD44+/CD24- markirlar kullanilarak flow-sitometri metodu ile
berlirlendi. Melatoninin kanser kok hiicrelerine apoptotik etkisi annexin-v
ile incelendi. Melatoninin apoptotik yolaktaki genlerden BAX ve BCL-2'nin
ekpresyon seviyeleri kok hiicrelerde qPCR ile incelendi

BULGULAR: MCF-7 ve HEK-293 icin apoptoz ve ekpresyon analizlerinde
melatonin dozu 25 uM ve siire 48 saat olarak belirlendi. Melatonin uygula-
nan MCF-7 ve HEK-293 hiicrelerinde, uygulanmayanlara kiyasla canli hiicre
sayisinda anlamli bir azalma tespit edildi (sirasiyla p>0.0037, p>0.0341).
MCF-7 hicre hattinda melatonin kanser kok hiicre miktarini azaltirken
(p>0.0153), HEK-293 hiicre hattinda ise arttirdigi (p>0.0237) tespit edildi.
Melatoninin MCF-7 ve HEK-293 total hiicrelere ve kdk hiicrelerine apopto-
tik etkisi annexin-v ile incelendi. MCF-7 total hiicreleri apoptozunda anlam-
I bir artis gosterirken (p>0.0107) HEK-293 iizerinde bir etki gostermemistir
(p<0.0569). Benzer sekilde kok hiicrelere bakildiginda ise MCF-7 hiicrelerin-
de apoptozdaki artisin HEK-293 hicrelerine gore fazla oldugu (P>0.0001)
gosterildi. Melatoninin kok hiicrelerde apoptozdan sorumlu genlerden
BAX ve BCL-2'nin ekpresyon seviyeleri incelendiginde, MCF-7 hiicre hattin-
da BAX geninin ekpresyonu 1.74 kat arttigi BCL-2'nin ise 4 kat azaldigi buna
karsilik HEK-293 de ise BAX geninin ekspresyonunun 1.02 kat azaldigi BCL-2
geninin ekpresyonu ise 1.9 kat arttigi tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC: Melatonin kanser hiicrelerini proliferasyonunu ve
kanser kok hiicre miktarini azalttigr gosterilmistir. Melatoninin hiicre proli-
ferasyonu ve kanser kok hiicre miktari azalmasindan sorumlu mekanizma-
larindan biri olan apoptozisin etkisinin oldugu gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: kanser, kok hiicre, melatonin, apoptoz

P-038 [Kanser Genetigi]

Meme Kanserli Hastalarda PoIiz_omi 17 ve
Klinikopatolojik Parametrelerle llgisi

Ayse Feyda Nursal', Oguz Cilingir?, Sevilhan Artan?, Evrim Ciftci®,
Canan Baydemir*

'Giresun Universitesi Giresun Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim
2Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
3Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi Patoloji Anabilim
“Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Bioistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim

GIRi$ VE AMAG: Meme kanseri tiim diinyada kadinlarda en sik gériilen kan-
ser turli olmasi sebebiyle 6nemli bir saglik sorunudur. Bu calismada ama-
cimiz ylksek riskli meme kanserli olgularda polizomi17’nin HER2(human
epidermal growth factor receptor 2)-TOP2A (topoisomerase Il alpha) gen
aberasyonlari ve klinik 6zellikler ile baglantisinin arastirilmasi olmustur.

YONTEM: Retrospektif bu calismada Eskisehir Osmangazi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Kliniginde opere olmus ve Patoloji Kliniginde meme kanseri
tanisi almis 115 olguya ait parafinize doku 6rnekleri FISH (floresan in situ
hibridizasyon) metodu ile incelenmistir. Calismada yiiksek riskli (timor
boyutu ?2 cm ve/veya lenf nodu metastazi ve/veya uzak metastazi ve/
veya yas 40v) gruba dahil olan olgular secilmistir. Analiz icin HER2/TOP2A/
CEP17 tricolor FISH probu kulanilmistir. Cut-off degerleri referanslara gore
belirlenmistir.

BULGULAR: Olgularin timi kadin olup, yas ortalamasi 32-83 (ort.
58.41+11.55) olmustur. Polizomi17 %20.0, HER2 gen amplifikasyonu %21.7,
TOP2A gen amplifikasyonu %20.9 olarak saptanmistir. HER2 geni amplifiye
olan olgularin tim invaziv duktal karsinomdan olusmustur. HER2 amp-
lifiye vakalarin cogunlugunu ER (Estrogen receptor)(-)ve PR (Progestron
receptor)(-) olgular teskil etmistir. ER(-) ve PR(-)olgularin yaklasik yarisinda
TOP2A gen aberasyonu saptanmistir. Kromozom 17 kopya sayisi ile HER2
gen amplifikasyonu arasinda baglanti saptanamamistir. Kromozom 17 kop-
ya sayisi ve TOP2A gen kopya sayisi arasinda istatistiksel olarak nemli fark
bulunmustur.Polizomi17 olgularinin yaklasik yarisinda TOP2A gen aberas-
yonu saptanmistir.
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HER2-TOP2A gen kopya sayilari arasinda istatistiksel olarak cok 6nemli fark
saptanmistir. HER2 gen amplifikasyonu olan olgularda TOP2A gen aberas-
yonu %76 olmustur.

TARTISMA VE SONUC: HER2 gen amplifikasyonu ve TOP2A gen aberasyon-
lari birlikteligi konfirme edilmistir. Calismamizdaki sonuclara gére HER2 gen
amplifikasyonu polizomi 17 den bagimsiz bir olaydir. Polizomi 17 olgulari-
nin yaridan fazlasinda TOP2A gen aberasyonlari gortlmustir. Kromozom
17 anozomisi TOP2A geni ile yakin biyolojik davranis sergilemistir.

Anahtar Kelimeler: : Meme kanseri, polizomi17, ER/PR, HER2, TOP2A, FISH

Calismadaki olgularin klinikopatolojik 6zellikleri

CEP17 Total (%)
monozomi 12(10.4)
dizomi 80 (69.6)
polizomi 23(20.0)
HISTOPATOLOJIK TiP

invaziv duktal karsinom 94 (81.7)
invaziv lobiiler karsinom 108.7)
diger 11(9.6)
GRADE

bilinmeyen 29(25.2)
| 15(13)
I 47 (40.9)
Il 24(20.9)
ER

negatif 30(26.1)
pozitif 74(64.3)
bilinmeyen 11(9.6)
PR

negatif 39(339)
pozitif 66 (57.4)
bilinmeyen 10(8.7)
HER2

normal 90(78.3)
amplifikasyon 25(21.7)
TOP2A

delesyon 6(5.2)
normal 85(73.9)
amplifikasyon 24(209)

P-039 [Kanser Genetigi]

Myeloproliferatif Hastaliklarda JAK2 ve MPL Gen
Mutasyon Analizi

Muhammed Burak Batir, Safiye Ulucay, Hamide Betil Gerik,
Fethi Sirrt Cam

Celal Bayar Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Manisa

GIRI$ VE AMAG: Myeloproliferatif hastaliklar icerisinde yer alan Polisitemia
Vera (PV), esansiyel trombositoz (ET) ve primer myelofibroz (PM) pluripo-
tent hematopoetik kok hiicrenin klonal cogalmasi sonucu eritrosit, 16kosit
ve trombositlerin tek basina veya kombine artisi ile karakterize hastaliklar-
dir. JAK2 eritropoetin, trombopoetin ve granulosit koloni stimile faktor icin
hematopoetik hiicrelerin kullandig trozin kinaz olup bu Ug¢ hastalikta JAK2
geni V617F aktive edici mutasyonu polisitemia vera basta olmak tizere fark-
Il oranlarda saptanmaktadir. Bu mutasyon etkilenen klona gére morfolojik
olarak normal hiicrelerin cogalmasina neden olmaktadir. MPL ise trombo-
poetin reseptori olup JAK2 negatif ET ve PM olgularinda MPL geni W515L
aktive edici mutasyona rastlanmaktadir. Bu calismada myeloproliferatif
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hastalik tanisiyla genetik tani merkezimize basvuran olgularda JAK2 ve MPL
gen mutasyonlarinin sikliginin bildirilmesi amaglanmaktadir.

YONTEM: Real Time PCR ydéntemi ile JAK2 V617F ve MPL W515L mutasyon-
lari tespit edilmistir.

BULGULAR: Genetik tani merkezimize myeloproliferatif hastalik 6n tani-
st ile basvuran 86 olgunun %38,3'linde JAK2 mutasyonu tespit edilmistir.
Pozitif gruptaki hastalarin %24,2'si polisitemia vera, %42'si esansiyel trom-
bositoz ve %3,03'tinde primer myelofibroz tanisi almistir. MPL mutasyonu
esansiyel trombositoz olgularinda saptanmamistir. JAK2 negatif primer
myelofibrosisli tek olguda MPL mutasyonu tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC: Myeloproliferatif hastaliklarin tanisinda JAK2 mu-
tasyonu taramasi mutlaka yapilmalidir. Ozellikle primer myelofibroz ve
esansiyel trombositoz olgularinda JAK2 ve MPL mutasyonlarinin birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: JAK2, MPL, myeloproliferatif hastalik

P-040 [Kanser Genetigi]

Rezistinin SW1353 Kondrosarl_(om Hiicrelerinde Matriks
Metaloproteinaz -2 ve -9 Gen Ifadelerine Etkisi

Omer Faruk Hatipoglu', Kiirsat Oguz Yaykasli?, Hacer Esra Giirses',
Esra Glindlz', Mehmet Glind iz’

"Turgut Ozal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim
2Kahramanmaras Sutcu Imam University, Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji Anabilim

GiRi$ VE AMAG: Romatoid artrit (RA) obezlerde daha fazla gériilen bir bag
dokusu hastaligr olup toplumun yaklasik %1'ini, Osteoartrit(OA) ise 65 yas
Ustl erigkinlerin yaklasik %25'ini etkilemektedir. RA ve OA'in etyolojisi tam
olarak bilinmemekte olup iflamasyonun tetikledigi ve eklem kikirdaginin
geri donustiimsiiz yikimiyla karakterizedir. Matriks Metalloproteinazlar
(MMP) ekstraselliiler matriksi parcalayarak, anjiyogenez, timor gelismesi
ve metastaz gibi cesitli patolojik durumlarda énemli bir rol oynamaktadir.
Gelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9) ise kollajen ve diger matriks bilesenlerinin
yikimindan sorumlu olan MMP’lerdir. inflamatuar bir adipokin olan rezistin
baslica adipoz doku tarafindan salgilanir ve obezlerde serum seviyesinin
arttigi rapor edilmistir. MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin RA hastalarda arttig
ve bu genlerdeki polimorfizmlerin RA ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bu
calismada RA'da arttigi bilinen resistinin, MMP-2 ve MMP-9 gen ifade sevi-
yelerine etkisi arastinimistir.

YONTEM: insan kondrosit hiicresi belirli dozlarda (100 ve 250 ng/ml),
rekombinant rezistin protein ile 6, 12, 24 ve 48 saat siirelerince muamele
edildi. inkiibasyon sonunda hiicrelerden toplam RNA izole edilip, 2 pg
RNA primerler araciligiyla cDNA'ya transkribe edildi. MMP-2 ve MMP-9
gen ifadeleri Real-Time PCR yontemiyle analiz edilip sonuclar aktin gen
ifadesine gore standardize edildi.

BULGULAR: Rezistin insan kondrosit hiicresinde MMP-2 ve MMP-9 gen ifa-
de seviyelerini arttirmakla birlikte en fazla artis 100 ng/ml dozda 48 saat
inkiibasyonunda gerceklesti. inflamasyonun tetikledigi hiicre disi matriksin
geri donlstmsiiz yikiminin etyolojisinin aydinlatiimasi RA icin yeni tedavi
yontemlerinin gelistiriimesi agisindan oldukca dnemlidir. Obeziteyle birlik-
te artan RA insidansinin sebepleri arasinda rezistin gibi inflamatuar adipo-
kinlerin asir sentezlenmesi ihtimaline binaen yapilan bu arastirmada rezis-
tinin MMP-2 ve MMP-9 gen ifadelerini arttirdigi bulunmustur.

TARTISMA VE SONUC: Obeziteyle birlikte artan rezistin, MMP-2 ve MMP-9
gen ifadelerini arttirdi. Elde ettigimiz sonuglara gore RA'in fizyopatolojisin-
de yer aldigi dustinulebilir.

Anahtar Kelimeler: MMP-2, MMP-9, Rezistin, Romatoid Artrit
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P-041 [Kanser Genetigi]

Yeni Nesil Dizileme ile BRCA Mutasyonlarinin
Saptanmasi ve Oneriler

Sezen Glintekin Erglin, Mehmet Ali Ergtin, Gllsiim Kayhan,
Emriye Ferda Percin

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim dali, Ankara

GIRIiS VE AMAG: Birinci nesil dizileme, 1975 yilindan beri kullanilan ve
Sanger dizileme adiyla da anilan, zincir sonlandirma metoduna dayan-
makta ve DNA dizilemede altin standart olarak kabul edilmektedir. ikinci
nesil dizileme ya da diger adiyla yeni nesil dizileme (Next Generation
Sequencing) (NGS) ise blyuk boyutta genomun daha ucuza ve daha hiz-
Il dizilenmesi amaciyla gelistirilmis olan yulksek ciktili bir yontemdir. NGS
yontemi temel olarak; kalip hazirlanmasi, dizileme ve goérintiileme ile veri
analizinden olusur. Ancak NGS yonteminin bir takim dezavantajlari da bu-
lunmaktadir. Bunlar, NGS platformlarinin pahali olmasi, homopolimer bol-
gelerde ortaya ¢ikan okuma hatalari ve biiy(k bir data elde edilmesine bag-
Il olarak veri analizinin zorlugu olarak 6zetlenebilir. NGS yontemi, arastirma
amacli kullanildiginda ortaya ¢ikabilecek hatalarin baska calismalar ile du-
zeltilebilirligi s6z konusu olabilirken, rutin uygulamada kullanildiklarinda
ne yazik ki hatali sonuglar telafi edilemeyen sonugclara neden olabilecektir.
Bu poster sunumunda, tim meme kanserlerinin %1-3 tinden sorumlu olan
BRCA1 -2 genlerinin NGS ile analizinde nasil bir algoritma gelistirdigimiz ve
karsimiza cikan homopolimerik bolge hatalarinda nasil bir yol izledigimiz
Ozetlenmistir.

YONTEM: 81 yasindaki erkek hastada NGS analizi ile BRCA1 ve 2 genlerin-
deki mutasyon arastirilmistir.

BULGULAR: Analiz sonucunda BRCA2 geninde, homopolimerik bdlgede
yer alan c.1813delA patojenik mutasyonu (rs80359309) tespit edilmistir. Bu
sonucun dogrulanmasi amaciyla sadece bu bolgeye Sanger dizileme yapil-
mis ve hastanin bu patojenik mutasyonu tasimadigi saptanmistir.

TARTISMA VE SONUC: Bu calisma bize, her ne kadar NGS teknigi ile tim
genom lizerinde kisa stirede ayrintili bilgi elde edilse bile, 6zellikle rutin ¢a-
lismalarda sonuglarin altin standart olan Sanger dizileme ile dogrulanmasi-
nin zorunlu oldugunu géstermistir.

Anahtar Kelimeler: BRCA1, BRCA2, yeni nesil dizileme

P-042 [POSTER GERI CEKILMISTIR]

P-043 [Kanser Genetigi]

Meme Kanserlerinde SIRT Gen Ailesinin Gen ifadesinin
incelenmesi

Beyhan Cengiz', Mehmet Zeynel Cilek?, Onder Yumrutas?,
Ersin Borazan*, Serdar Abidin Girses?, Mehmet Emin Kalander?,
Ahmet Balik?, Celaleddin Camcr®

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik A.D. Ankara

2Zirve Universitesi, Emine Bahaeddin Nakiboglu Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
A.D. Gaziantep

3Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Adiyaman

“‘Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi A.D. Gaziantep
sGaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji A.D. Gaziantep

GiRiS VE AMAG: Diinya capinda yapilan kanser istatistiklerine gére 2008
yihnda 12,7 milyon kanser teshisi konmustur (melanom olmayan deri

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

kanserleri harig) ve 7,6 milyon vaka 6limle sonuclanmistir. Meme kanse-
ri ise bayanlarda en sik rastlanan kanser tipidir. Yine 2008'de 1,38 milyon
(buittin kanser vakalarinin %23'0) yeni teshis konmus ve bunlarin 458.000'i
olumle sonuglanmistir. Sirtuin ailesi, farkl fizyolojik ve patolojik olaylarda
diizenleyici olarak karsimiza ¢ikmakta olup. Bunlar, neurodejenerasyon,
yasa bagh hastaliklar, obezite, kalp hastaliklari, enflamasyon ve kanserdir.
Memelilerde, Sirtuin ailesinin 7 Gyesi vardir (SIRT1 - SIRT7). Gegen yillarda
bu ailenin en ¢ok calisilan Gyesi SIRTT olmustur. SIRT1, bircok sinyal yolagin-
da gorev alan histonlarin ve histon olmayan substratlarin deasetilasyonu-
nu yapar. Bir cok kanser tiriinde SIRT1'in timor baskilayici olarak calistigi
bildirilmis olmasina ragmen son yillardaki calismalarda ise SIRT1'in spesifik
kanser tirlerine ve spesifik sinyal yolaklarina gére hem timor baskilayici
hem de timoru tesvik ettigi saptanmistir.

Bu calismanin amaci daha 6nceki calismalara ek olarak SIRT4 ve SIRT5 gen-
lerini de ekleyerek SIRT1.1, 1.2, 2.1, 3, 4, 5, 6, 7 genlerinin gen ifadeleri ¢ika-
rilarak ilac direnci ile iliskisi olup olmadigini arastirmaktir.

YONTEM: Gaziantep Universitesi Onkoloji Hastanesi’ ne kayitl 71 meme
kanseri hastasindan alinan timér ve normal dokular. Gen ifadesi calismasi
icin gerekli olan mRNA izolasyonu, cDNA sentezi yapilmis. Fluidigm gRT-
PCR cihazi kullanildiktan sonra analiz yapilmistir.

BULGULAR: Yapilan calisma sonucunda SIRT1.1, 1.2, 2.1, 3,4, 5, 6, 7 genle-
rinin gen ifadelerinin artmis oldugu gorilmastur.

TARTISMA VE SONUC: Sirtuin aile Uyelerinin meme kanserlerinde ti-
mor tesvik edici ve ilag direncini arttirici olma ihtimalini kuvvetlendirdigi
dustnllmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Tumor baskilayici gen, Sirt gen ailesi

P-044 [Kanser Genetigi]

Aberrantly Methylated Promoter Regions of Tumour
Supressor APGC, p53, MGMT, DAPK1 and MLH3 Genes
That Commonly Affected by DNA Hypermethylation in
Colorectal Cancer

Ebru Sik’, Oztiirk Ozdemir', Fatma Silan’, Hande Kiiciik Kurtulgan?,
Metin Sen?, Ahmet Uludag', Mine Urfall’

'Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Canakkale Onsekiz
Mart University 17100, Canakkale -Turkey

2Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Cumhuriyet University
58140, Sivas-Turkey

3Department of General Surgery, Faculty of Medicine, Cumhuriyet University
58140, Sivas-Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Colorectal cancer (CRC) results from a
multiple steps of genetic and epigenetic parameters that transform the
normal epithelium cell into cancerous epithelium.

METHOD: Twenty CRC solid tumous were analyzed epigenetically by MLPA
technique in the current project. Results showed alterated methylation
profiles for APC, p53, MGMT and MSH6 genes in the current CRC tumours.

RESULTS: All tumour samples (100%) were in hypermethlated for APC, 60%
for p53, 10% for MGMT and MSH6 genes in the current results.

CONCLUSIONS: Preliminary results from the current project suggest that
altered DNA methylation status takes crucial role in CRC carcinogenesis

and advance cancer subtypes.

Keywords: APC, Colorectal cancer, epigenetic, MGMT, MSH6, p53
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P-045 [Kanser Genetigi]

BCC (Basal Gell Garcinoma)’li Olgularda Sirtuin (SIRT)
Ailesine Ait Gen Ekspresyon Seviyelerinin Belirlenmesi

Beyhan Cengiz', Onder Yumrutas?, Serdar Giirses?,
Mehmet Zeynel Cilek®, Metin Temel*, Saffet Ulutas®, Serdar Kara®,
Mustafa Nihat Kog®

'Gazi Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
Adiyaman Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Adiyaman
3Zirve Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep
‘Mustafa Kemal Universitesi, Plastik Cerrahi Anabilim Dali, Hatay
SGaziantep Universitesi, Plastik Cerrahi Anabilim Dali, Gaziantep

GiRiS VE AMAG: BCC, deri kanser tiirleri arasinda en yaygin olarak gozle-
nen olgularin basinda gelmektedir. Tedavi ydontemleri arasinda cerrahi uy-
gulamalar, kemoterapi ve radyoterapi 6nemli yer tutmaktadir. Erken prog-
nosu ile tedavi edilme ylizdesi oldukga yuksektir. Bununla birlikte hastaligin
molekdler-klinik erken prognosu icin bilgiler kisithdir. Son zamanlarda
yapilan calismalarda pek ¢ok kanser tlrliniin hiicresel diizeyde 6nlenme-
sinde gorev aldigi bilinen Sirtuinler oldukga dikkat cekmektedir. Sirtuinler
genel olarak SIRT proteinleri olarak bilinirler. Memelilerde NAD+-bagimli
deasetilazlar olarak gorev yaparlar ve 7 gen bdlgesi tarafindan kontrol edi-
lirler. Hiicrenin farkhlasmasi, canliigi, yaslanmasi, inflamasyon vb. pek ¢ok
yasamsal 6nemi ylksek metabolik olayda, hiicre iskelet proteinleri, hiic-
resel sinyal bilesenleri ve transkripsiyon faktorleri gibi pek ¢ok biyokimsal
komponentin modifikasyonunda olduk¢a 6nemli roller oynamaktadir. Bazi
calismalarda 6nemli bir timor stipressor protein olacadi belirtilmektedir.
Bahsedilen bilgiler 1siginda, bu calismada BCC'li hastalardan alinan 6rnek-
lerde SIRT genlerinin ekspresyon seviyelerinin taranmasi ve BCC kanseri ile
arasindaki iliskisinin incelenmesi amaglanmistir. Bu sayede bu proteinlerin
kanserin patojenezinde nasil bir rol oynadigi ve tedavisinde nasil bir rol izle-
necegdi hakkinda 6nemli bilgiler elde edilecegi dustinilmektedir.

YONTEM: Bu calismada 27 BCC olgusuna sahip hastadan timér ve kontrol
dokusu alinmistir. Ornek ve kontroller homojen hale getirilmis ve RNA izolas-
yon kiti araciligiyla total RNA'lar elde edilmistir. Daha sonra Sybrgreen Real-
Rime master mix kullanilarak Real-Time PCR cihazinda 6rneklerin SIRT1.1.,
SIRT1.2,, SIRT2, SIRT3, SIRT4, SIRTS5, SIRT6, SIRT7 gen bolgelerine ait mRNA
seviyeleri belirlenmis ve normalizasyon metoduna goére analiz edilmistir.

BULGULAR: Elde edilen veriler sonucunda SIRT1.1., SIRT1.2.,, SIRT2, SIRT3,
SIRT4, SIRT5, SIRT6, SIRT7 gen ailesinin kontrol dokusuna gére ekspresyon
seviyelerinin azaldigi tespit edilmistir (p<0.05)

TARTISMA VE SONUC: Bu sonuglara gore, SIRT genlerinin timor supres-
yonunda goérev aldigr disinilmektedir. Bununla birlikte ileriki calisma-
larda mRNA seviyeleri belirlenen bu genlerin western blot yontemi ile
protein seviyelerinin belirlenmesi ile BCC ile SIRT genlerinin iliskisi daha
saglam temellere oturtulacaktir. Bu sayede hastaligin erken tanisi ve mo-
lekuler mekanizmasi hakkinda yeni ve daha detayli bilgilerin elde edilecegi
dustintlmektedir.

Anahtar Kelimeler: SIRT, BCC, gen ekspresyon,

P-046 [Kanser Genetigi]

Meme Kanseri Hiicre Hatlarinda Apoptosizi Hedefleyen
miR-17-5p’nin Profilinin Gikariimasi
Sevil Kirkbes', Mustafa Ulash’, Serdar Oztuzcu', Secil Eroglu’,

Sevide Sencan', Mehmet Emin Kalender?, Celalettin Camci?,
Sercan Erglin’, Ecir Ali Cakmak’, Ahmet Arslan’

'Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim dali, Gaziantep,
Tiirkiye.
2Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Onkoloji B6liimii, Gaziantep, Tiirkiye
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GiRiS$ VE AMAG: MikroRNAlar (miRNAlar) yaklasik 22 uzunlugunda kodlan-
mayan RNA molekdlleridir ve yapilan ¢calismalarda en az genlerin yaklasik
% 30'unu diizenledigi diistintilmektedir. MiRNA'larin diizensiz ifadelenmesi
diizenlemis oldugu yolaklarda da ciddi problemlere ve hastaliklara sebep
olmaktadir. Kanserde 6zellikle bazi yolaklardaki miRNA'lar 6nem arz et-
mektedir 6rnek olarak hiicre cogalmasi, hiicre dongusd, hiicre 6limu ve-
rilebilir. Apoptozis (programli hiicre 6limu 1) yolaginin; kanserli hiicrelerde
sorunlu olmasi kanserin gelisiminde ve ilerlemesinde ana sebeplerden bi-
ridir. Bundan dolay apoptosiz yolagindaki genler ve onlarin diizenlenme-
si ve yakin zamanda apoptosiz ile iliskili miRNA'lar siklikla ¢alisilmaktadir.
MiRNA'lar glinimiizde kanserde biyobelirteg, gen terapi ve kanserin iler-
leyisi hakkinda kullanilabilecegi diistintilmektedir. Meme kanseri kadin-
larda en fazla gorilen kanser tipi olup diinyada buttin kanserlerin yaklasik
%30'unu teskil etmektedir. Meme kanseri bu kadar sik gériilmesine ragmen
sag kalimi bir¢ok timére gore daha iyidir. Bundan dolayr meme kanserinin
teshisi ve tedavisi konusunda ¢ok fazla calisma yapilmaktadir. Bu calismada
da apoptozis genleriyle iliskili oldugu distinilen miRNA'lar segilerek gen
ifade diizeylerine bakilarak meme kanseri ile arasindaki iliski incelenmistir.

YONTEM: Apoptozis genleriyle tahmini olarak iliskili miRNA'lar targetscan
ve mirbase veritabanlari kullanilarak bulundu ve bu miRNA'larin arasin-
dan 10 tane miRNA secildi. Meme kanseri hiicre hatlari olan MCF7, SKBR3,
HCC1500 ve kontrol olarak meme epitelyum hiicre hatti olan HTERT-HME1
kullanilmistir. Bu hiicre hatlarindan elde edilen miRNA'larin ifadelerini 6l¢-
mek icin fluidigm cihazinda Real Time PCR yontemi kullaniimistir.

BULGULAR: miRNA ifadelerinin Ct degerleri alinarak 2-??Ct degerleri he-
saplanmistir. Cahisilan miRNA’lardan miR-17-5p'de HCC1500 hiicre hattinda
yaklasik 30 kat, SKBR3 hticre hattinda 11 kat ve MCF7 hiicre hattinda ise
yaklasik 2 kat anlamli artis gozlemlenmistir.

TARTISMA VE SONUC: Yapilan bu calismada da apoptozis genlerini tah-
mini olarak diizenledigi disunilen miRNA'larin seviyelerine bakilmis ve
dapk2 (death-associated protein kinase 2)'yi tahmini olarak diizenledigi
distnilen miR-17-5p'nin bitlin meme kanseri hiicre hatlarinda arttigi
bulunmustur. Farkli yapilan ¢alismalarda miR-17-5p’nin meme kanserinde
hiicrenin géciinii ve invazyonunu tetikledigi bulunmustur. ileriki cahisma-
larda miR-17-5p'nin apoptosizdeki rolii ve meme kanserinin tedavisinde
kullanimi arastirilacaktir.

Anahtar Kelimeler: apoptozis, dapk2, miR-17-5p, meme kanseri

P-047 [Kanser Genetigi]

Rapamisin ile mTOR Yolaginin Baskilanmasinin, Mir-
138-5p ifadesi Uzerine Etkisi

Secil Eroglu’, Mustafa Ulasli’, Sevil Kirkbes', Serdar Oztuzcu’,
Celalettin Camci?, Ali Stiner?, Ecir Ali Cakmak', Ahmet Arslan’

'Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep,
Tiirkiye

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji B6liim(i, Gaziantep,
Tiirkiye

GIRIS VE AMAG: Meme kanseri diinyada en yaygin gériilen ikinci kanser
tlradur. Bayanlarda daha siklikla gorilmekle birlikte, tiim diinyada yilda or-
talama 400.000 kisi 6lmektedir. Meme kanserinde sag kalim icin erken tes-
his ve tedavinin 6nemi buyktir. Bu yiizden yeni tani ve tedavi yaklasimla-
rinin arastiriimasi, gelistirilmesi blyik 6nem arz etmektedir. MikroRNAlar,
bu baglamda, meme kanserinde ilgi cekici arastirma konularindan biri
olmustur. miRNA'lar, yaklasik 22 niikleotit uzunlugunda, proteine cevrilme-
yen, hedefledikleri genlerin ifadesini diizenleyen kiiciik RNA molekiilleridir.
Buyume, farklilasma ve apoptozis gibi ¢ok cesitli olaylarda 6nemli diizenle-
yici role sahiptirler. Bircok kanser tiriinde miRNA'larin anormal ifade diizey-
leri saptanmis, kanser olusumu ve gelisiminde rol oynadiklari gosterilmistir.
Rapamisin, antiproliferatif etkisinden dolay kanser tedavisinde kullanilan
bir ilactir. Bu etkisini, hiicrenin bliytimesi, cogalmasi ve hayatta kalmasin-
da rol oynayan mTOR yolagini baskilayarak ortaya koymaktadir. Biz, bu

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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calismamizda, Rapamisin ile mTOR yolagi baskilanmis kanser hiicrelerinde,
anormal ifade olan miRNA'lari arastirmayi amacladik.

YONTEM: SKBR3, HCC1500, MCF-7 olmak tzere 3 farkli meme kanseri hiic-
re hattina Rapamisin uygulayarak miRNA profillemesi yapildi ve Rapamisin
uygulanmayan hiicre hatlaryla karsilastirildi. miRNa ifadeleri, Fluidigm
cihazinda RT-PCR yontemi kullanilarak (Reverse transcription polymerase
chain reaction) dl¢tlmustur.

BULGULAR: miRNA'larin Ct degerlerinden, 2-??Ct degerleri hesaplanarak
istatistik analizler yapilmis ve miR-138-5p'nin ifade dlizeyinin, Rapamisin
uygulanmis SKBR3 ve HCC1500 hiicre hatlarinda 6énemli dlclide azaldigi
gorilmustdr.

TARTISMA VE SONUGC: Daha 6nceki calismalarda, miR138-5p'nin, timor
gelisimine ve metastaza katki saglayan bazi onkogenleri dizenledigi,
dolayisiyla timér baskilayici olarak davrandigr gosterilmistir. Bu ylizden
Rapamisin tedavisiyle birlikte bu onkogenlerin miR-138-5p ile baskilan-
masi, meme kanseri tedavisinde daha etkili bir sonuca varilabilecegini
diustindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, miRNA, miR-138-5p, mTOR yolagi

P-048 [Kanser Genetigi]

Meme Kanserinde Apoptoz Proteinleri TNF, FADD, FAS,
DAPK1, DRAM1, BNIP3, Kaspaz 3 Expresyon Diizeylerinin
Arastiriimasi

Sevide Sencan', Mustafa Ulasli’, Serdar Oztuzcu’, Ali Siiner?,
Sevil Kirkbes', Ersin Borazan?, Celalettin Camci?, Ecir Ali Cakmak’,
Ahmet Arslan’

'Gaziantep Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep
2Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Béliimii, Gaziantep
3Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Gaziantep

GiRiS VE AMAG: Apoptoz, organizmanin normal isleyisi sirasinda gériilen
programli hiicre 6liimuidir. Yapilan calismalarda kanser hiicrelerinde apop-
toz orani normale gore daha dusiik oldugu gosterilmistir. Calismamizda
meme kanserinde apoptotik protein olan TNF, FADD, FAS, DAPK1, DRAMT,
BNIP3, Kaspaz 3 protein ekpresyonlari arastirilmistir.

YONTEM: Meme kanseri hastalarinin normal ve tiimér doku &rneklerinden
RNA izolasyonu yapildi. Daha sonra apoptotik proteinlerin mRNA diizeyin-
de ekspresyonlari IFC Controller HX ve BioMark™ HD System kullanilarak
Real-time PCR ile yapilmistir.

BULGULAR: Meme kanserli hastalarin tumor doku 6rneklerinde TNF, FADD,
FAS, DAPK1, DRAM1, BNIP3, kaspaz 3 ekspresyonlarinin normal doku or-
neklerine goére anlamli olarak azaldigi belirlendi. Ayrica bu proteinlerin ekp-
resyon diizeyleri 6strojen(ER), progesteron(PR), Human epidermal buyliime
faktori(HER2) reseptorleri agisindan degerlendirildi. FADD, kaspaz3 ER(-)
ve PR(-) dokularda ytiksek ekspre edilirken, DRAM1 proteini ER(+) ve PR(+)
dokularda yiiksek ekspresyonda bulundu. DAPK1,TNF, kaspas3 HER2(+) do-
kularda, FADD, FAS, DRAM1 proteinleri HER2(-) dokularda yiiksek bulundu.

TARTISMA VE SONUGC: Calismamizda TNF, FADD, FAS, DAPK1, DRAM1,
BNIP3, kaspaz 3 apoptoz proteinlerinin meme kanseri timor dokularinda
disik oldugu gosterilerek literatiir ile uyumlu sonuglar elde edilmistir. Bu
genlerin ifadelerinin &strojen, progesteron ve HER2 hormonlari ile iligkisini
belirlemek, meme kanseri tedavisinde yeni yaklasimlarin gelistirilmesine
katkida bulunabilecektir.

Anahtar Kelimeler: TNF, FADD, FAS, DAPK1, DRAM1, BNIP3, Kaspaz 3,
Apoptoz, Meme kanseri

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

P-049 [Kanser Genetigi]

Meme Kanserleri Hastalarda ATG101 Otofaji Genininde
Mutasyon Taramasi Yapilmasi

Sevide Sencan', Mustafa Ulasli', Serdar Oztuzcu', Ersin Borazan?,
Celalettin Camc??, Ecir Ali Cakmak', Ahmet Arslan’

'Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep
2Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Gaziantep
3Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Onkoloji Béliim(i, Gaziantep

GIRIiS VE AMAG: Otofaji; uzun émiirlii proteinlerin, hasarli organellerin,
mikroorganizmalarin lizozomda parcalanmasini saglayan katabolik bir
stirectir. Otofaji genleri (ATGs); otofaji strecinin gerceklesmesinde ve di-
zenlenmesinde rol oynarlar. Memeliler de aclik, growth faktor eksiligi gibi
durumlarda mTOR(mammalian target of rapamycin) inaktif edilerek otofaji
proteini ULK1(unc-51-like kinase 1) aktif edilir. ULK1 proteini Atg13, Atg101,
FIP200 (focal adhesion kinase family interacting protein of 200kDa) otofaji
proteinlerine baglanarak otofaji stireci baslatilir. Son yillarda yapilan calis-
malarda cesitli kanser tiirlerinde otofaji genlerine ait farkl mutasyonlar tes-
pit edilmistir. Bu calismada meme kanseri hastalarinda otofajinin aktiflen-
mesi asamasinda rol alan Atg101 genindeki mutasyon veya mutasyonlarin
taranmasi amaglanmistir.

YONTEM: Calismamizda meme kanseri hastalarina ait normal ve timor
doku ornekleri kullaniimistir. Orneklerden DNA elde edilerek, ATG101
geninin ekzonlari PCR(polymerase chain reaction) yontemiile cogaltiimistir.
Daha sonra SSCP(Single Strand Conformation polymorphism) yontemi
kullanilmistir.

BULGULAR: Meme kanseri hastalarina ait normal ve timd&r doku drnekleri
karsilastirildiginda, ATG101 otofaji genine ait mutasyon tespit edilmemistir.

TARTISMA VE SONUC: Calismamizda meme kanseri hastalarinda ATG101
mutasyonuna rastlanmamistir. Ornek sayisi artirilarak yeni calismalara
ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: ATG101 geni, Otofaji, Mutasyon, Meme kanseri

P-050 [Kanser Genetigi]

The Interaction of JNK Pathway and Wnt-11 in Prostate
Cancer

Birep Sadiye Aygun', Sarah Koushyar?, Pinar Uysal Onganer?

'NAR Genome Coaching, Istanbul Turkey
2University of Bedfordshire, Dept. of Cell and Molecular Biology, Luton,
London UK

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Wnt-11 is a secreted protein that modulates
cell growth, differentiation and morphogenesis during development. We
have previously shown that Wnt-11 is up regulated in prostate cancer (PCa).
Factors such as prostate cancer cell survival, motility and neuroendocrine-
like differentiation (NED), which are promoted by Wnt-11 induced signals
and potential downstream factors to inhibit Wnt11 signalling were
assessed in this study.

METHOD: Highly metastatic PC-3 and weakly metastatic LNCaP prostate
cancer cell lines were used. The cells treated with JNKVIII, the JNK kinase
inhibitor, to check its effects on cell proliferation, gene and protein
expressions. Both SRB stain and MTT assay were carried out to assess
cellular proliferation. Wnt-11 and neuron specific enolase (NSE) mRNA and
protein levels were tested.

RESULTS: Both cell lines were responsive in the MTT assay; 10 uM JNKVIII
treatment resulted in a 40% reduced proliferation (p=0.002 and 0.003
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respectively). Gene expression of both Wnt-11 and NSE were completely
blocked in PC-3 cells treated with the JNK inhibitor.

CONCLUSIONS: The JNK pathway is involved in the proliferation of both
PC-3 and LNCaP cells, and plays a vital role in the expression of Wnt-11 and
NSE. Previous studies using PC-3 cells support a role for Wnt11 in survival,
NE-like differentiation and migration of castration resistant prostate cancer
cells. Our observations suggest that Wnt11 could be a useful therapeutic
target/screening biomarker for recurrent prostate cancer.The JNK pathway
holds potential for drug targeting.

Keywords: Prostate cancer, WNT, JNK pathway

P-051 [Kanser Genetigi]

Mir-221 as a Pre- and Post-Operative Plasma Biomarker
for Laryngeal Squamous Cell Carcinoma Patients

Seda Salman Yilmaz', Esra Glizel', Omer Faruk Karatas’,
Mehmet Yilmaz?, Mustafa Ozen'

'Department of Medical Genetics, Istanbul University Cerrahpasa Medical
School, Istanbul, Turkey

2Department of Otorhinolaryngology, Cerrahpasa Medical School, Istanbul
University, Istanbul, Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Larynx Cancer (LCa) comprises about 1%
to 2.5% of all human neoplasms and it mostly originates from squamous
cell carcinoma. Although distinct diagnostic and therapeutic approaches
have been suggested for LCa, they are still controversial and more efforts
are required for their effective use. MicroRNAs (miRNA) have been shown
to play significant roles in the regulation of carcinogenesis and they were
demonstrated to be present in a stable form in various human body fluids
including plasma. Besides, miRNAs have been postulated in distinct studies
as strong diagnostic or prognostic biomarkers.

METHOD: In this study, we aimed to compare the miRNA profile of plasma
samples obtained from 30 LCa patients (pre-operative and post-operative
serum samples) and 30 healthy controls to identify a miRNA expression
signature, which can be used to distinguish LCa patients from healthy
individuals. MiRNA profiling of eight plasma samples (four from pre-
operative LCa samples, four from control individuals) were performed
using miRNA microarray. Two of the significantly deregulated miRNAs were
selected for further confirmation using quantitative reverse-transcription
PCR (gRT-PCR). Statistical analysis was performed using Student’s t-test.

RESULTS: Microarray profiling showed that miR-221 was upregulated and
miR-133b was downregulated in LCa plasma samples. gRT-PCR analysis
confirmed the overexpression of miR-221 in plasma samples of LCa. Further
analysis gRT-PCR analysis demonstrated the reduced level of miR-221 to
the normal level in the post-operative plasma samples.

CONCLUSIONS: As a conclusion, plasma miR-221 may have a potential as
a novel diagnostic and prognostic marker, and might be considered as a
therapeutic target in LCa.

Keywords: Diagnostic and prognostic biomarkers, larynx cancer,
microRNA, miR-221, plasma
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Clinico-pathological information of the patients

LSCC Subjects
Age
760 16
>60 14
Gender
Male 29
Female 1
T Classification
TiandT2 17
T3and T4 13
Histological grade
Il 13
I 1
not known 6

P-052 [Kanser Genetigi]

Differential Expression of ADAMTS8 Gene in Cancer Gell
Lines

Mehmet Zeynel Cilek’, Serdar Abidin Glirses', Muharrem Yiince',
Filiz Gulsen', Ceyda Uyar', Sevil Kiratl', Satoshi Hirohata?

'Department of Medical Biology, Zirve University Emine Bahaeddin Nakiboglu
School of Medicine, Gaziantep, Turkey

2Department of Medical Technology, Faculty of Health Science, Okayama
University Medical School, Okayama, Japan

INTRODUCTION - OBJECTIVE: The ADAMTSs (a disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin motifs) are a group of
extracellullar, multidomain proteases that are found both in mammals
and invertebrates whose known functions include: (i) collagen processing
as procollagen N-proteinase; (ii) cleavage of matrix proteoglycans; (iii)
inhibition of angiogenesis: and (iv) blood coagulation homoeostasis.
Disintegrins and metalloproteinases with thrombospondin motifs
(ADAMTSs) have been reported dysregulated in various cancers.

Recently ADAMTS8 was identified as a novel candidate tumor suppressor
gene. Although ADAMTS8 downregulation has been reported in several
tumors, its biological function and underlying mechanism remain largely
unknown.

The aim of this study is to examine the expression level of ADAMTS8 gene
in various cancer cell lines.

METHOD: Cancer cell lines (DU145, PC3, HT1080 and H1299) were cultured
and mRNA was extracted by Trizol. RNA was reverse-transcribed and a
quantitative real time RT-PCR for ADAMTS8 was performed. Beta-actin was
used for internal control.

RESULTS: ADAMTS8 was most highly expressed in H1299, a non-small cell
lung cancer cell line. PC3, prostate cancer cell line, also expressed ADAMTS8
mRNA at considerable levels. Interestingly DU145, another prostate cancer
cell line and HT1080 (fibrosarcoma) were expressed ADAMTS8 at low levels.

CONCLUSIONS: The expression levels of ADAMTS8 mRNA varied among
the cancer cell lines even the same tissue originated cancers.

Keywords: ADAMTS. ADAMTSS8, PC3, DU145, HT1080, H1299
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P-053 [Kanser Genetigi]

ADAMTS15 Gene Has A Different Expression in Gancer
Cell Lines

Serdar Abidin Girses', Mehmet Zeynel Cilek', Muharrem Yiince',
Sevil Kiratl', Ceyda Uyar', Filiz Gulsen', Satoshi Hirohata?

'Department of Medical Biology, Zirve University Emine Bahaeddin Nakiboglu
School of Medicine, Gaziantep, Turkey

2Department of Medical Technology, Faculty of Health Science, Okayama
University Medical School, Okayama, Japan

INTRODUCTION - OBJECTIVE: The ADAMTS (a disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin motif) family are a group of
19 extracellular, secreted proteases whose known functions include
processing of procollagen molecules, cleavage of extracellular matrix
proteoglycans and anti-angiogenesis. Disintegrins and metalloproteinases
with thrombospondin motifs (ADAMTSs) have been reported dysregulated
in various cancers.

Recently it has been reported that ADAMTS15 is a novel predictor of good
prognosis in breast cancer and inhibited breast cancer cell migration.
ADAMTS15 has also emerged as a candidate cancer gene from cancer
genome sequencing, and its tumour suppressive function has recently
been documented in colorectal cancer

The aim of this study is to examine the expression level of ADAMTS15 gene
in various cancer cell lines.

METHOD: Cancer cell lines (DU145, PC3, HT1080 and H1299) were cultured
and mRNA was extracted by Trizol. RNA was reverse-transcribed and a
quantitative real time RT-PCR for ADAMTS8 was performed. Beta-actin was
used for internal control.

RESULTS: ADAMTS15 was highly expressed in PC3, a prostate cancer cell
line. DU145, another prostate cancer cell line, H1299, a non-small cell lung
cancer cell line and HT1080, fibrosarcoma were expressed ADAMTS15 at
low levels.

CONCLUSIONS: The expression levels of ADAMTS15 mRNA varied among
the cancer cell lines even the same tissue originated cancers.

Keywords: ADAMTS, ADAMTS15, Cancer

P-054 [Kanser Genetigi]

Hematolojik Malignensilerin Tani ve Takibinde SNP Array
Yontemi ile Molekiiler Karyotiplemenin Yeri

Kanay Yararbas, Serdar Kasakyan, Gunay Karatas, Yazgi Ozger,
Ceren Tuncer, Burcu Saglam Ada, Kivanc Bilecen, Ajlan Tukun

Duzen Laboratuvarlar Grubu

GIRiS VE AMAG: Belirli morfolojik ve klinik ézelliklerin sitogenetik bul-
gularla olan iliskisini temel kabul ederek, Diinya Saglhk Orgiitii (WHO)
Hematolojik malignansileri siniflandirmistir. Bu sekilde, sitogenetik bulgu-
lar hekimlere tedavi ve hastalik prognozu tahmin etme, tedaviye yanit ve
hastalik progresyonunu takip etmeye yardimci olmaktadir. Molekuler kar-
yotipleme metodunun hematolojik malignensilerin molekiiler siniflandir-
masi icin sagladigi kriterler, hedeflenmis tedavi icin ve daha fazlasi, ileriye
donuk “kisiye 6zel tip” yaklagimlari icin temel olusturur. Bu sunumda mole-
kuler karyotipleme ve 6zellikle SNP array platformu kullanildiginda, hema-
tolojik malignensilerin sitogenetik takibinde ne denli dnemli bir yardimci
arac olabilecegi Ustiinde durulacaktir.

YONTEM: SNP array platformu kullanilarak yapilan molekdiler karyotipleme
analizinin hematolojik malignensilerdeki 6nemi ve avantajlari sunulacaktir.

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

Ek olarak Affymetrix 750K SNP array platformu kullanilarak yapilan analizler,
ornek olgu sunumu esliginde verilecektir.

BULGULAR: Molekiiler Karyotipleme metodu “dengesiz” kromozomal
degisikliklerin tani ve takibinde biyik kolaylik saglamis ve hem genom
boyu inceleme imkani, hem de cok yiiksek ¢ozlinurlik ve kesinlikte tani
olanadi getirmistir. Avantajlari su sekilde tartismaya agilmistir: - Molekiler
sitogenetikte mikroskobik limitlerin 6tesine, niikleotid diizeyine ge¢cmek.
- Es zamanl olarak bircok paralel analizi tek bir platformda tamamlaya-
bilmek - Hematolojik Malignansilerde Kazanilmis (Acquired) Uniparental
Disomi (aUPD) lerin sagladig verileri kullanabilmek - Losemilerin Kompleks
Genomunu eksiksiz, tam olarak ¢6zebilmek

TARTISMA VE SONUC: Hedef malignansilere yonelik molekiiler karyotip-
leme gibi kapsamli analiz olanaklari,|6semilerin genomik kompleksligini
goriintilemeye ve tanimlamaya yardimci olabilmektedir. Hastalik sirasinda
elde edilen ek kromozomal anomaliler malignant hiicrelerde klonal donii-
simin gostergesidir ki bu tur donusiimler zamaninda 6ngorildiginde
hastanin hayatta kalabilme siiresini kesinlikle uzatmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Molekdiler Karyotipleme, SNP Array, hematolojik ma-
lignensi, |6semi, prognostik, diagnostik

P-055 [Kanser Genetigi]

Myrtus communis (Mersin otu)_’in Glioma Hiicre
Hattindaki Terapotik Etkisinin Incelenmesi:

Hacer Esra Girses', Ayse Grel’, Ramazan Yigitoglu?,
Omer Faruk Hatipoglu', Esra Giindiiz', Mehmet Giindiiz'

"Turgut Ozal Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Anabilim
2Turgut Ozal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim

GiRIS VE AMAG: Goriilme sikhigi yiiz bin kiside 3,8 ile 5,1 arasinda degisen
ve kansere bagli 6limlerin %2,7'sinin sebebi olan beyin timord; beyinde
olusan primer timérler ve viicudun herhangi bir yerinde baslayip beyne
metastaz yapanlar olmak Uzere iki tiptir. Bening ve malign olan beyin tu-
morlerinin tedavisi genelde cerrahi olmakla beraber, bazi 6zel durumlarda
yalniz radyoterapi ve kemoterapi uygulanmaktadir. Bu 6zel durumlarda
uygulanan kemoteropatik tedaviye ek olarak kanserli dokuya mersin otu
ekstraktinin uygulanmasi planlanmistir. Bir Akdeniz ulkesi olan Turkiye'de
kolayca yetisebilen ve sitotoksisitesi diisiik olan Myrtus communis (MC)
(mersin otu) kanserli hiicrelere uygulanmis, farkli kanser hiicrelerini apop-
toza gotirdigl tespit edilmistir. Bu calismada da glioma hiicrelerindeki
etkisi tespit edilmistir.

YONTEM: YKG1 glioma hiicreleri ve kontrol icin kullanilacak fibroblast hiic-
releri uygun kosullarda hiicre kilttr edilip, cogaltilmistir. Ticari olarak alinan
mersin otu 6zlti farkli konsantrasyonlarda bu hiicre hatlarina uygulanmis-
tir. xCELLigence DP ile hiicre hatlarinin proliferasyon analizi yapilmistir. Bu
hiicre hatlarindan Trizol/Kloroform yontemi ile total RNA ekstrakte edilmis,
Thermo Scientific RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit ile cDNA sentezi
gergeklestirilmistir. Belirlenen etkin doz ile apoptoz markiri olan BAX'In bu
hiicre hattindaki mRNA ekspresyonunu degerlendirmek icin Real Time PZR
yapilmis, uygulama ardindan kantitatif degerler analiz edilmistir.

BULGULAR: xCELLigence DP ile hiicre hatlarinin proliferasyon analizi ya-
pildiginda mersin otu ekstraktinin YKG1 hiicre hattindaki etkin dozu belir-
lenmistir. Farkli dozlardaki mersin otu ekstraktinin ise kontrol grubu olan
fibroblast hiicrelerinin proliferasyon ve yapilarinda herhangi bir degisiklik
go6zlenmemistir. RT-PZR sonucunda ise BAX gen ekspresyonunun, mersin
otu uygulanan YKGT hiicrelerinde kontrol grubuna gére daha fazla oldugu
tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC: YKG1 hicresini sitotoksitesi az olan mersin otu eks-
traktinin apoptoza gétiirdigu belirlenmistir. Kontrol grubu olan fibroblast
hicrelerini ise yapi ve proliferasyon acisindan etkilemedigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Glioma, Mersin otu, BAX

45



POSTER BIiLDIiRILER

P-056 [Kanser Genetigi]

Meme Kanserlerinde HtrA3 Geni mRNA ve Protein ifade
Seviyelerinin Tespit Edilmesi

Feridun Akkafa', Ahmet Arslan?, Serdar Oztuzcu?,
Hasan ilyas Ozardal®, Mehmet Avni Gokalp?, Esma Ozkara?,
Celalettin Camci®, Ozan Balakan®, Zehra Bozdag®, Abdullah Aydin’

"Harran Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim, Sanlurfa

2Gaziantep Universitesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim, Gaziantep
3Afyon Kocatepe Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim, Afyon
‘Gaziantep Universitesi, Genel Cerrahi Anabilim, Gaziantep
SGaziantep Universitesi,Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Gaziantep
Gaziantep Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim, Gaziantep

ZIstanbul Medeniyet Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim, Istanbul

GIRiS VE AMAG: HtrA3 (High temprature requirement A3) geni, HtrA gen
ailesine ait bir gen olup, serin proteaz islevi olan proteini kodlar. HtrA3 ifa-
de seviyesinin cesitli kanserlerde azaldig bircok calisma ile gosterilmistir.
HtrA3'lin cesitli hastaliklar icin yeni bir tedavi hedefi olabilecedi ileri stiriil-
mektedir. Calismamizda meme kanserli hastalarin timorlu ve cevresindeki
normal dokularinda, HtrA3 geni mRNA ifade seviyesinin ve protein seviye-
sinin tespitini amacladik.

YONTEM: Cerrahi olarak 53 hastadan alinan dokular sivi azot tankina alindi.
Daha sonra bu dokular kullanilana kadar -80 0C de saklandi. mRNA ifade
seviyelerinin tespiti RT-PCRile taze dokularda calisildi. Ayni hastalara ait pa-
rafine gomiili dokularda ise imminohistokimyasal yontemle protein tes-
piti yapildi. HtrA3 ifade seviyeleri ile hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri
arasindaki iliskiler analiz edildi.

BULGULAR: HtrA3 geni mRNA ifade seviyesi 53 hastanin 12 (%23)’sinde
yuksek, 41 (%77)’sinde ise normal degerlerde tespit edildi. Timor dokula-
rindaki HtrA3 protein seviyesinin, normal dokulardaki protein seviyesi ile
karsilastirldiginda azalmis oldugu gorilda. HtrA3 proteini, %75 hastanin
(40/53) tumor dokusunda pozitif olarak tespit edilirken, %25 hastanin
(13/53) timor dokusunda ise tespit edilmedi. Tumorlt dokulardaki HtrA3
protein ifadesi, bitisik normal dokulardakiler ile karsilastirildiginda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark bulundu(p=0.001).

TARTISMA VE SONUC: Ovaryum ve endometrium kanserlerinde HtrA3
mRNA ve protein ifade seviyelerinin azaldigi gosterilmistir. Bu ¢alismada
elde edilen sonuclar ile, daha 6nce yapilan cesitli kanserlerdeki calismalarin
sonuglari birlikte degerlendirildiginde, HtrA3'ln bir timor baskilayici gen
olma olasiligint kuvvetlendirdigini, ileride meme kanseri ve diger kanserler-
de bir marker olarak kullanilabilecegini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: HtrA3, serin proteaz, meme kanseri, RT-PCR,
immunohistokimya.

P-057 [Kanser Genetigi]

Meme Kanserinde Yeni Nesil Dizileme Teknigi ile BRCA1-
2 Genlerinin Taranmasi

Niltfer Sertdemi-r, Duygu Aydin, Blsra Bilgen, Pelin Canbaz,
Merve Ertan, Elif Blisra Yilmaz, Naci Cine, Hakan Savl

Kocaeli Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kocaeli

GIRiS VE AMAG: Meme kanseri kadinlar arasinda en sik gériilen kanser
tipidir. Meme ve over kanserlerinin gelisiminde cevresel, hormonal ve ge-
netik faktorler rol oynamaktadir. Hastaligin genetik alt yapisindan sorumlu
olan genlerin basinda BRCA-1 ve BRCA-2 gelmektedir. Bu calismada meme
kanseri genetiginde rol oynayan BRCA-1 ve BRCA-2 genlerine ait olasi mu-
tasyonlarin yeni nesil dizileme teknigi ile taranmasi hedeflenmistir. Yapilan
biyoinformatik analizler ile mutasyonlar ve klinik 6zellikler arasindaki iliski-
nin ortaya konulabilmesi amaclanmistir.
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YONTEM: Calisma meme kanseri o6ykisii bulunan Tirk ailesinde
gerceklestirilmistir. Calismada meme kanseri 6ykisi olan aileden 4
kiz kardesin BRCA1 ve BRCA2 genlerinde yer alan tim ekzonlar yeni
nesil dizileme teknigi ile analiz edilmistir. Dort kiz kardesten ikisi meme
kanseridir. Dort olguda da yeni nesil dizileme teknigi ile saptanan 5241delA
mutasyonu Sanger Dizi analiz teknigiyle verifiye edilmistir. Calismada
yer alan 60 yas Ustd, ailesinde ve kensidinde hic meme veya over kanser
oykisu olmayan 4 olgunun da BRCAT ve BRCA2 genlerinde yer alan tiim
ekzonlari yeni nesil dizileme teknigiyle analiz edilmistir.

BULGULAR: Yapilan analizlere gére, meme kanser Oykiisii olan ailede
BRCA1 geninde 909dupA, 5241delA, D693N, P871L, E1038G, K1183R,
S1613G, BRCA2 geninde ise 2159dupA, 5356dupA, 7234delA, V2466A,
9981dupA, degisimleri saptanmistir. Calismaya kontrol olarak alinan 4 ol-
guda; BRCA1 geninde P871L, E1038G, K1183R, S1613G, Q356R, BRCA2 ge-
ninde ise N372H, V2466A, N289H, N991D degisimleri saptanmistir.

TARTISMA VE SONUC: Elde edilen mutasyon bilgileri, daha 6nce sanger
dizi analizi teknigi ile taradigimiz 355 meme kanseri dykisu bulunan hasta
sonuclari ile karsilastiriimistir. 5241delA mutasyonu 6nceki calismalarimiz-
da yer alan 355 hastanin BRCA1 geninde saptanmamistir. Elde edilen bul-
gular, 6zellikle 5241delA mutasyonunun, ¢alismada yer alan aile i¢in major
genetik faktor oldugunu, sonraki kusaklar ve bu mutasyona sahip diger
Turk meme kanser aileleri icin Snemini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, BRCA 1, BRCA 2, yeni nesil dizileme

P-058 [Kanser Genetigi]

Malign Melanom On Tanili Hastalarda BRAF Geni
Mutasyonlarinin Arastiriimasi

Hilmi Tozkir, Bora Demirkan, Hakan Girkan, Selma Ulusal

Trakya Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall, Edirne

GIRIS VE AMAG: Kanser tiplerinin cogunda oldugu gibi, malign melanom
gelismesinde de hem genetik hem de cevre faktorlerinin ortak rol oynadigi
distnilmektedir. Yeni yapilan calismalarda, sporadik malign melanom va-
kalarinin yaklasik %60-80'inde BRAF proto-onkogenindeki mutasyonlarin
tedavi agisindan 6nem tasidigi anlasilmistir. Bu calismanin amaci hastalari-
mizdaki BRAF mutasyonuile klinik durumlari arasindaki iliskiyi incelemektir.

YONTEM: Malign Melanomlu toplam 30 hastanin (16 erkek, 14 kadin) pa-
rafinli dokusundan elde edilen DNA'dan therascreen BRAF Pyro Kiti kullani-
larak elde edilen driinler pyrosekans yontemi ile dizilenerek BRAF mutas-
yonu olup olmadigina bakilmistir. Hastalarin 20 tanesi Metastatik Malign
Melanom tanisi diger 10 hasta primer malign melanom tanisi almisti.

BULGULAR: Bu calismada 13 hastada (%43) BRAF mutasyonu pozitif olarak
belirlenmistir. Mutasyon saptanan hastalarin 10 tanesinde V600E mutasyo-
nu ve 3 tanesinde de V600K mutasyonu tespit edilmistir. V600E mutasyonu
orani %76 olarak bulunmustur. Klinik tanilar ile mutasyonlar arasinda an-
lamlr iliski bulunmamistir.

TARTISMA VE SONUC: Sporadik malign melanoma vakalarinin teshis ve
tedavisinde, BRAF veya RAS gen mutasyonlari sonucu RAS-RAF-MEK-ERK-
MAP kinaz yolaginiilgilendiren mutasyonlarin belirlenmesi kisiye 6zel daha
etkili ve daha az yan etkili tedavi imkanlari gelistiriimesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: BRAF, Kanser, Malign Melanom,

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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P-059 [Kanser Genetigi]

Meme Kanserli Hastalarda -1547 A>G (rs3764383)
Polimorfizminin Etkisinin Arastinimasi

Muradiye Acar', Hiiseyin Sahin? Murat Oznur', Onder Surgit?,
M. Ramazan Yigitoglu“, Esra Glindiiz', Mehmet Glindiiz?

'Department of Medical Genetics, Turgut Ozal University, Ankara, Turkey
2Department of General Surgery, Turgut Ozal University, Ankara, Turkey
3Department of Otolaryngology Head and Neck Surgery, Turgut Ozal
University, Ankara, Turkey

“Department of Medical Biochemistry, Turgut Ozal University, Ankara, Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Meme kanseri Dlinya genelinde kadinlarda
en yaygin sekilde gorilen kanserdir. BIRC5 adiyla da bilinen Survivin geni,
IAP (Apoptoz inhibitdr protein) ailesinin bir tyesidir ve hiicre dongusiini
reglile ederek apoptozu inhibe eder. Survivinin ekspresyonunun timor
hicrelerinin  blyime potansiyelinin arttigi distunilmektedir. Survivin
geninin ytiksek seviyelerde bulunmasi timorli hastalarda negatif bir
prognostik faktor olarak gorilmektedir. Survivin geninin promotor
bolgelerinde bazi tek nokta polimorfizmleri (SNPs) saptanmistir. Bunlardan
birisi -1547 A>G (rs3764383) polimorfizmidir ve bu polimorfizm CDE/CHR
represor baglanma bolgesinde yer almaktadir.

METHOD: Bu calismada, 143 Meme kanserli hastada ve 101 kisiden olusan
kontrol grubunda Survivin -1547 A>G polimorfizminin varligi PCR-RFLP
metodu kullanilarak arastiriimistir.

RESULTS: Hastalarin %72'sinde ve kontrol grubunun 9%65.8inde A
alleli gorulmustir. Hastalarin %28'i ve kontrol grubunun %34.2'si ise
G alleli tasimaktadir. istatistiksel olarak hastalar ve kontrol grubunun
allel frekanslari arasinda anlamli bir fark gérilmemistir (p=0,144). Hasta
grubunda 13 kiside GG genotipi (%48.1), 55 kiside GA genotipi (%53.4) ve
78 kiside AA genotipi (%62.4) goriilmustir. Kontrol grubunda ise 14 kiside
GG genotipi (%51.9), 48 kiside GA genotipi (%46.6) ve 47 kiside AA genotipi
(%37.6) gortlmustar.

CONCLUSIONS: Calisma sonucunda A allelli hastalarin %72'sinde, kontrol
grubunun %65.8'inde ve G alleli ise hastalarin %28'inde kontrol grubunun
%34.2'sinde gorllmustir. Bu sonuclara gore Turk popllasyonunda G
allelinin agirhikli olarak bulunmadigi sdylenebilir. Hasta grubunda A allelini
ve homozigot AA genotipini kontrol grubuna gore biraz daha yiiksek
frekansta olmasina ragmen istatistiksel olarak belirgin bir farklilik olmadigi
saptanmistir.

Keywords: Meme kanseri, Survivin geni, rs3764383

P-060 [Kanser Genetigi]

Pirin¢ Kepeginden Elde Edilen Gamma Orizanol’un HCT-
116 ve HT-29 Kolon Kanseri Hiicrelerine Etkisinin WST-8
ve Tripan Mavisi Testleriyle Tayini

Muhammer Ozgiir Cevik

Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRiS VE AMAG: Piring bitkisinin degirmende 6giitiilmesi sirasinda orta-
ya ¢ikan piring kepegdi yaginda, orzanol, lecitin, tokoferol ve tokonitroller
gibi tibbi ve ticari agidan son yillarda énem kazanmaya baslamis fitonit-
rientler bulunmaktadir. Gama-orizanol (gamma-oryzanol), sterollerin feri-
lik asit esterleri ve triterpen alkollerinden olusan ve pirin¢ kepegi yaginin
%2'sini olusturan bir fraksiyonudur. Gama-orizanolun tipta kullanimi 6zel-
likle Japonya'da bircok rahatsizlikta icin resmi olarak onaylanmistir: Ornegin
menopozal semptomlarin iyilestirilmesinde, hafif anksiyetede, mide rahat-
sizliklarinda ve yiiksek kolesterol seviyelerinin asagi cekilmesinde gamma-
orizanol kullaniimaktadir. Amerikada ise sporcu besin takviyesi olarak kulla-
nilmakta, kolesterolii dustiriip kas yapim surecine katkida bulundugu iddia
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edilmektedir. Hayvanlarda antioksidan, insanlarda ise kolsterol disuricu
etkileri (500mg{glin) gosterilmistir. Ancak yukarida sayilan kolesterol di-
sirlict etkisi hari¢, gama-orizanoliin hicbir etkisi, ¢,ft korlemeli klinik insan
deneyleriyle kanitlanmis degildir. Calismamizda, gama orizanoliin, in vitro
ortamda, kolon kanseri hiicreleri tizerinde sitotoksik etkisinin olup olmaya-
cagi arastiriimigtir.

YONTEM: Gamma-oryzanol ultra-saf etanol (Sigma-Aldrich Co., St. Louis,
Missouri) icerisinde 1-5-10-25-50 ug/mL olacak sekilde etanolde ¢oziil-
mistir. iki kolon kanseri hiicre hatti HT-29 ve HTC-116 (ATCC), uygun
yogunlukta 96'lik ve 6'lik petri kaplarina ekilmis, 96'lik petri kabi yasayan
hicrelerin miktarini mitokondriyal membrandaki dehidrogenaz aktivite-
leri sonucunda WST-8 testi (ayni adli tuzun turuncu WST-8 formazan adh
maddeye donistiriilmesi esasina dayal olarak calisir) 480nm'de verdigi
yansiyan 151k plaka okuyucuda 6l¢tilmus; elde edilen verilerle tripan mavisi
testi(hticrelerin tripan mavisi adi verilen boyayi iclerine alip almamalarina
bakarak hiicrelerin membran bitlinligind 6lcen bir testti.) yapilmistir.

BULGULAR: Her iki hiicre hattinda da birinci glinden baslayarak, doza ve
zamanda bagli olarak, oryzanol hiicrelerde sitotoksik etki yaratmistir.

TARTISMA VE SONUG: Hayvan deneylerinden elde edilen veriler, gama-
orizanoliin mide Ulserlerini tedavi ettigini gdstermistir. Ancak bunun di-
sinda gama-orizanoliin sindirim sistemine tedavi edici etkileri, 6zellikle de
kolon kanseri Gzerine etkileri literatlirde heniliz tanimlanmis degildir. Bu ¢a-
lismayla, ilk defa, iki p53 mutant kolon kanseri hiicresinde gama orizanoliin
24-48 ve 72 saatlik inkiibasyonlarda etkili oldugu gorilmastur.

Anahtar Kelimeler: Gamma oryzanol, pirin¢ kepegi yadi, kolon kanseri,
HT-29, HTC-116

P-061 [Kanser Genetigi]

LOXL4 Expression in Normal and Tumor Tissue Samples
of Laryngeal Squamous Cell Carcinoma

Mehmet Yilmaz', llknur Stier?, Omer F Karatas?, Mustafa Ozen?

'Department of Otorhinolaryngology, Cerrahpasa Medical School, Istanbul
University, Istanbul, Turkey

2Department of Medical Genetics, Istanbul University Cerrahpasa Medical
School, Istanbul, Turkey

3Department of Pathology & Immunology Baylor College of Medicine,
Houston, TX, 77030, USA

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Head and neck cancer is the sixth most
common cancer in worldwide with an increasing incidence rate in
recent years. LOXL4 is expressed in several tissues and its expression has
been shown to display a significant correlation with local lymph node
metastasis. In this study, we aimed to analyze the LOXL4 expression
level in metastatic and non-metastatic LSCC tissues and to determine its
prognostic significance.

METHOD: LOXL4 expression status in metastatic, non-metastatic LSCC and
normal tissue samples was investigated by quantitative real time PCR.

RESULTS: We demonstrated that LOXL4 was significantly overexpressed
in LSCC tumor tissue samples in comparison to the corresponding normal
tissues (p<0.001), however, no significant relationship has been found
between LOXL4 expression and either the metastatic potential or the T
classification of the specimens.

CONCLUSIONS: Although expression of LOXL4 is not statistically associated
with neck metastases, we showed that LOXL4 expression significantly
increased in laryngeal cancer.

Keywords: Laryngeal squamous cell carcinoma, LOXL4, metastasis, qRT-
PCR, lymph node
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(A) Relative expression levels of LOXL4 in each tumor and normal samples, and
(B) mean relative expression levels of LOXL4 in tumor samples with respect to
normal samples.

P-062 [Kanser Genetigi]

Effect of Tacrolimus on DNA Damage in Transplant
Patients

Aslihan Avcl', Asuman Sunguroglu?, Yunus Yukselten?,
Metin Genc¢', Merve Giilsen Bal? Kadir Demircan®

'Department of Medical Biochemistry, Ankara University,Ankara,Turkey
’Department of Medical Biology, Ankara University,Ankara,Turkey
*Department of Medical Biology, Turgut Ozal University,Ankara,Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Tacrolimus is a potent immunsupressive
drug. Tacrolimus after organ transplant to reduce the activity of the
transplant patients immune system. It is known that tacrolimus some
side-effects. When patients use tacrolimus for a long time, there can be
malignant tumor formation and neurologic defects. Our aim is to study
the genotoxic effect of patients who use tacrolimus considering molecular
mechanism.In this study we evaluated the possible genotoxicity of
Tacrolimus immunosuppressive drug that have been widely used in therapy
after transplantation, by using Comet assay in human lymphocytes.

METHOD: DNA damage was studied with comet assay. Observations
were made at magni?cation 400 X using an epi?uorescent microscope.100
cells were analyzed visually from each 3 slide. Each image was classi?ed
according to nucleus scale and tail length given a value of 0,1,2,3 or 4 (from
undamaged class 0 to maximally damaged class 4), so that the total DNA
damage score of the slide could be between 0 and 400 arbitrary units (AU).

RESULTS: We determined that the result of DNA damage is total comet
score 274 AU,24AU respectively in transplant patients and control group.
The mean values of lympocyte DNA damage were found to be significantly
higher in transplant patients(n=15) than in the controls (n=5) (p<0.05).

CONCLUSIONS: As a result in addition to our study It is important to
support the genotoxic effect with studies at level of gene and protein.

Keywords: Tacrolimus, DNA Damage, Transplant Patients

P-063 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Noonan Sendromu’nun Kardiyo-fasiyo-kutanéz ve
Costello Sendromlarindan Ayirt Edilmesinde Genetik
Analiz ve Genetik Damismanhgin Rolii: Vakia Raporu

Muhammer Ozgiir Cevik', Omer Faruk Karacorlu', Murat Sahin?,
Ahmet Kése?, Haydar Bagis'

'Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2T.C. Saglk Bakanhgi Adiyaman Universitesi EGitim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Kardiyolojisi Poliklinigi

48

GiRIi$ VE AMAG: Noonan Sendromu, kisa boy, konjenital kalp defektleri
ve degisik derecelerde bliylime geriligi ile karakterize; otozomal dominant
gegcisli konjenital bir hastaliktir. Kardiyo-fasiyo-kutanoz (CFC) sendromu ve
Costello sendromu ise Noonan Sendromu ile fenotipik olarak buytk ben-
zerlik gosteren, MAP Kinaz yolagindan sorumlu enzimleri kodlayan gen-
lerdeki hatalardan ortaya ¢iktigi rapor edilmis, Noonan sendromuna gére
daha agir seyreden hastaliklardir. Her t¢ hastalik da MAP Kinaz yolagini
olusturan enzimlerdeki defektlerden ortaya cikar. Olusturduklari fenotipik
benzerligin sebebi belki de bu olabilir. Noonan sendromunun olusumu-
na yol acan genler PNTP11 ve SOS1dir. Costello Sendromunda ise HRAS
geninin, CFC sendromunda ise KRAF, BRAF, MEK1 ve MEK2 genlerinin mu-
tasyona ugradigi saptanmistir. Her (i¢ sendromun da prenatal dénemde
polihidroamniyoza sebep oldugu, ortak olarak konjenital kalp defektlerine
yol actigi, yenidoganda kaba yiiz gériinimiine, gelisme geriligi ve mental
retardasyona sebep oldugu bildiriimektedir.

YONTEM: PCR yéntemiyle PTPN11 geninin 1. ekzonundan 15. ekzonuna
kadar tiim gen bolgeleri amplifiye edildikten sonra DNA dizi analizi yapil-
mistir. Analiz icin Genbank NC_000012 numarali referans dizisi kullanilmis-
tir. Ayrica periferik kandan uyariimis kiltir yapilarak hastanin sitogenetik
kromozom analizi yapilmistir.

BULGULAR: Hastanin kromozom analizi sitogenetik agidan normal olup
yapilan molekiler genetik testlerinde PTPN11 geninin sekanslanan top-
lam 15 ekzon bélgesinden 3. ekzondaki 184. bazda T184G mutasyonu he-
terozigot olarak gozlenmistir. Tartaglia M. ve ark. (Am J Hum Genet. 2002
Jun;70(6): 1555-63)nin bildirdigine gére sonu¢ Noonan sendromu tanisini
desteklemektedir.

TARTISMA VE SONUG: Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dal Poliklinigine cocuk kardiyolojisi servisinden kaba ylz gori-
nlmli, kalpte genis, sekundum tipte konjenital atrial septal defekti olan ve
Costello Sendromu 6n tanisiyla gdnderilen, 2 aylik kiz bebekte yapilan ge-
netik muayene sonucu ek olarak ayrik meme baslari, disiik arka sag cizgisi,
disuk ve displastik kulak goérinimu saptanmistir. Yapilan genetik analizler
sonucunda karyotipi normal, PNTP11 geni 3. Ekzon'da C184T mutasyonu
saptanmis olup, bu durum hastanin Costello degil de Noonan sendromu
oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Costello sendromu, DNA dizileme, genetik danisman-
lik, Kardiyofasyokiitanoz sendromu, Noonan sendromu, PCR

P-064 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Nadir Bir Olgu Sunumu: Simpson-Golabi-Behmel
Sendromlu 6 Aylik Erkek Bebek
Muhammer Ozgiir Cevik', Omer Faruk Karacorlu’,

ibrahim Hakan Bucak?, Ahmet Kése?, Murat Sahin?,
Mehmet Turgut?, Haydar Bagis'

'Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

2T.C. Saglik Bakanhgi Adiyaman Universitesi EGitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Kardiyolojisi Poliklinigi

3Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari Anabilim
Dali

GIRiS$ VE AMAG: Simpson Golabi Behmel Sendromu (SGBS) Tip 1 viicudun
bircok kismini etkileyen, X kromozomu tzerinde GPC3 ve GPC4 genlerinin
mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan ve genellikle erkeklerde goriilen nadir bir
genetik hastaliktir. Tum diinyada su ana kadar 130 hasta tanimlanmistir.
Temel olarak bir asir buylime hastaligidir. Etkilenen ¢ocuklarin dogumda
normalden buiyilk olmasina ve normalin Ustlinde bir hizda biylmesine
sebep olur. Hastaligin diger semptomlari ¢ok farklilik géstermektedir. Agir
seyredenleri dogumdan once veya bebeklik caginda olirken daha hafif
formlar eriskin doneme kadar yasayabilir. Makrozomi, okdler hipertelo-
rizm, makrostomi, makroglossi, genis burun, yiksek damak ve kaba yiiz
gOrtinimu mevcuttur. Aksesuar meme basi ve umblikal herni de diger vii-
cut ozellikleri arasindadir.
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YONTEM: Hasta ve ailesi ile poliklinik gériismesi, pediatri ve tibbi genetik
ana bilim dallari ortak konsiltasyonu

BULGULAR: 6 aylik erkek hastanin viicut agirligi ve bas cevresinin 97 per-
sentilin tizerinde oldugu, 6n fontanelin normalden genis oldugu gorildu.
Hastanin belirgin fenotipik 6zellikleri; 6n sag cizgisi dlsuk, kaslarda belirgin
yanlara dogru agilma (lateral flaring), hipertelorizm, balik agzi gériinimd,
kisa filtrum, kiiclk cene, kisa boyun, bilateral simian ¢izgileri, meme bas-
larinin asagida ve iceri doniik olmasi,normal meme uglarina ilaveten sag
tarafta 2 sol tarafta 3 adet aksesuar meme uglarinin olmasi, ayak tabani-
nin normalden genis olmasi seklindeydi. Transfontanel ultrasonofrafisinde
belirgin eksternal hidrosefali, skrotal ultrasonografisinde bilateral inguinal
inmemis testis, abdomen ultrasonografisinde umblikal herni, ekokardiyog-
rafisinde ise kiiclik sekundum tip atrial septal defekt tespit edildi. Karyotip
analizi sonucu 46,XY olarak raporlandi ve delesyon ve trizomilere yonelik
yapilan subtelomerik FISH analizinde kromozomal yeniden diizenlemeye
rastlanmadi.

TARTISMA VE SONUC: Mevcut bulgularla hastada SGBS dustinildi. GPC3
geninin mutasyonu ¢ogu durumda sendromdan sorumlu tutulsa da bu
gende hicbir mutasyon tasimayan bireylerde de SGBS gorilebilmekte,
ayrica bu geni heterozigot mutant olarak tasiyan kadinlarda hafiften agi-
ra dogru semptomlar gozlenmektedir. Dolayisiyla bu sendromdan tek
bir gen sorumlu olarak distnilmemektedir. Son zamanlarda GPC4 geni
de sendromdan sorumlu tutulmaktadir. Bu genlerin analizi icin arayislar
stirmektedir.

Anahtar Kelimeler: dismorfoloji, genetik danismanlik, GPC3 geni, GPC4
geni, nadir hastaliklar, Simpson Golabi Behmel Sendromu

P-065 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

6 Yasinda Trizomi 18 Sendromlu Bir Olgu Sunumu
Tilay Tos', M. Yunus Alp?, Ayse Aksoy?

'Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hastanesi, Tibbi
Genetik Boliimi, Ankara

2Diskapi Yildirim Beyazit EGitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Tani Merkezi,
Ankara

3Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Hastanesi, Cocuk
Nérolojisi Béliimii, Ankara

GIRiS VE AMAG: Trizomi 21'den sonra en sik gériilen otozomal trizomi
sendromu Trizomi 18'dir (Edward’s Sendromu). Vakalarin %95'inden fazlasi
embriyonik veya fetal hayatta 6limle sonuclanmaktadir. Doguma ulasan
vakalarin ancak %5-10'u 1 yasini gérmektedir, 10 yasina ise %1'i ulasabilir.
Sendromun karakteristik Ozellikleri arasinda santral sinir sistemi malfor-
masyonlari, kardiyak defektler, bobrek anomalileri, mikrosefali, agir blyu-
me ve gelisme geriligi ve iskelet anomalileri yer alir.

YONTEM: Bilyime ve gelisme geriligi ve mental retardasyon nedeniyle ge-
netik poliklinigine refere edilen hastanin anamnez ve aile hikayesi alindi.
Fizik muayenesi yapilan hastanin radyolojik tetkikleri ve periferik kandan
kromozom analizi degerlendirildi.

BULGULAR: 6,5 yasinda kiz hasta gebeligin 20. haftasindan itibaren UGG
nedeniyle takip edilmis ve 36. haftasinda C/S ile 2400 gr agirliginda diinya-
ya gelmis. Dogum sonrasi ciddi bir saglik sorunu yasamayan hasta 1.5 aylik
iken ndbet gecirmiye baslamis ve epilepsi tanisi konulmus. Yaygin hipoto-
nisi olan hasta basini dik tutmaya 1 yasinda, oturmaya 1.5 yasinda baslamis.
Hasta halen emekliyor, yurtyemiyor. 5 yasinda ‘anne, dede’ diyebilen hasta
ozel egitim aliyor. Hastanin diger iki kardesi saglikli. Fizik muayenesinde
hastanin bas cevresi 47.5 cm 6lctildu. Ekokardiyografi incelemesinde VSD
saptandi. Periferik kandan yapilan kromozom analizi hastada fazladan bir
18 nolu kromozomun varligini gosterdi.

TARTISMA VE SONUG: Trizomi 18 agir buylme ve gelisme geriligi ile bir-
likte hayati tehdit eden ¢ok sayida organ anomalisi ile iliskilidir. Kardiyak ve
renal anomaliler, SSS malformasyonlarina bagli apne ve beslenme giigligu
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en 6nemli 6lim nedenleridir. Tipik olarak daha hafif etkilenen mozaik vaka-
lar disinda 10 yasina ulasabilen hasta ¢ok nadir gorilir. Bu vakada sundu-
Jumuz hasta agir bliyiime ve gelisme geriligi ile birlikte kardiyak anomali-
ye sahip olmakla birlikte baska bir i¢ organ anomalisi bulunmamaktaydi.
Hastanin periferik kandan kromozom analizi mozaik bir yap1 géstermemek-
le birlikte diger dokularda mozaizim olabilecegi ihtimali dislanmamistir.

Anahtar Kelimeler: gelisme geriligi, kardiyak defekt, trizomi 18

P-066 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Mohr Sendromlu iki Vaka Sunumu
Tulay Tos', M. Yunus Alp?, Ayse Aksoy?

'Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghdi ve Hastaliklari Hastanesi, Tibbi
Genetik Boliimt, Ankara

°Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Tani Merkezi,
Ankara

3Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghdi ve Hastaliklari Hastanesi, Cocuk
Nérolojisi, Ankara

GIRI$ VE AMAG: Oro-fasiyal-dijital (OFD) sendromlari agiz boslugu, maksi-
lofasiyel bolge ve parmak anomalileri ile karakterize heterojen bir hastalik
grubudur. 9 farklh formu bulunan OFD sendromlarinin ikincisi OFD-2 ayni
zamanda Mohr sendromu olarak da bilinmektedir. Mohr sendromu otozo-
mal resesif kalitima sahip olup karakteristik yliz ve agiz 6zellikleri arasinda
frontal bossing, asimetrik yliz, yarik damak-dudak ve lobdile dil vardir. Dijital
anomalilerden klinodaktili, sindaktili, brakidaktili, pre- ve post-aksiyel poli-
daktili ve bifid basparmak bu sendromda goriilmektedir. Bu sunumda el ve
ayaklarinda polisindaktili nedeniyle refere edilen aralarinda akrabalik olma-
yan iki ayri hasta sunulmustur.

YONTEM: Anamnez ve aile hikayeleri alinan hastalarin fizik muayeneleri
yapildi. Hastalar radyolojik gorlintileme ve periferik kandan kromozom
analizi ile incelendiler.

BULGULAR: Vaka 1: Hastamiz 4 yas 3 aylik erkek ¢ocuk olup, anne ve
baba arasinda 3. dereceden kuzen akrabaligi vardi. Anne gebeligin-
de polihidramniyoz nedeniyle takip edilmis. Hastamiz her iki el ve
ayaklarinda mevcut olan polidaktili nedeniyle 1 yasinda opere olmus.
Her iki ayak basparmaklan biyiik olan hastanin sag ayak basparma-
g1 mediale deviye idi. Frenulum nedeniyle dilinden opere olan hasta-
nin, ayrica inguinal herni operasyonu da gecirdigi not edildi. Kraniyel
ve spinal MR ve abdominal USG gériintiilemeleri normal idi. X-Ray
goruntilemede coxa valga deformitesi ve vertabralarda osteopo-
rotik goériiniim saptandi. Isitme testi ve EKO normal degerlendirildi.
Periferik kandan yapilan kromozom analizi 46,XY normal sonuglandi.
Vaka 2: 7 glinlik yenidogan kiz hasta gebeligin 34. haftasinda C/S ile dog-
du. Dogum agirhgr 2550 gr. Fizik muayene sirasinda viicut agirhgr 2500
gr, boy 46 cm, bas cevresi 33 cm. Her iki elin parmaklarinda polisindaktili
ve fleksiyon kontrakturd, ayak parmaklarinda polidaktili ve her iki ayak-
ta bifid bagparmaklar gézlendi. Transfontanel ve abdominal USG ve EKO
incelemeleri normaldi. Periferik kandan kromozom analizi 46,XX normal
sonuclandi.

TARTISMA VE SONUC: Mohr Sendromu’nun (OFD-2) OFD-1'den ayrici tani-
sinda sac ve deri bulgulari icermemesi, ayrica bilateral basparmak polisin-
daktilisi ve kondiiktif tipte isitme kaybi goriilmesi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: oro-facial-digital sendrom, polisindaktili, basparmak
anomalisi
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P-067 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Seckel Sendromlu Bir Olgu Sunumu
Tilay Tos', M. Yunus Alp?

'Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hastanesi, Tibbi
Genetik Boliimt, Ankara

°Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Tani Merkezi,
Ankara

GIRiS VE AMAG: Seckel sendromu oldukca nadir gériilen otozomal resesif
kalitima sahip, agir bliyiime geriligi, mikrosefali, mental gerilik ve atipik yiiz
gorinimu ile karakterize bir hastaliktir. Hastalarda farkh 6zelliklerde kardi-
yovaskdler, hematolojik, endokrin ve santral sinir sistemi anomalileri de bu-
lunabilir. Bu olguda agir mikrosefali ve boy kisaligi nedeniyle refere edilen
13 yasinda bir erkek hasta sunulmustur.

YONTEM: Hastanin anamnezi, aile hikayesi ve soy gecmisi not edildi. Hasta
fizik muayene ve radyolojik incelemeler ile degerlendirildi. Periferik kandan
kromozom analizi, subtelomerik FISH analizi ve Frajil X hastaligina yonelik
molekdler genetik analiz yapild.

BULGULAR: 13 yasindaki erkek hastanin ebeveynleri arasinda 3. derece ku-
zen akrabaligi bulunmaktaydi. Miadinda C/S yolu ile dogan hasta dogum
sonrasinda solunum sikintisi nedeniyle hastanede takip edilmis. Hastanin
febril konvilziyon, bilateral inmemis testis ve tonsillektomi 6ykiisi mevcut.
Motor ve mental gelisim basamaklarinda ciddi gerilik izlenen hasta 6zel
egitime gidiyor. Hastanin fizik muayenesinde viicut agirhigi 21 kg, boyu 125
cm, bas cevresi 47.5 cm (-4 SD) Ol¢lldi. Hastada uzun yiz, disuk frontal sa¢
cizgisi, uzun filtrum, gaga burun, mikrognati gibi dismorfik yiiz 6zelkikleri
gozlendi. Hastanin her iki elinde klinodaktili vardi. Periferik kandan yapilan
kromozom analizi, subtelomerik FISH analizi ve Frajil X'e yonelik moleku-
ler genetik analizi normal sonuglandi. EKO ve kraniyel MR incelemelerinde
anormal bir bulguya rastlanmadi.

TARTISMA VE SONUC: Agir boy kisahigdi, ciddi mikrosefali, mental retardas-
yon ve tipik yliz goriinimi nedeniyle hastaya Seckel sendromu tanisi ko-
nuldu. Hastanin diger sistemik muayenesi, radyolojik tetkikleri ve genetik
analizleri normal sonuglandi.

Anahtar Kelimeler: boy kisaligi, mikrosefali, Seckel sendromu

P-068 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

svs

Hipospadias’in Eslik Ettigi Williams Sendromlu Olgu
Muhsin Elmas', Ayhan Pektas?, Mustafa Solak'

1Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Afyon
2Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk Saghdi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Afyon

GIRIS VE AMAG: Williams sendromu (WS), 7. kromozomun uzun kolunda
26 genin silinmesiyle ortaya cikan; basik burun kokleri, birbirine yakin ve
cekik gozler, yiiksek tist damak, perimsi(elfin) yuz ifadesi, yabancilara kolay
glivenme, geg gelisen dil becerileri, kalp rahatsizlidi, ge¢ gelisen koordinas-
yon-denge becerisi gibi sonuclar doguran nérolojik bozukluktur. Gériilme
sikhgr 30.000 dogumda T>dir. Motor becerileri zor 6grenirler. Sosyal olarak
aktiflerdir. Gurup aktiviteleri ile gelisme gosterebilirler. Okuma-yazma be-
cerilerini tamamlamakta zorlanirlar ¢linki el-g6z koordinasyonu zayiftir. Bu
nedenle ok tekrara ihtiya¢ duyarlar. Yasitlarindan daha ¢ok, yasca buiyuk-
lerle iletisim kurarlar, onlari taklit ederler. Hafizalar gli¢lidir. Formaliteleri
ve diizenli olaylara ilgi duyarlar. Williams sendromunda bir ¢cok genitolriner
anomali bildirilmekle birlikte Literatiinde hipospadiasin nadir olarak birlik-
teligi s6z konusudur. Sendroma farkindahigin artmasi agisindan sunduk.

YONTEM: Williams Sendromu elastin proteinini kodlayan 7q11.2 bélge-
sinde lokalize ELN genindeki delesyona bagh olusur. Bir mikrodelesyonu
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sendromu olan hastalik FiSH ile s6z konusu bélgenin delesyona ugradigi-
nin gosterilmesi ile taniya ulasildi.

BULGULAR: fizik muayene'de tipik yliz gorinimu (cekik goz, elfian face,
periorbital dolgunluk, satellit iris paterni, genis agiz), kardiak anomaliler
(periferik pulmoner stenoz, supravalviiler aort stenozu), hafif-orta mental
retardasyon, tipik davranis 6zellikleri (asiri samimi kisilik yapisi, asiri konus-
ma ve hareketlilik, anksiyete, tekrarlayici konusma), elastik cilt yapisi, biiyi-
me gelisme geriligi ve infantil hiperkalsemidir

TARTISMA VE SONUC: Williams Sendromu’nun (OMIM # 194050) karak-
teristik bulgulari; tipik yliz goérinimu (periorbital dolgunluk, satellit iris
paterni, genis agiz), kardiak anomaliler (en sik periferik pulmoner stenoz,
supravalviiler aort stenozu), hafif-orta mental retardasyon, tipik davranis
ozellikleri (asir samimi kisilik yapisi, asir konusma ve hareketlilik, anksiyete,
tekrarlayici konusma), elastik cilt yapisi, biiylime gelisme geriligi ve infantil
hiperkalsemidir. %17 vakaya renal anomaliler, nefrokalsinozis ve hipertan-
siyon eslik edebilir. Genis araliklarla yerlesmis disler, hiperakuzi nedeniyle
sese karsi asir hassasiyet bu hastalikta gozlenebilen diger bulgulardandir.
Bir cok genitolriner anomali eslik etmesine ragmen literatiirde hipospadi-
as nadir olarak gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: williams Bauren Sendromu, supravalviler aort steno-
zu, hipospadias, elfin yliz gorinim
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-
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olgunun karakteristik yliz gérinimu

P-069 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Nijmegen Breakege Sendromlu Bir Aile Sunumu

Muhsin Elmas’, Gulengiil Nadirgil Koken?, Ebru Elmas?,
Mustafa Solak'

'Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Afyon
2Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali, Afyon

3Afyon Kocatepe Universitesi, Tip FAKkiiltesi, Cocuk Saghdi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Afyon

GIRiS VE AMAG: Nijmegen Brekage sendromu, nadir gériilen otozomal
resesif gecisli genetik bir hastaliktir. Kromozomal instabilite sendromlari
olarak adlandirilan bir grup hastalik icinde yer alir. Klinik olarak mikrosefali,
“kus yiiz” olarak da adlandirilan yiiz gériiniim, buylime geriligi, immiin
yetmezlik, iyonizan radyasyon ile alkilleyici ajanlara artmis kromozomal
hassasiyet ve ozellikle lenfoid malignitelere yatkinlk ile karakterizedir.
4.gebeliginde amniyosentez icin basvuran ailenin anamnezinde 7 yasinda
kiz, 5 yasinda erkek iki adet engelli cocuklarinin oldugunu soylediler. Bunun

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI



POSTER BIiLDIiRILER

Uzerine ¢cocuklari Muayene icin ¢cagirdik ve yapilan degerlendirmeler sonu-
cunda Nijmegen Berakege sendromu tanisi distintld.

YONTEM: 2 adet hafif mental motor geri cocuk hikayesi ve bir adet diisiigii
olan anne 4.gebeliginde fetliste hiperekojen barsak varligi nedeniyle tara-
fimiza amniyosentez icin basvurdu. Fizik muayene, Laboratuvar ve goriin-
tlleme teknikleriile aileye Nijmegen Breakege sendromu tanisi diistintlda.
Bu amaca yonelik DNA lari bankalanarak Ankara tniversitesine gonderildi.

BULGULAR: Yapilan Fizik muayene ve Laboratuvar degerlendirmesinde
her iki olgudada; 1)microcephaly 2)sloping forehead 3)otozomal resesif ge-
¢is (consengeous marriage) 4)mild short stature 5) igA diistkligi olgunun
fenotipik bulgular, laboratuvar bulgulari ve 2 adet dayi cocugunda mevcut
olan immun yetmezlik sonucu ex hikayesi

TARTISMA VE SONUC: Mikrosefali ve immun yetmezlik ve sloping forehe-
ad triadi tipik major bulgular olan ailede akraba evliligi oldugu icin otozo-
mal resesif gegisli mental retardasyonlar ve nijmegen breakege sendromu
distnildd. Mevcut iki dayi cocugunun immun yetmezlik nedeniyle ex ol-
masi ve her iki olgununda immunglobilnlerindeki dustiklik nedeniyle oto-
zomal resesif mikrosefalilerden uzaklasip nijmegen breakege sendromu
disinilda. Olgularin karyotip kuruluslan normaldi. Nijmegen Breakage
sendromuna yonelik 821 bandinda lokalize NBS1 genindeki mutasyonlar
taranmasi icin kanlari génderildi.

Anahtar Kelimeler: Nijmegen Breakege, immun Yetmezlik, sloping fore-
head, mikrosefali

P-070 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Bardet-Biedl Sendromu 3 Kardeste Klinik Heterojenite
Ozlem Sezer', Elif Ozsu?

'Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik B6liimd, Samsun
2Samsun Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi, Pediatrik
Endokrinoloji B6limti, Samsun

GIRIS VE AMAG: Bardet-Bied| sendromu (BBS; MIM 209900) major 6zellik-
leri abdominal obezite, mental retardasyon, post-aksiyel polidaktili, hipo-
gonadizm, pigmenter retinopati ve bobregin yapisal/islevsel anomalileriile
karakterize olan mindr 6zellikleri ise 6grenme glicligu, gelisme geriligi, no-
rolojik defisit, fasial dismorfism, dis anomalileri, diabetes mellitus ve hiper-
tansiyon olan otozomal resesif gegisli multisistemik tutulum gosteren bir
siliopatidir. 4 major veya 3 major 2 mindr 6zellik tani icin yeterlidir. Primer
silialarin gelisimi ve fonksiyonunda gérevli proteinleri kodlayan 12 farkl
gendeki (BBS1-BBS12) mutasyon fenotipten sorumludur. Burada, yasayan
3 kardesinde farkli sekilde etkilendigi ve ebeveynleri akraba olan bir aileyi
klinik ozellikleri ile sunmak istedik. Hastalarin molekiler genetik analizleri
halen devam etmektedir.

YONTEM: iki kiz, bir erkek, 3 kardes hizli kilo alma sikayeti ile basvurduklari
Endokrinoloji bolimiinden Tibbi Genetik poliklinigine refere edildiler.

BULGULAR: ORTAK KLINIK OZELLIKLER: Postaksiyel polidaktili, abdominal
obesite, 6grenme glicligiu ve ndromotor gerilik, durdurulamayan yeme is-
tekleri, iki kiz kardeste labium minus ve klitoris hipoplazisi, erkek kardeste
hipospadias (Hipogenitalya), myop astigmat. EKO: normaldi. 1. Olgu(Kiz):
7yas, 2300 gr dogan olgunun intrauterin hidrosefalisi oldugu 6grenildi.
isitme testi normaldi. Retinitis pigmentosa, opere tetramelik postaksiyel
polidaktili, atnali bobrek, stirekli idrar kacirma sikayetleri mevcuttu. Agirlik:
35kg( 2SDS), Boy: 114cm(-1,9 SDS), BMI: 26,5(2,72 SDS). 2. Olgu(kiz): 2yas
6aylk, 3600 gr term dogdugu, 1 haftalikken nébet gecirdigi ve bugiine ka-
dar aralikli nébetleri olup herhangi bir tedavi almadigi 6grenildi. Epilepsi,
opere tetramelik postaksiyel polidaktili, Batin USG normal, EEG: paroksismal
aktivite, Agirlik: 22kg(4,17SDS), Boy: 90 cm(-0,35SDS), BMI: 27,2(4,78SDS)
3. Olgu(erkek): 1yas 6aylik, 3500 gr dogmustu. ellerde opere postaksiyel po-
lidaktili, ayaklar postaksiyel polidaktili. Batin USG normal, Agirlik: 12kg(1,38
SDS), Boy: 76cm(-0,25SDS), 8(2 SDS)
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TARTISMA VE SONUG: Genis bir klinik spektrum gosteren ve genetik he-
terojeniteye sahip hastaligin ailede yasayan 3 kardeside etkilemesi nadir,
aile icin buiyiik zorluktur. Akraba evliliginin sik oldugu tilkemizde, dismorfik
ozellikler tasiyan obes olgularda sendromun akla gelmesi, ilk cocuktan son-
ra aileye genetik danisma verilebilmesi ve olasi prenatal tani olanaklari icin
molekiler analiz dnemlidir. Multisistem tutulumu nedeniyle multidisipliner
yaklasim gerektirir ve hasta yakindan izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Bardet-Bied| sendromu, obesite, polidaktili

P-071 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Nadir Bir Genetik Hastalik: Johanson Blizzard Sendromu
Ozlem Sezer', Didem Yesilirmak2, Maja Sukalo?, Martin Zenker?

'Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik B6Itimt, Samsun,
Tirkiye

2Samsun Medikal Park Hastanesi, Neonatoloji Bilim Dali, Samsun, Tiirkiye
3Institute of Human Genetics, University Hospital Magdeburg, Magdeburg,
Almanya

GiRIiS VE AMAG: Johanson-Blizzard sendromu (JBS; OMIM 243800) kon-
jenital pankreatik ekzokrin yetmezlik, sacli deri defektleri, burun kanatla-
rinin hipoplazisi/aplazisi ile karakterize fasial dismorfism, anorektal atrezi,
multibl malformasyon, isitme kaybi, dis anomalileri, hipotroidizim, konje-
nital kardiak ve trogenital anomaliler, blytime gelisme geriligi ve mental
retardasyon gozlenen otozomal resesif nadir bir genetik bir hastaliktir.
UBR1 genindeki mutasyon sorumlu tutulmustur. Biz burada, nadir gozle-
nen ve kolay taninabilir bir sendrom olan JBS lu erkek yenidogan olguyu
klinik ve molekiler 6zellikleri ile sunmayr amacladik. Bildigimiz kadariyla
olgu Turkiyeden yayinlanan UBR1 geninde homozigot frameshift delesyon
saptanan ilk olgudur.

YONTEM: Olgu Samsun Medikal Park Hastanesi Neonatoloji Bélimiinden
multibl konjenital anomali nedeniyle Tibbi Genetik Bolimiimiize refere
edildi.

BULGULAR: Olgu aralarinda akrabalik olmayan, 25y anne ve 31y baba-
nin 3. gebeliginden miad, sezaryen (mesane dilatasyonu) ile dogan er-
kek canli doganidir. Agirlik: 2240gr(< 3rd), boy: 48cm(%21.5p), bas cev-
resi: 31,5cm(< 3rd). Burun kanatlarinin bilateral hipoplazisi, mikrosefali,
kisa boy, oksipital sacli deri defekti, anorektal atrezi, ekzokrin pankreas
yetmezligi, hipoplazik meme baslari, epispadias, sag kriptooidisi mev-
cuttu. Anorektal atrezi nedeni ile dogumdan kisa bir siire sonra kolos-
tomi acgilmisti. Barsak anslari dilate ve mekonyum oldukca koyu kivam-
liydi. Vezikoureteralreflii nedeniyle sekonder hidronefroz mevcuttu ve
Uretral stenoz nedeniyle idrar cikisi olmadigindan sistostomi yapildi.
Ekzokrin pankreas yetmezligi icin enzim destegi saglandi. Malabsorbsiyon
mevcuttu, disik tripsin ve lipaz, normal amilaz seviyeleri vardi.
Kromozom analizi, kan sekeri, troid fonksiyon testleri ve TFUSG normaldi.
Abdominal USG: barsak anslari dilate, Gireter atrezik denebilecek kadar ste-
notik, asirt mesane dilatasyonu, bébrekler bilateral hidronefrotik, sag bob-
rek kistik parankim secilemedi, sol borek pelvis dilate parankim yaklasik 4
mm idi.

TARTISMA VE SONUC: JBS yenidogan doneminde bile oldukca kolay ta-
ninabilen nadir bir genetik hastaliktir. Molekiiler genetik test klinik taniyi
dogrulamak, uygun genetik danisma verebilmek ve daha sonraki gebelik-
ler icin prenatal tani olasiliklari saglayabilmek icin nemlidir.

Anahtar Kelimeler: burun kanatlarinin hipoplazisi, sacl deri defekti, ano-
rektal atrezi, Johanson-Blizzard sendromu, UBR1 geni
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P-072 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

P-073 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Gerebro Oculo Fasiyo Skeletal Sendrom (COFS) Bir Aile
Sunumu

Muhsin Elmas’, Miijjgan Ozdemir Erdogan’, Aysegiil Biikiilmez?

'Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Afyon
2Afyon Kocatepe Universitesi, Tip FAkiiltesi, Cocuk Saghdi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Afyon

GIRiS VE AMAG: Basini dik tutamama, yiiriiyememe, konusamama, eklem-
lerde sertlik, kol ve diz eklemlerinde katilik sikayetleri ile Anabilim Dalimiza
basvuran olguya Cerebro-Oculo-Facio-Skeletal (COFS) (Pena-Shokeir Tip
1) sendrom(OMIM#214150) tanisi konmustur. Otozomal resesif kalitilan
(COFS) sendromu baslangicta hipotoni, sonrasinda kontraksiyonlar, mikro-
sefali, mikroftalmi, katarakt blefarofimozis, belirgin kulaklar, belirgin burun,
mikrognati, ayrik meme uglar, kamptodaktili, Ust ve alt ekstremitelerdef-
leksiyonkontrakturleri, rocker-bottomayak, postnatal gelisme geriligi, yasa-
yan olgularda ilerleyen yaslarda osteoporoz ile karakterizedir. Sendromun
daha ¢ok taninmasi, otozomal resesif kalitimi nedeniyle sonraki gebelikler-
de tekrarlama riski olan bu sendromda prenatal taninin ve verilecek olan
genetik danismanin 6nemi vurgulanmaktadir.

YONTEM: Fizik muayene ve gériintiileme teknikleri.

BULGULAR: Yapilan Fizik muayenede her iki olgu'dada bilateral katarakt,
mikrosefali, néromotor gerilik, el ve ayaklarinda fleksiyon kontraksiyonu,
rocker bottom foot ve ¢ekilen ayak radyografide Vertikal Talus tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC: Serebro-okulo-fasio-skeletal sendrom otozomal
resesif gecis gosteren bir hastaliktir. Hastaligin bagslica bulgulari mikrose-
fali, konjenital katarakt, agir mental retardasyon, ytizde dismorfolojik bul-
gular ve eklemlerde kontraktdr ile karakterize bir hastaliktir. COFS oldukga
genetik heterojeniteye sahip olan ayrica farkl genlerin farkl fenotipik etki
olusturdugu bir hastaliktir. Aralarinda akraba evliligi bulunan ailenin 2 bi-
reyinde bilateral katarakt, mikrosefali, néromotor gerilik, el ve ayaklarinda
fleksiyon kontraksiyonu, rocker bottom foot ve cekilen ayak radyografide
Vertikal Talus tespit edildi ve fenotipik bulgular ve gérintiileme teknikleri
ile Serebro-okulo-fasiyo skeletal tanisi konuldu. DNA lari izole edilen olgu-
larin DNA'lari bu sendroma y&nelik ERCC6 geninde mutasyon taramasi ya-
pilmasi icin dis merkeze génderildi.

Anahtar Kelimeler: serebro-okulo-fasiyo-skelatal sendrom, COFS, artrogri-
pozis, konjenital katarakt, vertikal talus

vertikal talus COFS sendromu

Rocker bottom foot olusumunun ana etmenlerinden vertikal talus gériinimdi.
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Ellis Van Creveld Sendromlu Bir Olgu
Muhsin Elmas’, Ebru Elmas? Ayhan Pektas?

'Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Afyon
2Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Afyon

GIRIS VE AMAG: El ve ayaklarinda alti parmak ve kalp anomalisisikayetle-
ri ile Anabilim Dalimiza basvuran olguyaEllis-Van Creveld (EVC) sendromu
(OMIM #225500) tanisi konmustur. Kondroektodermaldisplazi olarak da
bilinen EVCsendromu, nadir rastlananotozomal resesif kalitim gosteren
herediter bir hastaliktir.200.000'de 1 siklikta gorilmektedir. Hastalik kond-
rodisplazi, ektodermaldisplazi, polidaktili ve konjenital kardiyak defektlerle
karakterizedir. Konjenital kardiyak defektler icinde en ¢ok tek atriyum ve
endokardiyal yastik¢ik defektlerine rastlanmaktadir. Klinigimizdede tek at-
rium ve opere AV kanal defekti ile takip ettigimiz 5 yasindaki hastamizda
ilaveten el ve ayak parmaklarinda polidaktili, hafif boy kisaligi ve dis ano-
malisi belirlendi. Nadir bir olgu oldugu icin sunuldu.

YONTEM: Fizik muayene ve gériintiileme teknikleri.

BULGULAR: Yapilan fizik muayene ve goriintileme teknikleri vasitasiyla
tek atrium ve opere AV kanal defekti, el ve ayak parmaklarinda polidaktili,
hafif boy kisaligi, disinde multiple sinensiler ve dis anomalisi belirlendi.

TARTISMA VE SONUC: Kondroektodermal displazi olarak da bilinen Ellis-
Van Creveld (EvC) sendromu, ¢ok nadir rastlanan ve otozomal resessif
kalitim gosteren herediter bir hastaliktir. Hastalik, Short Rib Polydactyly
Sendromlari (SRPS) icerisinde yer almakta olup, kondrodisplazi, ektodermal
displazi, akromelik ve mezomelik ekstremite kisaligi, postaksial polidaktili,
kictik g6gus kafesi, uzun gévde ve konjenital kardiyak defektlerle karakte-
rizedir. Hastalarin %50-60'inda konjenital kardiyak defektlere rastlanmakta
olup bunlar yaklasik yarisi cocukluk déneminde kardiyorespiratuar komp-
likasyonlarla kaybedilmektedir. Endokardiyal yastikcik defektleri ve tek at-
riyum seklinde genis atriyal septal defekt en sik gorilen kardiyak anomali
tipleridir. ilave kardiyak anomali olarak literatiirde cift orifisli mitral kapak,
aortik atrezi, assendan aorta ve sol ventrikll hipoplazisi ve Ebstein anomali-
si olgularindan bahsedilmektedir. Agir konjenital kardiyak anomali icerdigi
icin annenin 6nceki gebeliklerinden meydana gelen 3 adet abortusun ben-
zer sendrom oldugunu disundurtmektedir.

Anahtar Kelimeler: ellis van creveld, tek atrium, polidaktili

P-074 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Fragil X Sendromlu iki Kardes Olgu
Mustafa Solak', Muhsin Elmas’, Serkan Kurtg6z?, Resit Koken?

'Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Afyon
2Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagldi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Afyon

3Stileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal,
Isparta

GIRIS VE AMAG: Otistik davranislarin varligi, tekrarlayici hareketler nede-
niyle Anabilim Dalimiza basvuran olguyaFrajil X Sendromu (FRAX) tanisi
kondu. Frajil X Sendromu (FRAX) (OMIM #300624), Down sendromundan
sonra en sik gorilen kalitsal mental retardasyon (MR) nedenidir. Sikhg
erkeklerde 1/4000, kadinlardaise 1/6000 olansendrom Xq27.3de lokalize
FMR1 geninde CGG tekrar sayilarinin artmasi ile karakterize bir dinamik
mutasyon hastaligidir. Tekrardizileri 54-200 arasindaolanbireylerpremu-
tasyontasiyicisi, tekrardizileri 200'Gin Ustiindeolanbireyler full mutasyonu-
olanetkilenmisbireylerdir. Tastyicilarin sikligi kadinlarda 1/259 veerkeklerde
1/813 olarak verilmektedir. Fragil X tanisi koydugumuz iki kardes olguyu
farkindahigin artmasi agisindan sunduk.
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YONTEM: Fizik muayene, Genetik test (Xq27.3'de lokalize FMR1 geninde
CGG tekrar sayilarinin artmasi)

BULGULAR: her iki olguda benzer fizik muayene bulgularivardi. Olgulardaki
uzun yiiz, prognatizm, yliksek damak, belirgin ve kolay bukdlebilir kulak,
yumusak deri ve dirsek, MKF, PIF ve DIF eklemlerinde hiperekstansibilite,
kubitus valgus,sol el tglinc parmakta DIF eklemi tizerinde nasir ve tetrar-
layict konusma, hiperaktivite, ani giilme- aglama ataklari, tekrarlayici el -
kol hareketleri, el cirpma ve 1sirma, ice kapaniklik ve sallanma gibi davranis
ozellikleri Frajil -X sendromu ile uyumlu bulundu.

TARTISMA VE SONUC: Tipik fizik ve davranis 6zellikleri gosteren frajil X
Sendromlu erkeklerde genelde mental retardasyon mevcuttur. Etkilenmis
disilerde ise benzer fakat genellikle daha hafif fenotipik 6zellikler saptanir.
Mental retarde olgularda etkilenmis birden fazla bireyin varliginda X'e bagl
kalitim modeli gozleniyorsa ilk taranmasi gereken hastalik frajil X'tir. Frajil
X Sendromu etkilenmis kiz ve erkek bireylerde mental retardasyona ne-
den olmaktayken, premutasyon tasiyicisi disi bireylerin %16 ila %24'Gnde
prematiir overyen yetersizlik (POF), 50 yas Usti disi ve erkek premutasyon
tasiyicilarinda ise ilerleyici intensiyonel tremor ve ataksi bulgulari frajil X ile
iliskili Tremor/Ataksi Sendromu (FXTAS) yasla artan oranda (%17-75) bil-
dirilmektedir. Bizim aile olgumuzdada klinik skorlama yapilip sonrasinda
30/19 ve 30/20 puan alan kisilerin yapilan testte FMR1 geninde CGG tekrar
sayllarinin artmasi taniyr koydurdu.Test dncesi klinik skorlama yapmak ge-
reksiz genetik test yapilmasini azalttig distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: fragile x, otistik davranislar, mental retardasyon, kepce
kulaklar, genis alin, FMR1 geni artmis CGG tekrari

olgunun karakteristik ytiz gérintimu

P-075 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Gomez Lopez Hernandez (GLH) Sendromlu Olgu
Mubhsin Elmas’, Resit Koken?

'Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Afyon
2Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Afyon

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

GiRiS VE AMAG: Gomez Lopez Hernandez sendromu (GLH) diger ismi
Cerebello-trigeminal dermal displazi (omim: 601853) dir. Sendromun bas-
lica 2 major tani kriteri mevcuttur. Oncelikle beyin MR'da rombensefalosi-
napsis goriintiisi olmali ayrica fenotipik olarakta temporal yada tempo-
ro-parietal bolgede konjenital alopesi olmasi gerekmektedir. Literatlirde
glinimuze kadar toplam 40 civar vaka bildirilmis olup geni heniiz bilin-
memektedir. N6romotor gerilik ve temporal bélgede dogumdan bugiline
kadar hi¢ sa¢ ¢clkmama ve gozlerinde strabismus sikayeti ile poliklinigimize
basvuran hastanin beyin MR'da Rhombencephalosynapsis ve bu durumun
sonucu olarak serebellar vermis yoklugu ve buna sekonder olarak serebel-
lar flizyon olusumu rapor edilmis. Fizik muayenede konjenital bitemporal
alopesi varligi ile birlestirilerek hastaya Gomez-Lopez-Hernandez sendro-
mu tanisi koyuldu. Cok nadir olan bu sendromun 6zellikle temporo-parie-
to-oksipital bolgenin konjenital alopesisi varliginda dustiniilmesi ve farkin-
dahginin artirlmasi i¢in sunuldu.

YONTEM: Fizik muayene ve gériintiileme yéntemleri ile tani koyuldu..Geni
bilninmemektedir.

BULGULAR: Sendromun baslica 2 major tani kriteri mevcuttur. Oncelikle
beyin MR'da rombensefalosinapsis goériintiist olmali ayrica fenotipik olarak-
ta temporal yada temporo-parietal bolgede alopesi olmasi gerekmektedir

TARTISMA VE SONUC: Néromotor gerilik ve temporal bélgede dogum-
dan itibaren hig¢ sa¢ ctkmama ve gozlerinde strabismus belirlenen hastanin
beyin MR'da Rhombencephalosynapsisve bu durumun sonucu olarak se-
rebellar vermis yoklugu ve buna sekonder olarak serebellar fiizyon olusu-
mu rapor edilmistir. Fizik muayenede konjenital bitemporal alopesi varligi
ile birlestirilerek hastaya GLH sendromu tanisi koyuldu. olguda 2.derece
akraba evliligi mevcut. Bu durum acaba otozomal resesif bir sendrommu
sorusunu akla getirmektedir. 2014 yilinda brezilyadan ilk olarak bir akra-
ba evliligi olgusu bildirilmistir. Ailenin tim Uyelerinin kanlari whole exom
sequencing’e gonderilmistir. Olgu ¢ok nadir olan bu sendromun 6zellikle
temporo-parieto-oksipital bolgenin konjenital alopesisi varliginda disu-
nillmesi ve farkindaliginin artirilmasi iin sunuldu.

Anahtar Kelimeler: gomez lopez hernandez, rombensefalosinap-
sis, bitemporal alopesi

rombensefalosinapsis

sendromun 2 major tani kriteri beyin MR da rombensefalosinapsis ve bitem-
poral alopesia dir.

53



POSTER BIiLDIiRILER

P-076 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Hallermann-Streiff Sendromu: Olgu Sunumu

Sezin Canbek’, Hiiseyin Aslan?, Biilent Aziz Ozkan?,
Sevcan Tug Bozdogan®, Ozge Ozalp Yiregir'

'Adana Numune Egitim Arastirma Hastanesi, Genetik Tani merkezi, Adana
20smangazi Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall, Eskisehir

30zel Medline Hastanesi, Yenidogan Unitesi, Adana

“Mersin Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Mersin

GIRiS VE AMAG: Hallermann Streiff Sendromu (HSS) (OMIM 234100) okii-
lo-mandibulo-dissefali olarak da bilinen, oldukg¢a nadir gorilen; temel ola-
rak bas boyun bdlgesindeki multiple konjenital anomaliler ile tani alan bir
sendromdur. HSS orantili boy kisahgi, brakisefali, mikroftalmi, katarakt, nis-
tagmus, nenatal dis, kriptorsidizm, deri atrofisi, hipotrikozis gibi bulgularla
karekterizedir. Bu olgularin %15'inde mental retardasyon gorilmektedir
ve infantil dénemde solunum problemlerine sik rastlanmaktadir.Sendrom
sporadik olarak ortaya ¢cikmakla beraber, otozomal resesif ve otozomal do-
minat kalitim paternleri de gorilebilmektedir. Bu posterde HSS tanisi ile ye-
nidogan déneminden bu yana takip etmekte oldugumuz iki yasinda erkek
sunulmustur.

YONTEM: Neonatal dsnemde dismorfik bulgulari sebebiyle bélimiimiize
yonlendirilen hastanin yapilan fizik muayenesi sonucunda klinik olarak HSS
tanisi konulmustur. Su an iki yasinda olan olgu postnatal ikinci ginde iki
kez katarakt operasyonu, bir bucuk aylikken retina cerrahisi gecirmistir.

BULGULAR: Brakisefali, belirgin alin, saclarda seyreklik -hipotriko-
zis, yukar cekik palpebral fissirler, katarakt, nistagmus, gaga bu-
run, antevert burun delikleri, balik agiz, irregdiler disler, her iki kulak
heliksinde belirginlik olan hastada kriptorsidizm mevcuttu.

TARTISMA VE SONUC: Hasta HSS tanisi ile genetik poliklinigi takibine
alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Gaga burun, Hallermann-Streiff Sendromu,
Hipotrikozis, Katarakt, Natal dis, Orantili boy kisalig

Hallermann-Streiff Sendromu

P-077

[Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Miller-Dieker Sendromlu Bir Olgu Sunumu

Evren Giimds, Sabri Aynaci, Ebru Erzurumluoglu, Huseyin Aslan,
Oguz Cilingir, Sevilhan Artan

Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Eskisehir
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GiRiS VE AMAG: Miller-Dieker Sendromu, intrauterin biiyiime gelisme
geriligi, mikrosefali, mikrognati, konjenital kalp defektleri, klinodaktili ve
santral sinir sistemi sorunlarinin (agiri, pakigiri, lizensefali, hipoplastik kor-
pus kallozum, genis kavum septum pellisidum) eslik ettigi beyin morfoge-
nezinde rol alan LIS1 gen delesyonu sonucu olusan bir kortikal gelisimsel
malformasyon sendromudur. Bu ¢calismamizda Miller-Dieker Sendromlu bir
olgunun klinik prezentasyonu ve degerlendirilmesinden yola ¢ikarak kor-
tikal gelisimsel malformasyon sendromlarina genel bir bakis olusturmayi
amacladik.

YONTEM: Yirmi dért yasindaki annenin ve yirmi yedi yasindaki babanin ilk
cocugu olan bes aylik kiz olgu, dismorfik bulgular ve epileptik nébetler ne-
deniyle Tibbi Genetik Boltimiine konsulte edildi. Olgunun fizik ve dismorfik
muayeneleri yapildi, ek gériintiileme yéntemleri, sitogenetik ve FiSH ana-
lizleri gerceklestirildi.

BULGULAR: Fizik muayenesinde; bitemporal darlik, alinda hipertrikozis, kas-
lar belirgin, dusiik ve geri yerlesimli kulaklar, ksifoid ¢okiintd, antevert burun
delikleri, mikroretrognati, bilateral ayak 2.-3. parmak sindaktilisi (annede de
mevcut), sol el 4.parmak klinodaktilisi gozlendi. Yapilan goz konsdiltasyo-
nunda herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi. Ekokardiografide Patent
Foramen Ovale gozlendi. Cekilen serebral MR 1 supratentorial seviyede her
iki serebral hemisferde dis ytizey diizlesmis olup normal sulkal-giral yapilar
izlenmemistir, bulgular lizensefali ile uyumludur seklinde raporlandi.

TARTISMA VE SONUC: Periferik kan 6érneginden yapilan kromozom anali-
zinde karyotip 46,XX olarak saptanmistir. Periferik kandan yapilan FiSH ana-
lizinde sonug 46,XX.ish del (17)(p13.3)(LIS1-) olarak bulunmus ve olgumuz
Miller-Dieker sendromu tanisi almistir.

Anahtar Kelimeler: Kortikal malformasyon, Lizensefali, Mikrodelesyon
sendromu, Miller-Dieker sendromu

P-078 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Aymi Aileden Smith Lemli Opitz Sendromlu U¢ Olgunun
Genotip Fenotip Korelasyonu

Muhsin Elmas’, Saliha Handan Yildiz', Resit Koken?

'Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Afyon
2Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagldi ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Afyon

GIRiS VE AMAG: SLOS kolesterol yolaginda yer alan bir enzim eksikliginin
multipl konjenital anomalilere ve mental retardasyona yol actigi otozomal
resesif gegisli dogumsal bir metabolizma hastaligidir. Zeka geriligi, yura-
me ve konusmada gecikme nedeni ile Anabilim Dalimiza basvuran olguya
Smith-Lemli-Opitz Sendromu (SLOS)(OMIM#270400 )sendromu tanisi diist-
niildii ve bu amaca yonelik yapilan 7-DHC(dehidrokolestrol) geninde yapilan
mutasyon taramasinda diinyada ikinci siklikta goriilen mutasyon Thro3Met
mutasyonu tespit edildi. ilk olgumuzun anamnezinde pedigrisinde ailede
benzer iki fenotipin daha dikkati cekmesi ile ikinci ve liglincti vakalarimizda
poliklinige ¢aginldi. Pedigride kardes olan iki kuzenindede benzer fenotipik
bulgular oldugu fizik muayenede belirlenmistir. Bu olgularda da SLOS icin
7-DHC mutasyon analizi yaptinlmistir. Kiz kuzeninde (3. olgu) T93M hete-
rozigot mutasyon, erkek kuzeninde (2. olgu) ise taranan bolgeler agisindan
normal genotip rapor edilmistir..Bu calismada SLOS fenotipi taslyan Ug vaka
sunulmus olup genotipin fenotipe yansimalari tartisilmistir.

YONTEM: fizik muayene ve exom sekanslama.

BULGULAR: ilk olgumuzu fizik muayenesindeSLOS diisiiniilmiis ve bu
amaca yonelik yapilan mutasyon analizinde 7-dehidro kolestrol (7-DHC)
geninde T93M homozigot mutasyon saptanmistir. Pedigride kardes olan iki
kuzenindede benzer fenotipik bulgular oldugu belirlenmistir. Bu olgularda
da SLOS icin 7-DHC mutasyon analizi yaptinlmistir. Kiz kuzeninde (3. olgu)
T93M heterozigot mutasyon, erkek kuzeninde (2. olgu) ise taranan bolgeler
acisindan normal genotip rapor edilmistir
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TARTISMA VE SONUC: ilk olguda homozigot Thr93Met mutasyonu sap-
tanmistir. Ancak Kiz kuzeninde (3. olgu) T93M heterozigot mutasyon, erkek
kuzeninde (2. olgu) ise taranan bolgeler agisindan mutasyon saptanmamis-
tir. Bu durumda bu hastalarda taranan 3 ve 9.ekzon disindaki 2 ekzon (1 ve
2 )'da bir mutasyon olabilecegdi yada baska bir genotipik anomalinin varhgi
olabilecegi dustinilmektedir.fenotipik olarak slos distindiren bulgular in
fenotip genotip korelasyonu tartisilacak. Bu karsilastirma ayrica sahislarin
fizik muayene ve beyin MR bulgulari ile yapilacaktir. Ayrica SLOS a benze-
yen ancak daha agir seyreden sendromlar ayirici tanida tartisilacak

Anahtar Kelimeler: smith lemli opitz, slos, genotip fenotip, y seklinde
sindaktili,hipospadias

SLOS Thyr93Met homozigot mutasyon saptanan olgunun yiiz fenotipi

P-079 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

10p15 Monozomisi ve 10p11-p15 Parsiyel Trizomisi Olan
Bir Olgu

Mine Balasar', Salih Cicek?, Pelin Tasdemir', Tugba Akin',
Ebru Tuncez', Aynur Acar’

'Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiltesi,Tibbi Genetik Anabilim
Dali, Konya
?Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Béltiimii, Konya

GIRiS VE AMAG: Motor mental retardasyon, dismorfik yiiz gériiniim, yarik
dudak, polidaktili ve isitme kaybi olan hastanin mevcut bulgularinin gene-
tik temelinin arastirilmasi amaclandi.

YONTEM: Hastanin periferik kanindan GTG bandlama yéntemiyle sitoge-

netik analiz yapildi. Delesyon ve duplikasyon bdlgelerinin tespiti icin ise
Array CGH yontemi uygulandi.

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

BULGULAR: Motor-mental retardasyon, dismorfik yliz gériinimda, opere
yarik dudak, opere polidaktili, isitme kaybi, ylrilyememe ve konusamama
sikayeti ile poliklinigimize gonderilen 3 yasindaki hastanin fizik muaye-
nesinde sag Ust dudakta yarik dudak nedeniyle operasyon skari, sol elde
preaksiyel polidaktili nedeniyle operasyon skari mevcuttu. Hastanin bas
cevresi ve boy<3p, kilo 10p, sac¢lar kuru ve sert, burun koki genis, telekan-
tus, yukari egimli palpebral fissurler, mikrognati, yliksek damak, kiiclk ve
kalabalik gortiintimli disler, dustik yerlesimli kiiclk kulaklar, her iki el bas-
parmaklari proksimal cikisl, eklem hiperlaksitesi, hipotonisite,deri kuru
ve vilcutta yaygin hirsutizm mevcuttu. Hastanin 6zge¢misinde miadinda
NSVY ile 1900 gr agirliginda dogdugu, dogumda anoksi ve siyanoz dyku-
stiniin oldugu, 15 giin sepsis nedeni ile kiivozde kaldig, konjenital hipo-
tiroidi nedeniyle ilag kullandigi, yarik dudak ve sol el preaksiyel polidaktili
nedeniyle oprasyon gecirdigi 6grenildi. Anne baba arasinda akrabalik yok-
tu. Gebelik 6ykiisii G2P2 olan annenin ilk ¢cocugu idi. Néromotor gelisim
basamaklarinin geri oldugu ve halen 1-2 kelime konusabildigi 6grenildi.
Hastanin periferik kan GTG bantlama teknigiyle yapilan kromozom anali-
zinde 46,XX,add(10p13) kromozom yapisi saptandi. Anne ve baba normal
kromozom kurulusuna sahipti. Array CGH analizi sonucunda 10p.15.3>15.1
bant iceren bdolge tek kopya, 10p.15.1>11.21 bantlari arasindaki bolge lic
kopya olarak tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC: Hastanin 10p15 bolgesinin delesyona ugradigi, p
kolunun sentromere kadar olan kisminin ise duplike olup inversiyon ile de-
lesyon olan bdlgeye yapismis olabilecegi [ inv dup (10)(p15.1->p11.2)]
ayrica anne-baba karyotipi normal oldugundan denovo olgu oldugu di-
suinlldd. Bu olgu, literatlirde 10p delesyonu ve duplikasyonunun birlikte
gorildigu baska bir vaka mevcut olmadigindan sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Delesyon, duplikasyon, hipotonisite, polidaktili, yarik
dudak

P-080 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Sipondilokostal Dizostozis Tip 1 Sendromiu Olgu
Muhsin EImas’, Mehtap Beker Acay?, Fatih Celik?, Burgin Elaziz?

'Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Afyon
2Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali, Afyon

3Afyon Kocatepe Universitesi, Tip FAKiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Afyon

GIRIS VE AMAC: Fetal kalp atisinin alinamamasi iizerine 27.haftada tahli-
ye edilen olguya yapilan Fetal fizik muayene ve gorintiileme yontemleri
aracihgiyla Spondilokostaldizostozis (SCD)(OMIM #277300)tanisi konmus-
tur. Spondilokostaldizostozis (SCD); kisaboyun ve gévde ile birlikte normal
uzunlukta ekstremitelerin gorildugu bir iskelet displazisidir. Hemivertebra,
blok vertebra ve kosta deformiteleri gibi vertebra anomalileri gorilir. Letal
OR formularcho-Levin‘dir. Digerbenignformlar (OR ve OD) eriskin yasa ka-
dar minimal semptomlarla yasayabilir. Eslik eden anomaliler ¢cok sik degildir
ve sadece letal formlarla iliskilidir. Prenatal tanida sikca rastlanilan iskelet
displazilerinden olan SCD grubunun bilinirliginin ve farkindaliginin artiril-
masi i¢in sunulmustur.

YONTEM: Fetal fizik muayene ve olciimler ile Fetal
gorintilemeler..

radyolojik

BULGULAR: Fetal Muayene: Boy: 33cm Tarti: 720g OFC: 23 cm Orantisiz boy
kisaligr mevcut (kisa gévde). Boyun kalin, kisa, anteverted nostrils, ylizde
generalize hipertrikozis, ve ylizde kabalasma gogus bolgesinde asimetri,
kisa boyun, dar toraks, asimetrik toraks yapisi, sprengel deformitesi sirtta.
Toraks AP capi artmis, fici gogiis gortinim var. Toraks asimetrik. Kontrakttr
ve ekstremite anomalisi gozlenmedi. Haricen erkek, anal anomali yok.
Radyografi: T12 vertebrada formasyon defekti nedeniyle hemivertebra go-
rinimi mevcut ve T11 vertebra ile soldan flizyone goriiniimde. Buna se-
konder torakolomber bileskede saga bakan skolyoz mevcut. Sol hemitoraks
hipoplazik, solda klavikula hipoplazik, sol 1. kot izlenmemekte(agenezi) ve
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sol hemitoraksta kostalar hipoplazik ve daha belirgin olarak anormal sekilli
(yuvarlak seyirli) olarak gézlemlendi.

TARTISMA VE SONUC: Olgumuzun 26. haftaya kadar yapilan kontrollerin-
de normal rapor edilmis olup herhangi bir anomali saptanmamistir. 26.haf-
tada yapilan fetal usg'de fetal abdominal ¢api 23 hafta ile uyumlu oldugu
diger ol¢timlerinin normal oldugu séylenmis 27.haftada annenin fetal ha-
reketleri hissetmemesi tizerine yapilan obstetrik USG'de fetal kalp atislar
alinamamasi lizerine tahliye edilmistir. Sonrasinda yapilan fizik muayene ve
Radyografik degerlendirmeler neticesinde olgunun fenotipik olarak spon-
dilokostal displazi ile uyumlu oldugu dustintlmusttr. Olgumuzun anne ve
babasindan bankalanmak tizere EDTA'll tiipe DNA kani alinmistir.

Anahtar Kelimeler: scd, spondilokostal dizostozis, fetal iskelet
displazisi, vertebral anomali, jarko levin

Radyografi vertebral anomali

P-081 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Silver Russel Sendromlu Bir Olgu Sunumu
Muhsin Elmas', Serkan Kurtg6z? Mustafa Solak’

1Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Afyon
2Stileyman Demirel Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
Isparta

GIRI$ VE AMAG: Sol elde kiiciikliik nedeniyle Anabilim Dalimiza basvuran
olguyaSilver Russel Sendromu (OMIM#180860) 6n tanisi koyulmustur.Silver
Russel sendromu, prenatal baslangi¢li biiylime-gelisme geriligi, normal bas
cevresi, kiiclik ticgen yiz yapisi, besinci parmak klinodaktilisi, ekstremite
asimetrisi ve café-au-lait lekeleri ile karakterize bir sendromdur. Sikhgi bazi
kaynaklarda 1/75.000 bazilarinda ise 1/100.000 olarak rapor edilmistir.
Olgumuza ekstremite asimetrisi, sendromadzgu karakteristik ylz gorina-
mu, klinodaktili, hipoglisemik ataklar ve café-au-laitbenzeri lekelenmeler
belirlenmesi ile tani konmustur.

YONTEM: Fizik muayene ve gériintilleme yéntemleri ile.

BULGULAR: Fizik muayene:
Upslanting palpebral fissur mevcut
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Frontal bosssing minimal.

Belirgin kulak yapisi mevcut

Sol el, sol el bilegi ve distal radioulnar kisimda gozle goriiliir, diger tarafla
mukayese edilince belirgin hipoplazi

Short, incurved fifth finger

Noromotor muayene: sol elde gli¢ kaybi yok ancak 2,3,4. Parmaklar hare-
ket edemiyor flexion kusuru mevcut.

Boy: 104cm( 3p)

Va: 16kg (10-25p)

B¢: 48cm (3p-10p)

Sag total hand lenght: 11,5cm(3-25p) middle finger lenght: 5,5cm( 25-50p)
sag on kol: 15cm

Sol total hand lenght: 9cm(3p altinda) middle finger lenght: 2,5 cm (3p
altinda) sol 6n kol: 15cm

Major bulgular (genereview e gore)

1)intra uterin gelisme geriligi (2800gramdan daha diistik dogum agirligi)
2500 gram dogmus

2)postnatal donemde boy kisaligi (104cm < 3P ALTINDA)
3)NORMAL bas cevresi olmasi (48cm 3-10p arasinda)
4) ekstremite( en sik), govde veya yiizde asimetri olmasi

5) sendroma 6zgui karakteristik yliz goériinimii (trigangular yiiz, belirgin
kulak yapisi, frontal bossing ve 5.parmak klinodaktili olmasi)

6) Hipoglisemik atak larin gézlenmesi (olgumuz da yenidogan déneminde
sik hipoglisemik ataklar nedeniyle uzun stre hospitalize edilmistir)

7) vicudunda cafe aut benzeri lekelenmeler ( bel ve sirt kisminda)
Yukardaki major pivot bulgular ile hastaya RUSSEL SILVER KLINIK ON
TANISI KOYULDU.

TARTISMA VE SONUCG: Silver-Russell sendromu, intrauterin ve postnatal
buyime geriligi, relatif makrosefali, icgen yiiz, viicut asimetrisi ve el 5. par-
makta klinodaktili 6zelliklerinin gorildigu bir genetik hastaliktir. Olgularin
%35-65'inden 11p15 kromozomal bodlgesinde lokalize olan imprintlenme
kontrol bélgesinin hipometilasyonu sorumludur. 6zellikle tek ekstremite'de
gorilecek bir hipoplazi'de Silver Russel sendromu’nun diistin

Anahtar Kelimeler: Silver Russel sendromu, unilateral ekstermite kisalig,
boy kisalg, tek tarafli el kiicUkligu

Silver Russel sendromu unilateral el hipoplazisi

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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P-082 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

P-084 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Jacobsen Sendromlu Bir Olgu
Ali Karaman', Hatip Aydin', Kamber Goksu?

'istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Genetik Tani Merkezi, [stanbul

2jstanbul Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji
Klinigi, Istanbul

GIRI$ VE AMAG: Jacobsen sendromu 11. kromozomun q kolunun parsiyal
delesyonuiile ardisik gen kaybu ile karakterize bir sendromudur. Yeni dogan-
da 1/100000 insidansina sahiptir. Olgularin bir kisminda FRA11B geni tekrar
bolgesinde kopma olmaktadir. Bu bolge folat eksikligiyle indiklenebilen
kalitsal frajil bir bolgedir.

YONTEM: Karyotipi 46,XY, del(11)(g23.3 --> gter) idi ve 11 g subtelomerik
FISH ile konfirme edildi.

BULGULAR: 1 yas 6 aylik kiz olgu miadindan C/S-normal olarak 2450 ile
dogdu. Bas tutma 3 ay, desteksiz oturma 1 yasinda oldu. Gelisim testinde
ince motor, kaba motor, dil gelisimi yasina gore 6-7 ay gerilik mevcuttu.Fizik
muayenesinde: Trigonosefali, frontotemporallerde basiklik, strabismus,
hypertelorism, ptosis, up slanding palpebral fissurler, epikantus, burun
koki basik, kisa burun, uzun filtrum, kulak katlantilar belirgindi ve diistik
ve arka yerlesimli kulaklari vardi. Kranial MR, EKO, Batin USG, kanama zama-
ni, PTT, PT, ve hemogram normal idi.

TARTISMA VE SONUC: Karakteristik 6zellikleri triganosefali, antevert bu-
run delikleri, genis burun képrus, sazan-sekilli tist dudak, retrognati, diistik
dismorfik kulaklar, kamptodaktili, cekic ayak parmaklari, biytime geriligi,
psikomotor retardasyon, sasilik, epikantus ve isoimmune trombositopeni
dir. Array CGH calismast ile 11g23.3-11qter bolgesinde yer alan 120.725.596
ile 135.006.516 bp arasinda 14.280.921 bp’lik delesyon tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Trigonosefali, 11q parsiyal delesyonu, Jacobsen
sendromu

P-083 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Oro-fasio-dijital Sendrom Tip 1: Olgu Sunumu
Ali Karaman', Hatip Aydin', Kamber Goksu?

'Istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar EGitim ve Arastirma
Hastanesi, Genetik Tani Merkezi, Istanbul

?[stanbul Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji
Klinigi, Istanbul

GIRi$ VE AMAG: Oro-fasio-dijital sendrom (OFDS) yarik damak, yiiksek
damak, dilde lobulasyon, dilde hamartom, frontal cikiklik, fasiyal asimetri,
hipertelorizm ve sindaktili, brakidaktili, polidaktili ile karakterize bir grup
konjenital anomalidir.

YONTEM: Olgularin %75'i sporadiktir. OFDS1'de X kromozomunun kisa ko-
lundaki (Xp22.2-p22.3) CXORF5 genindeki mutasyon sorumludur. CXORF5
geni embriyogenezisin baslangi¢ asamasinda renal yapi, fasial iskelet yapisi
ve SSS gelisiminde rol oynar.

BULGULAR: 8 aylik kiz olgu, dil ve oral mukozadaki multipl hamartamatoz
lezyonlar, polidaktili, SSS'deki korpus kallosum agenezisi ile OFDS tip 1 ola-
rak degerlendirildi.

TARTISMA VE SONUC: OFDS1 X-linked dominant gecisli klinik bir tablo
olup erkeklerde dlimculdir. Kadin erkek orani 1: 1 ile 2: 1'dir. OFDS1 yakla-
stk 1/250.000 canli dogumda gorilmektedir. OFDS'un tanimlanmis 9 tipin-
den en sik goriileni OFDS 1'dir. OFDS nadir gorilen bir sendrom olup tanisi
daha cok klinik bulgular ile konulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Oro-fasio-dijital sendrom 1, oral hamartom, polidaktili

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

GDF6 Geninde Mutasyon Bulunmayan iki Hastanin
Klippel Feil Sendromu Olgu Sunumu

Muhammer Ozgiir Cevik', Omer Faruk Karacorlu', Ahmet Kse?,
Murat Sahin?, ibrahim Hakan Bucak? Habip Almis?, Velat Celik?,
Haydar Bagis', Mehmet Turgut? Hiiseyin Onay*

'Adiyaman Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali

SAdiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali

*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIS VE AMAG: Klippel Feil sendromu konjenital olarak servikal vertebra-
larda iki veya daha fazla kemigin flizyonuna bagli olarak kisa boyun, diisiik
ense sag cizgisi ve saga-sola donuslerde sinirli hareket kabiliyetine sahip
boyun olarak klinik belirti vermektedir. Hastalar bu belirtilerin en az birini
gostermekle birlikte hastalarin %50'sine yakini her ¢ klinigi de gosterir. 1:
40000 oraninda gorilmekle beraber, olgular arasinda cinsiyet ayirimi var-
dir- sendromun kiz cocuklarini biraz daha siklikla tuttugu bildirilmektedir.
Sendromun otozomal dominant olarak kalitilan GDF3 ve GDF6 genlerin-
deki mutasyonlardan kaynaklandigi, GDF6 geninin vertebra ile daha ilintili
oldugu aciklansa da otozomal resesif iletimli ve geni belli olmayan olgular
da rapor edilmistir. Olgu sunumumuzda bir kiz bir de erkek Klippel-Feil has-
tasinin klinik belirliteri sunulacaktir.

YONTEM: Radyoloji, pediatrik klinik muayene, pediatrik ekokardiyografi,
DNA dizi analizi, GDF6 geni,

BULGULAR: Her iki olgunun da fiziksel,radyolojik ve kardiyolojik muaye-
nelerinde Klippel Feil tanilar kesinlesince, karyotip ve GFP6 geni anali-
zi istendi, her iki olguda da hem karyotip normal, hem de GFP6 geninde
mutasyona rastlanmadi. Olgulardan erkek olan 16 yasinda, karyotipi 46,XY,
boyun hareketleri kisitl, normal yolla problemsiz dogmus, sonrasinda
herhangi bir kaza-travma yasamamis, daha 6nce inguinal herni ve sol ku-
lagina isitme kaybina bagl tlp takilmasi icin opere olmus,boyu ve kilosu
normal; MR'Inda servikal lordozunun diizlestigi, acikligi sola bakan skolyoz,
C3-4, C4-5korpuslar fuzyonu,C7'de yikseklik kaybi,T1-T3korpuslari hafif
hemivertebral,dorsal kifoz diizlesmis gériinim mevcut. Kardiyolojik mua-
yenesi normal. Sirt agrisi mevcut.

Olgulardan kiz olani 8 yasinda, gelisim geriligi mevcut, bas cevresi kiiciik,
kilosu 25persentilden dustk, servikal lordoz yeni baslamis, C3-4 korpuslari
fizyonu ve T1-T3 arasinda hidrasyon kaybi mevcut, boyun hareketleri ki-
sith, kardiyolojik muayenesinde septum defekti mevcut, duyma muayenesi
normal.

TARTISMA VE SONUG: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik A.B.D ile
yapyigimiz irtibat sonucunda GFP6 geni calisilan hastalarimizin Klippel-Feil
Sendromuna bagh rahatsizliklar bilmedigimiz baska bir genden kaynak-
lanmaktadir. Sendromun, sunulan olgularda otozomal resesif kalitildigi, ge-
netik danismanlik verilirken hastadan alinan anamnez ve cizilen soyagaciy-
la ortaya konmakla birlikte, GDF3 genine bakma imkani da bulunamamistir.

Anahtar Kelimeler: Klippel-Feil sendromu, GDF6 geni, GDF3 geni, DNA
dizi analizi, karyotip, genetik danismanlik
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P-085 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Kabuki Sendromu: Bir Olgu
Ali Karaman', Hatip Aydin', Kamber Goksu?

'istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Genetik Tani Merkezi, [stanbul

2jstanbul Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji
Klinigi, Istanbul

GIRiS VE AMAG: Kabuki make-up sendromu, karakteristik yiiz yapisi, bi-
yume geriligi, mental ratardasyon ile seyreden, genellikle sporadik olu-
san MLL2 ve KDM6A genindeki mutasyonlara bagli gelisen konjenital bir
bozukluktur.

YONTEM: Kabuki sendromu tip-1 (KABUK1) 12q12-q14 bdlgesinde bulu-
nan MLL2 genindeki heterozigot mutasyona bagli olusmaktadir. Kabuki
sendromu tip-2 ise Xp11.3 bolgesinde buluinan KDM6A genindeki mutas-
yona bagl olusmaktadir.

BULGULAR: Fizik muayenesinde genis alin, belirgin metopik sutr, kaslar
yay seklinde, yukari cekik gozler, goz ve kas arasi mesafede belirgin artis,
uzun palpebral aralik, telekantus, kalin alt dudak, diizensiz disler, mikrog-
nati, retrognati, diisiik ve geri yerlesimli kulaklar, el ve ayak parmaklarinda
fetal parmak yastikciklari saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Tipik yliz goriinimdi, iskelet anomalisi, dermatog-
lifik degisiklikler, mental retardasyon ve postnatal blytime geriligi Kabuki
sendromu icin karakteristiktir. Kabuki tipi ytiz gériinimi, gelisim geriligi,
mental retardasyon, fetal parmak yastikgiklari olan tipik bir olgu sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Kabuki make up sendromu, Mental retardasyon, Uzun
palpebral fissurler, Fetal parmak yastikgciklari

P-086 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Herediter Makula Distrofilerinden X’e Bagh Juvenil
Retinoskizis Olgusu

Zeynep Ocak', Ozdal Etlik?, Eda Arac', Tugba Arican Baris?

'Abant [zzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Bolu
2Burg Genetik Tani Merkezi, Merter Is, Merkezi, 34169, istanbul, Turkey

GIRiS VE AMAG: X'e bagli retinoskizis (XLRS), RS1 genindeki mutasyonlar-
dan kaynaklanan nadir gézlenen bir vitreoretinopatidir. RS1 geni, retinanin
yapisal ve fonksiyonel buttinligiinden sorumlu bir protein olan retinoski-
zin sentezini saglar. Son iki yildir gormede azalma sikayeti ile g6z polikli-
nigine basvuran hastamizda vitreusta kanama, Optik Koherens Tomografi
(OCT)'de retina tabakasini subtotal tutan ayrilmalar tespit edilmesi nede-
niyle tibbi genetik poliklinigimize refere edildi. Mevcut bulgular ile birlikte
hastamizin okul caginda ve erkek olmasi X'e bagli juvenile retinoskizis ola-
bilecegini dustindurdi.

YONTEM: X e bagl juvenil retinoskizisden sorumlu RS1 geni icin hastamiz-
dan alinan kan 6rneginden DNA izolasyonu yapildiktan sonra uygun pri-
merler kullanilarak ilgili DNA dizisi PCR yontemi ile amplifiye edilmistir. RS1
geninin tiim kodlayan ekson bolgeleri ile ekson-intron baglanti bolgelerine
cift yonli DNA dizileme analizi yapilmistir.

BULGULAR: Yapilan DNA dizi analizi sonucunda hastanin RS1 geninin 4.
ekzonunda bulunan p.Gly70Arg (c.208G>C) mutasyonunu hemizigot ola-
rak tasidigi saptanmistir.

TARTISMA VE SONUC: X e bagli Juvenil retinoskizis hastalarinin cogu, okul
donemindeki géz tarama muayenelerinde saptanan sasilik veya vitreus
kanamasi nedeniyle fark edilir. Bu hastalardaki etiyopatogenezin aydinla-
tilmasi tedavinin seyrini belirleyebilme ve dogru bir genetik danismanhgin
verilebilmesi icin 6nemlidir. GlinimUizde molekiler olarak tani konmus
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olgularin RST gen tedavisinden faydalanmalari icin calismalar devam
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: retinoskizis, RS1 geni, vitreoretinopati

P-087 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Plazminojen Aktivator inhibitor-1 (PAI-1) 4G/4G
Polimorfizminin Gebelik Kayiplariyla iliskisi

Malik Ejder Yildirim', Seker Dag? Hande Kiiglik Kurtulgan',
Savas Karakus?

'Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Sivas
2Cumhuriyet Universitesi Fen Fakiltesi Biyoloji Anabilim Dali Sivas
3Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hst&Dogum Anabilim Dali Sivas

GIRIS$ VE AMAG: Plazminojen aktivatér inhibitérii Tip 1 (PAI-1) bir serin pro-
teaz inhibitortdur. Doku plazminojen aktivatori (tPA) ve Urokinazi (uPA),
sonug olarak fibrinolizi inhibe eder. Genin promotor bdélgesinde 4G/5G
olarak bilinen bir polimorfizm s6z konusudur. Trombozdaki rolii nedeniyle
PAI-1 4G/4G polimorfizminin gebelik komplikasyonlarina katkisi olabilece-
gi disuntlmektedir. Biz bu calismada, PAI-1 4G/4G polimorfizminin gebe-
lik kayiplarina olasi etkisini degerlendirmeyi amacladik.

YONTEM: Calisma grubu Sivas bélgesinde yasayan bireylerden secildi.
Arastirmaya 92'si bir veya daha fazla dusiik 6ykiist olan ve 86 kontrol
olmak tizere toplam 178 kadin dahil edildi. Gen mutasyonlarini belirlemek
icin periferik kan orneklerinden DNA izolasyonu ve sonrasinda revers
hibridizasyon ilkesine dayanan strip assay teknigi ile mutasyon analizi
yapildi. Veriler SPSS 15.0 istatistik programi araciligiyla degerlendirildi.

BULGULAR: Kontrol grubunda 5G/5G polimorfizmi 22 (%25.6), 4G/5G
polimorfizmi 53 (%61.6) ve 4G/4G mutant olgular 11 (%12.8) olarak tespit
edilmistir. DUsuk olgularinda ise 5G/5G polimorfizmi 20 (%21.7), 4G/5G
polimorfizmi 49 (53.3) ve 4G/4G mutant olgular ise 23 (%25) bulunmustur.
4G/4G homozigot mutant olgular icin ODDS degeri hesaplanmistir.

TARTISMA VE SONUG: Bulgularimiza gére 5G/5G ve 4G/5G polimorfizmle-
ri duistik agisindan risk artisi saglamamaktadir (p=0.546 ve p=0.259 p>0.05).
Calismamizda PAI-1 4G/4G polimorfizminin diisik riskine katkisi anlamli
bulunmustur. Bu polimorfizme sahip kadinlarda diisiik yapma riski 2.27 kat
daha fazladir (p=0.038 p<0.05).

Anahtar Kelimeler: PAI-1, 4G/4G polimorfizmi, diistk.

Gruplara ait PAI-1 4G/4G gen polimorfizminin karsilastiriimasi

Gruplar 4G/4G Polimorfizmi Diger Toplam
Normal n (%) 11(12.8) 75(87.2) 86(100)

Hasta (%) 23(25) 69(75) 92(100)

Total n(%) 34(19.1) 144(80.9) 178(100)
x2=4.28 p=0.038 p<0.05 Onemli

Makaledeki 3. tablodur.

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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P-088 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Karyotip Analizi 46,XX ve SRY (Sex Determining Region
Y) Analizi Pozitif Saptanan Bir Olgu

Ayse Nur Kavasoglu, Merve Saka Gliveng, Burak Durmaz,
Hiiseyin Onay, Ferda Ozkinay

Ege Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, lzmir

GIRiS VE AMAG: Bu calismada, karyotipi 46,XX ve SRY (sex determining re-
gionY) analizi pozitif saptanan erkek olgunun fenotipik 6zelliklerini ortaya
koymak amaclanmistir.

YONTEM: Olgunun karyotip analizi icin yiiksek rezoliisyonlu bantlama y&n-
temi, SRY varligini ve lokalizasyonunu arastirmak icin QF-PCR (Quantitative
fluorescent polymerase chain reaction) ve FISH yontemleri kullanilmistir.
Ayrica’ Y mikrodelesyonu analizi ile delesyonlu bolgeler arastiriimistir.

BULGULAR: Bu calismamizda EUTF Tibbi Genetik Poliklinigine primer infer-
tilite ve azospermi yakinmasi ile bagvuran 26 yasinda erkek olgu sunulmus-
tur. Ozgecmis ve soygecmisinde 6zellik bulunmayan olgunun anne-babasi
arasinda akrabalik bulunmamaktadir. Fizik muayenesi olagan olarak deger-
lendirilmistir. Herhangi bir ila¢ kullanmayan olgunun estradiol, prolaktin,
total testosteron seviyeleri normal olmakla birlikte FSH ve LH degerleri yiik-
sek saptanmustir. Yapilan karyotip analizi “46,XX", Y mikrodelesyon sonucu
“total delesyon’, SRY sonucu da “pozitif” olarak degerlendirilen olgu 46,XX
erkek cinsiyet gelisim bozuklugu olarak degerlendirilmistir.

TARTISMA VE SONUC: De la Chapelle Sendromu olarak da adlandirilan
46,XX erkek cinsiyet gelisim bozuklugu nadir gorilen bir durumdur. Eriskin
donemde hipergonadotropik hipogonadizm gelisebilmektedir. Puberte
sonrasl azospermi ve infertilite yakinmasi ile bagvuran, kriptoorsidizm 6y-
kisu olmayan, eksternal genitalya ve maskilinizasyonu normal olan olgu-
larda tanida diistintilmesi gereken bir genetik bozukluktur.

Anahtar Kelimeler: azospermi, fenotip, SRY

P-089 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Turner Sendromunda Tekrarlayan Karin Agrisi Ataklari:
Otoimmun Hastalik Mi? FMF mi?

Zeynep Ocak, Eda Arag
Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Bolu

GIRi$ VE AMAG: Familial Mediterranean fever (FMF) (Ailesel Akdeniz Atesi),
tekrarlayan ates, peritonit, plorit, artrit veya erizipel seklinde cilt lezyon-
lari ile karakterize otozomal resesif gecis gosteren kalitsal bir hastaliktir.
Turner sendromu, boy kisaligina eslik eden 6zgin fenotipik 6zellikler, pri-
mer amenore, 6strojen eksikligi ve i¢ organ anomalileri gibi tipik bulgular
ile karakterize cinsiyet kromozom anomalisidir. TS'lu hastalarda otoimmin
hastaliklarin daha yiiksek insidansa sahip oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
TS'lu olgularda karin agrisi sikayetlerinde 6ncelikli olarak otoimmun has-
taliklar veya bobrek anomalilerinden kaynaklanan sikintilar akla gelmekte-
dir. Klinigimize tekrarlayan karin agrilari, yiiksek ates sikayeti ile bagvuran
Turner sendromlu bir vakada otoimmun hastaliklar dislandiktan sonra
MEFV gen mutasyonlarinin varligi arastirildi.

YONTEM: Vakamiz icin MEFV genine ait en sik mutasyon gériilen ekzonlari
(2, 3,5, 10) DNA dizileme yontemi kullanilarak incelendi.

BULGULAR: Hastamizin MEFV geni DNA dizi analizi sonucunda R202Q,
M694V, V726A mutasyonlari agisindan compound heterozigot oldugu tes-
pit edildi.

TARTISMA VE SONUG: Literatiirde, hem Turner sendromu hem de FMF
adina bircok vaka gorilmis olmasina ragmen, Turner sendromuyla
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birlikte FMF hastaliginin klinik bulgularini bulunduran olguya rastlanma-
mistir. Turner sendromu bulgularina tekrarlayan karin agrisi ve ates sikayet-
leri eslik ediyorsa sadece otoimmun hastaliklar degil toplumumuzda yiik-
sek gorulme sikhgi nedeniyle FMF de ayirici tanida distintlmelidir.

Anahtar Kelimeler: FMF, Turner, Otoimmin hastalk

P-090 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

A Rare Acromelic Dysplasia Caused by Fibrillin 1
Mutation

Elif Yilmaz Gilec', Alper Gezdirici', Yakup Ergil?, Kemal Kurtcu?

'Department of Medical Genetics, Kanuni Sultan Suleyman Training and
Research Hospital, Istanbul,Turkey

2Department of Pediatric Cardiology, Mehmet Akif Ersoy Thoracic and
Cardiovascular Surgery Hospital, Istanbul, Turkey

3Burc Genetics Diagnostic Laboratory, Istanbul, Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Geleophysic dysplasia (GD) is a rare
skeletal dysplasia characterized by short stature, short tubular bones,
acromelic dysplasia, a characteristic face (“happy” face) with shortened
nose, full cheeks, long philtrum and a thin upper lip, and progressive
cardiac valvular thickening often leading to early death. This disorder
have two types of transmission: Geleophysic Dyslasia type 1 (GD1)
which is the autosomal recessive form of the disorder and caused by
mutations in ADAMTSL2 gene and recently Geleophysic Dysplasia
Type 2 (GD 2) was described which is the autosomal dominant form
of the disorder and is caused by mutations in Fibrillin1 (FBN1) gene.
Here we report a new case of GD 2. She is a 4 and half years old girl. She
is the 2nd child of nonconsanguineous couple. She was referred us due
to atypical facial features, short hands and feet and cardiac pulmonary
valvular disease. She underwent pulmonary valvuloplasty operation
because of dysplastic cardiac pulmonary valve and pulmonary stenosis.
She had the typical happy face, short stature, short hands and feet. On X
ray images cone shaped epiphyses of the hands and ovoid vertebral bodies
were present. Although her skeletal and physical findings were reminescent
of two overlapping and allelic disorders: Acromicric Dysplasia and GD2,
because of cardiac involvement our preliminary diagnose was GD2.

METHOD: All coding exons of FBN1 gene was sequenced.

RESULTS: A heterozygous missense mutation was found in exon 41 of
Fibrillin 1 gene: p.Tyr1699Cys(c.5096 A>G). This mutation was reported in
GD2 patients before, thus our diagnosis was confirmed.

CONCLUSIONS: Although most of the mutations in FBN1 gene cause well
known high stature syndromes as Marfan and MASS, interestingly short
stature syndromes as Geleophysic Dysplasia and Acromicric Dysplasia are
also resulted from the same gene’s mutations.

Keywords: FBN1, geleophysic dysplasia, acromelic dysplasia, small hand
and feet, pulmonary stenosis

P-091 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

46,XX,der(3)add(3)(p21) Karyotipine Sahip Olgu Sunumu
Tulay Tos', Serhat Seyhan?, Alper Han Cebi?

'Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar Egitim Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik Bolimd, Ankara

2Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
Trabzon

GIRiS VE AMAG: Kromozomalarin yapisal yeniden diizenlenimleri denge-
li veya dengesiz sekilde olabilmektedir. Dengeli yeniden dizenlenmede
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birey miktar olarak normal genetik materyale sahipken; dengesiz yeniden
diizenlemede yasayan birey veya diisiik materyali anormal bir yapiya sa-
hiptir. Dengeli bir tasiyicinin problemi kendinden ziyade dengesiz gamet
ve anormal soy olusumu ile alakalidir.

YONTEM: Klinigimize yonlendirilen hastaya kromozomal problemleri in-
celemek amaciyla periferik kandan kromozom analizi yapildi. Karyotip
sonucu familyal olabilecegi dustinlilerek anne ve babaya da yine periferik
kandan kromozom analizi yapildi.

BULGULAR: Hastamiz 9 yas 3 aylik bir kiz cocugu olup klinigimize sendro-
mik cocuk diye konsulte edildi. Muayenede mikrosefalisi olan cocugun ba-
sini tutma, oturma ve ylirlimesi gec olmus. Gelisme geriligi ve mental retar-
dasyonu olan hasta 6zel egitim merkezine devam ediyor. Hastanin kardesi
de benzer bulgulara sahipmis. Ust ekstremite grafisinde sag el 5. parmakta
klinodaktili, kranial MR'da bilateral frontal subkortikal ve parietooksipital
periventrikiiler beyaz cevherde T2a ve flair sekanslarda hiperintens sinyal
siddetinde nonspesifik milimetrik odaklar ve abdomen USG'de hepatosple-
nomegali ve karacigerde yaglanma izlenmektedir.

TARTISMA VE SONUC: Hastamiza ait yapilan kromozom analizinde
46,XX,der(3)add(3)(p21) saptandi. Bunun lizerine ebeveynlere de yaptigi-
miz analiz sonucunda annede 46,XX,t(3;13)(p26;922) dengeli bir tasiyicili-
gin s6z konusu oldugu ve cocuklara da dengesiz aktarilmasi sonucu mev-
cut durumun ortaya ciktigi goralda.

Anahtar Kelimeler: der(3), translokasyon tasiyiciligi, dismorfik gorinim

P-092 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

De novo 46,XY,del(2)(q31g31) ve HOXD13 Heterozigot
Delesyonu Olan Bir Olgu

Hakan Girkan', Kanay Yararbas? Damla Eker', Selma Ulusal’,
Sezin Giirkan?, Hilmi Tozkir', Mert Ciftdemir?, Ulfet Vatansever?®

"Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

?Diizen Genetik Hastaliklar Tani Merkezi

3Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dal
“Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

GIRIS VE AMAG: Dismorfik yiiz gériiniim, bilateral el 3-4. parmaklar ile
bilateral ayak 2-5. parmaklarda kutandz sindaktilisi olan hastanin klinik, si-
togenetik ve molekdler genetik olarak degerlendirilmesini amagladik.

YONTEM: Karyotip analizi GTG bantlama teknigi ile 500-550 bant ¢&-
zUnurliglinde yapilarak 27 metafaz degerlendirildi. Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification (MLPA) yontemi ile P179-B1 ve P180-B1
MLPA probmiks'leri kullanilarak HOXD13, GLI3, ROR2, TBX5, SALL1, SALL4
genleri olasi delesyon/duplikasyonlar agisindan analiz edildi.

BULGULAR: 20.09.2013 tarihinde (~ 3 aylik) dismorfik yiz bulgulari, el
ve ayak parmaklarinda sindaktili sikayeti ile Tibbi Genetik poliklinigine
miracaat eden hastanin yapilan fizik muayenesinde: bas cevresi: 37 cm
(P10-P25), 6n fontanel acik, alin genis, burun koki basik, derin yerlesimli
gozler, buyuk kulaklar, yiiksek-dar damak, dudaklar ince, sivri ¢ene yapisi,
bilateral el 3-4 parmaklarda kutanéz sindaktili, sol el 5. parmakta klinodak-
tili, bilateral ayak 2-4 parmaklarda kutanéz sindaktili saptandi. Hastaya ait
karyotip analizinde 46,XY,del(2)(q31931) kromozom yapisi saptandi. Anne
ve babanin karyotip analizleri: 46,XX ve 46,XY olarak saptandi. Hastaya ait
MLPA analizi sonucunda kromozom 2g31.1 bandinda haritalanmis olan
HOXD13 geni ekson 1 ve ekson 2'de heterozigot delesyon saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Literattirde kromozom 2g31 intersitisyel delesyo-
nunun klinik fenotipe etkisinin gelisme geriligi, dismorfik ytz bulgulari,
degisken ekstremite anomalileri, beyin, goz, kalp ve trogenital sistem gibi
ic organ anomalileri seklinde olabilecegi rapor edilmistir. HOXD13 (MIM
*142989; Gen- Bank accession number NM_000523) geninin ekstremite
gelisiminde kritik bir rolii oldugu, HOXD13'deki mutasyonlarin insanlarda
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ve farelerde ekstremite deformiteleri ile iliskisi literatlirde bildirilmistir. Bu
baglamda hastamizin bilateral el 3-4. parmaklar ile bilateral ayak 2-5. par-
maklardaki kutanoz sindaktilisinin HOXD 13 heterozigot delesyonuile iliski-
li oldugu 6ngorusiindeyiz. Hastamizda konvansiyonel sitogenetik yontem
ile saptanan 2g31 delesyonunun boyutlarini net olarak belirlemek, deles-
yon bolgesinin farkli genleri kapsayip kapsamadigini saptamak ve fenotip-
genotip iliskisi agisindan arrayCGH analizi yapilmasi planlandi.

Anahtar Kelimeler: HOXD13, Sindaktili, MLPA, delesyon

P-093 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

46,XY,t(2;4)(q33;q33),t(4;10)(q31.1;925.2),1(7;8)
(p14;921.2) Kompleks Kromozom Yapisi, Kraniyofasiyal
Dismorfik Bulgular, Bilateral El ve Ayak Parmaklarinda
Kutanoz Sindaktilisi Olan Olgu

Hakan Giirkan', Kanay Yanarbas?, Damla Eker', Selma Ulusal’,
Sezin Giirkan?, Hilmi Tozkir', Mert Ciftdemir*, Ulfet Vatansever?

"Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

2Dtizen Genetik Hastaliklar Tani Merkezi

3Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
“Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

GIRIS$ VE AMAG: Kraniyofasiyal dismorfik bulgular, bilateral el 2-4. parmak-
lar ile bilateral ayak 1-5. parmaklarda kutandz sindaktilisi olan hastanin kli-
nik, sitogenetik, molekdiler sitogenetik ve molekiler genetik olarak deger-
lendirilmesini amacladik.

YONTEM: Karyotip analizi GTG bantlama teknigi ile 500-550 bant ¢6-
zunurliginde yapilarak 20 metafaz degerlendirildi. Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification (MLPA) yontemi ile P179-B1 ve P180-B1
MLPA probmiks'leri kullanilarak HOXD13, GLI3, ROR2, TBX5, SALL1, SALL4
genleri olasi delesyon/duplikasyonlar agisindan analiz edildi. CytoScan
750K Cytogenetics Array kullanilarak yapilan mikroarray analizi ile kromo-
zomal aberasyonlar degerlendirildi.

BULGULAR: 05.07.2013 tarihinde (~14,5 aylk) dismorfik yliz bulgulari, el ve
ayak parmaklarinda sindaktili sikayeti ile Tibbi Genetik poliklinigine miira-
caat eden hastanin yapilan fizik muayenesinde: bas ¢evresi: 50 cm (>P90),
on fontanel kapali, alin genis, burun koki genis ve basik, hipertelorizm, bi-
lateral diisiik ve 6ne dogru acilanmasi artmis kulaklar, yiiksek-dar damak,
uzun filtrum, bilateral el 2-4 parmaklarda kutandz sindaktili, bilateral ayak
1-4 parmaklarda kutanoz sindaktili saptandi. Hastaya ait karyotip analizin-
de 46,XY,t(2;4)(933;933),t(4;10)(931.1;925.2),t(7;8)(p14;921.2) kromozom
yapisi saptandi. Anne: 46,XX,t(2;4)(q33;933), baba: 46,XY kromozom yapi-
sina sahipti. MLPA analizi sonucunda HOXD13, GLI3, ROR2, TBX5, SALL1,
SALL4 genlerinde delesyon/duplikasyon saptanmadi. Mikroarray analizi
sonucunda kromozom 4q31.3 (LRBA ve MAB21L2 genlerini kapsayan)'de
615.272 kbp, 7p14.1(TARP genini kapsayan)de 99.889 kbp, 14q11.2'de
263.283 kbp hemizigot delesyon saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Hastada saptanmis olan kompleks kromozom ya-
pisi litarattirde daha 6nce rapor edilmemisti. Hastanin (4;10)(g31.1;925.2)
ve (7;8)(p14;921.2) resiprokal translokasyonlari de novo olarak degerlen-
dirildi. arragCGH anazlizi sonucunda LRBA, MAB21L2 ve TARP genlerinin
hemizigot delesyonu ile hastanin fenotipi arasinda bir iliski saptanmadi.
Hastanin mevcut dismorfik bulgular dikkate alinarak klinik 6n tani da
Greig Sefalopolisindaktili Sendromu ve Apert Sendromu dustintildi. MLPA
ve arrayCGH analizinde 7p14.1 lokusunda haritalanmis olan GLI3 geninde
delesyon saptanmadi. Apert Sendromu acisindan FGFR2 geninin DNA dizi
analizi yontemi ile calisiimasi planlandi.

Anahtar Kelimeler: sindaktili, makrosefali, arrayCGH, MLPA, kompleks
kromozom

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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P-094 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

iskelet Displaziler!nde Nadir Varyantlarin Yeni Nesil
Dizileme Yontemi lle Saptanmasi: 3M Sendromlu
Olgularda {OBSL1} Geni Mutasyonu

Ozge Ozalp Yiiregir', Ender Karaca?, Sevcan Bozdogan?,

Davut Pehlivan?, Hiseyin Aslan?, Sinem Yalcintepe',
Yavuz Bayram?, James R Lupski?

'T.C. Saglik Bakanlgi, Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Tani
Merkezi, Adana

2Baylor College of Medicine, Department of Molecular & Human Genetics,
Houston, TX, USA

3Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim, Mersin
*Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim

GIRiS VE AMAG: 3M Sendromu, ciddi prenatal ve postnatal gelisme gerili-
gi, karakteristik yliz gorinimu ve normal zeka ile seyreden nadir gorilen
bir hastaliktir. Ek anomali olarak kisa-genis boyun, belirgin trapezeus, ster-
num deformitesi, kisa toraks, kare omuzlar, hiperlordoz, kisa 5. parmaklar
ve gevsek eklemler gorilebilmektedir. 8 yasinda kiz hasta ve 7 yasindaki
erkek kardesi buylime geriligi nedeniyle Genetik Tani Merkezimize yénlen-
dirildi. Yapilan degerlendirme sonucu her iki kardeste; proksimal ekstremite
kisaligi, uzun kemiklerde metafiziyal genisleme, sirtta lordoz saptandi.

YONTEM: Mevcut bulgularla kesin bir klinik tani konulamamasi nedeniyle
ailede tim ekzom dizileme planlandi.

BULGULAR: Analiz sonucu her iki kardeste 2. kromozom Uzerinde yer alan
{ OBSL1} (Obscurin-Like1) geninde homozigot (G>GT)(c.1274_1275insA;p.
T425fs) mutasyonu saptandi. Sanger dizileme islemi ile etkilenen kardesler-
deki mutasyon dogrulanirken anne, baba ve iki saglkl kardesin mutasyonu
heterozigot olarak tasidiklari tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC: { OBSL1} geni mutasyonu 3M sendromlu olgularin
% 16’ sinda saptanmakta olup bu gendeki mutasyonlar baska bilinen bir
hastalikta bildirilmemistir. Bu aile, iskelet displazilerinde klinik tani koyma
asamasinda yasanan glicliikler géze alinarak; ekzom dizileme analizinin et-
kin bir tani araci olarak kullanilabilecegini vurgulamak tizere sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: 3M sendromu, iskelet displazisi, tim ekzom dizileme

P-095 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Shprintzen-Goldberg Sendromu: Olgu Sunumu

Sinem Yalcintepe', Ozge Ozalp Yiiregir', Sevcan Tug Bozdogan?,
Huseyin Aslan®

'T.C. Saglik Bakanldi, Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Tani
Merkezi, Adana

2Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim, Mersin
30smangazi Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Anabilim, Eskisehir

GIRIS VE AMAG: Shprintzen-Goldberg Sendromu; koronal, sagital ya da
lambdoid suturlarin kraniosinostozu, dolikosefali, tipik kraniofasyal 6zellik-
ler, iskelet anomalileri, skolyoz, eklem hiperekstansibilitesi veya kontrakttir-
leri, nérolojik anomaliler ve beyin anomalileri ile karakterize nadir gorilen
bir sendromdur.

YONTEM: On bes aylik erkek hasta, hidrosefali nedeniyle genetik inceleme
amaciyla poliklinigimize yénlendirildi.

BULGULAR: Hastanin dismorfik muayenesinde, dolikosefali, belirgin alin
ve glabella, hipertelorizm, makroftalmik-proptotik goriinim, basik bu-
run koku, antevert burun delikleri, kiiciik burun, disuk, geriye yerlesimli
ve displastik kulaklar, mikroretrognati, kisa filtrum, balik agzi gériinimd,
dolgun yanaklar, ylksek ve dar damak, sekonder alveolar kemer, pektus
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karinatum mevcuttu. Ayrica eller kiiclktl ve araknodaktili goriinimun-
deydi. Ayak parmaklari da inceydi. Olguda umbilikal herni mevcuttu ve
hipotonikti.

TARTISMA VE SONUC: Hasta mevcut bulgularla degerlendirildiginde; kli-
nik olarak Shprintzen-Goldberg Sendromu tanisi konuldu ve takibe alindi.
Literatlir taramalarinda Turkiye' den bildirilen ilk vaka oldugunun gérilme-
si ve nadir goriilen bir hastalik olmasi nedeniyle sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Shrintzen-Goldberg Sendromu, kraniyosinostoz, doli-
kosefali, marfanoid gériinim

P-096 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Rubinstein Taybi Sendromlu Olguda Saptanan Yeni
Mutasyon

Ozge Ozalp Yiiregir', Burcu Saglam Ada? Kanay Yararbas?,
Hiseyin Aslan?, Sinem Yalcintepe', Sevcan Tug Bozdogan*

'T.C. Saghk Bakanligi, Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Tani
Merkezi, Adana

?Dtizen Laboratuari, Genetik Tani Merkezi

30smangazi Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim, Eskisehir
“Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim, Mersin

GiRIiS VE AMAG: Rubinstein Taybi Sendromu tipik yiiz gérinimii (gaga
burun, asagi cekik palpebral fisstrler, genis nazal kopri, epikantus, yiksek
damak ve dental anomaliler), genis el ve ayak bas parmaklari, kisa boy ve
mental retardasyon ile karakterize bir sendromdur.

YONTEM: Dért yasinda kiz olgu korpus kallozum agenezisi (KKA) ve dis-
morfik yliz bulgulari nedeniyle genetik konstiltasyon amaciyla poliklinigi-
mize yonlendirildi

BULGULAR: Hastanin dismorfik degerlendirmesinde; alin dar, frontal
sac cizgisi duslk, hipertelorizm ve bilateral epikantus varligi saptand.
Palpebral fisstirler asagi cekik, gozler derin yerlesimli, kirpikler uzun ve kas-
lar kavisli idi. Ayni zamanda uzun ve belirgin kolumella mevcuttu, burun
koprisu ve burun koki genis, filtrum kisa, yuksek ve dar damak, dislerde
sekil bozuklugu mevcut, kulaklar hafif displastik olarak gézlendi. El par-
maklari kisa, el bagparmadi genis, ayak basparmadi genis ve blyuktu. Diger
sistem muayeneleri normaldi.

TARTISMA VE SONUC: Mevcut dismorfik bulgularla hastada klinik
olarak Rubinstein Taybi Sendromu (RSTS) disunildi. Hastanin RSTS
FISH analizinde delesyon saptanmamasi tizerine CREBBP geni dizi
analizi planlandi. CREBBP tim gen dizi analizi sonucu olguda hete-
rozigot p.L5511 (c.C1651A) mutasyonu saptandi. Literatlr taramala-
i neticesinde bu degisimin daha 6nce bildirilmemis oldugu gorilda.
Bu bildiride olgumuzdaki yeni mutasyonun klinik bulgular 1siginda sunul-
masi amaglanmaktadir

Anahtar Kelimeler: Rubinstein Taybi sendromu, korpus kallozum agenezi-
si, CREBBP geni, tim gen dizi analizi
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P-097 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Angelman Sendromlu Bir Olguda Genotip - Fenotip
Korelasyonu
Yasemin Anil Eyldboglu Tanriverdi', Flisun Diizcan’,

Giilseren Bagcl', Akgiin Olmez?, Mine Cinbis?, Akif Ayaz',
Gizem Akinci Gonen', Cavidan Nur Semerci'

'Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana bilim Dali, Denizli
2Ozel Muayenehane, Denizli

3Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklari Anabilim Dal,
Denizli

GIRiS VE AMAG: Angelman Sendromu (AS), insidansi 1/10000 - 1/20000
olan norolojik gelisimin etkilendigi ciddi bir hastalik olup mental retar-
dasyon, konusma bozuklugu, ataksi ve spesifik EEG paterni ile karakterize
klinik bir tablodur. Olgulardaki “ happy puppet “ denilen mutlu ylz ifadesi
tipik ozelliktir. AS'lu olgularin %65-70"inde anneden kalitilan 15 nolu kro-
mozomun q11-q13 bdlgesinde, de novo mikrodelesyon vardir. Nadiren
dengesiz translokasyon sonucu da 15g11-13 bolgesinde mikrodelesyon
olusabilir (<%1). Geriye kalan olgularin %5-10"unda UBE3A geninde nokta
mutasyonu, %3-5"inde 15 nolu kromozomun uniparental dizomisi (UPD) ve
%3-5'inde de 15 nolu kromozomun imprinting defekti goriilmektedir. AS
fenotipi bulunan olgularin %10-14"tUnde ise genetik tani yontemleriyle tani
dogrulanamamaktadir. Bu bildiride 15q11-13 bodlgesinde delesyon sapta-
nan AS’lu olgunun klinik bulgulari literatiirdeki olgularla genotip-fenotip
korelasyonu yaparak sunulmasi amacglanmistir.

YONTEM: Fizik muayene ile degerlendirilen hastaya periferik kandan sito-
genetik analiz ve Angelman UBE3A/D15510 probu kullanilarak FISH yapildi.

BULGULAR: Mental - motor retardasyon ve konusamama nedeniyle takip
edilen 2yas 11aylik erkek hastanin boyu 97cm (75-90p), kilosu 15kg (50-
75p), bas cevresi 47.2cm (3p) idi. Fizik muayenesinde yaygin hipotoni,
mutlu yuz ifadesi, mikrosefali, diiz oksiput, sari-kivircik saclar, acik renk g6z,
strabismus, kol ve bacaklarda ataksik hareketler saptandi. Motor gelisim
basamaklari geri olan hasta sadece anne - baba kelimelerini séyliyor ve
tutunarak yuriyordu. Hastanin kranial MR incelemesinde bilateral lateral
ventrikdllerin atriumu komsulugunda oncelikle terminal myelinize olma-
mis alanlari destekleyen sinyal degisiklikleri saptandi ve uyku EEG'sinde ka-
otik zemin ritmi, hipsaritmi ile uyumlu bulgular gézlendi. Periferik kandan
yapilan kromozom analizi sonucu 46,XY degerlendirilen olgu Angelman
UBE3A/D15510 (15q11-13) probu kullanilarak yapilan FISH analizinde
15 nolu kromozomlardan birinde ilgili bolgede delesyon oldudu saptan-
di. Klinik ve laboratuvar bulgulariyla olguya Angelman Sendromu tanisi
konuldu.

TARTISMA VE SONUC: Klinik bulgulari ile Angelman Sendromundan
stphelenilen ve FISH analizi ile AS tanisi desteklenen olgunun bulgulari,
literatlirdeki delesyon saptanan ve delesyon saptanmayan AS olgulariyla
karsilagtirimistir. Olgumuzda saptanan bulgular literattrdeki delesyon sap-
tanan olgularin bulgulariyla uyumluluk gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Angelman Sendromu, Mikrodelesyon, UBE3A

P-098 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Down Sendromu (Trizomi 21) ve SMA tip-1 Sendromuna
Ayni Anda Sahip Nadir Olgu Sunumu
Muhammer Ozgiir Cevik', Capan Konca?, Mehmet Tekin?,

Habip Almis?, ibrahim Hakan Bucak? Omer Faruk Karacorlu',
Mehmet Turgut?, Haydar Bagis'

'Adiyaman Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali
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GIRIS VE AMAG: Dért aylik kiz bebede, ates ve solunum sikintisi nedeniyle
pndmoni tedavisi uygulanmis, tedavinin sonunda hastanin tekrar solunum
sikintisi cektigi gozlemlenince Tibbi Genetik Anabilim Dali'ndan konsiiltas-
yon istenmis, hastada Down Sendromu ve spina muskuler atrofi tip-l ol-
dugu molekiiler testlerle saptanmistir. Hastanin fenotipine hipotiroidizmin
eslik ettigi gozlenmistir.

YONTEM: Klinik muayene, periferik kandan kromozom analizi, DNA sekans
analizi yontemiyle SMN1 geni 7 ve 8. ekzonlar delesyon taramasi (Tani de-
geri ~95%),

BULGULAR: Fizik muayenesinde ates, solunum sikintisi, down sendromu
icin tipik bulgular (epikantus, burun koki basikligi, géreceli blyuk dil, ce-
kik gozler, ellerde simian cizgisi gibi), gelisme geriligi [VA: 3.5 kg (<3.per-
santil), boy: 55 cm (<3.persantil) ve bascevresi: 38.5 cm (10-25.persantil]
saptananan 4 aylik kiz bebek. Her iki akcigerde yaygin krepitan raller ve
38.5 C° ates disinda patoloji saptanmadi. Akciger grafisinde bilateral infilt-
rasyon saptandi. Rutin laboratuar incelemeleri WBC yliksekligi (21 K/uL)
ve CRP yiiksekligi ( 24 mg/dL) disinda normaldi. Kangazlari incelemesinde
PCO2: 82 mm/Hg saptanan ve ciddi solunum sikintisi olan hasta entiibe
edilip mekanik ventilatére baglandi. Pnémoni tanisi ile yatirilan hastaya
meropenem+ vankomisin baslandi. Hasta 10.glinde ekstiibe edildi. Ancak,
ekstlibasyondan 5 saat sonra hasta tekrar enttibe edilmek zorunda kalindi
ve mekanik ventilatore baglandi. Radyolojik, klinik ve laboratuar sonuclari
acgisindan pnémonisi tamamen diizelmis olan hastada, basarisiz ekstilibas-
yonun ayirici tanisi icin Tibbi Genetik konsiiltasyonu istendi. Tibbi Genetik
Anabilim Dali incelemelerinde Down Sendromu (trizomi 21) ve SMA tip |
(SMNT geni ekzon7 ve ekzon 8 icin homozigot delesyon) saptandi. Netice
olarak hasta down sendromu+SMA olarak kabul edildi. Hastanin ailesine ev
tipi mekanik ventilator egitimi verilip, hasta taburcu edildi.

TARTISMA VE SONUC: Hastanin ailesine genetik danismanlik verildi.
Yapilan gortiismede, ailenin ilk cocugununda da SMA benzeri semptomlarla
ic yil 6nce vefat ettigi de saptandi. Anne ve babadan karyotip analizi ve
SMAI gen analzi istendi, bir dahaki gebeliklerinde prenatal tani yaptirma-
lar gerektigi anlatildi.Sadece genetik testlerin degil beraberinde genetik
danismanlik hizmetinin 6nemi ailenin aydinlatiimasi agisindan ¢ok 6nemli
oldugu gorilda.

Anahtar Kelimeler: Down Sendromu, Spina muskuler atrofi tip-l (SMA tip
1), SMA1 geni ekzom 7 ve ekzom 8, hipotiroidizm, genetik danismanlk

P-099 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Konjenital Aksesuar Parmagin Eslik Ettigi, TXB-5
Geninde Mutasyon Bulunmayan, Holt Oram Sendromiu
Kiz Bebek

Muhammer Ozgiir Cevik’, ibrahim Hakan Bucak?, Ahmet Kose3,
Murat Sahin®, Haydar Bagis', Mehmet Turgut?

'Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik anabilim Dali
2Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali

3Adiyaman Universitesi Tip Fkiiltesi Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali

GIRiS$ VE AMAG: Holt-Oram sendromu OMIM #142900; ilk kez 1960 yilinda
tanimlanmig, otozomal dominant gecisli, Gst ekstremite anomalisi (6zellik-
le radyal, thenar veya karpal kemikleri iceren, basparmadi da kapsayan),
konjenital kardiyak defekt [ostium sekundulum Atriyal septal defekt (ASD),
ventrikiler septal defekt (VSD)] ya da kardiyak iletim bozukluklariyla karsi-
miza ¢ikan, 1: 100.000'de bir gorilen bir hastaliktir. Olagan disi karpal kemik
yapisi, sendroma sahip tim bireylerin ortak arizasidir. Sendromun yukarida
sayilan klinik 6zelliklerini gosteren bireyler arasindan %70'inin TXB-5 ge-
ninde belirlenebilir bir mutasyon tasidigi rapor edilmistir. Ancak tani, hala
klinik kriterlere gére konmaktadir.

YONTEM: Klinik muayene, radyografi, ekokardiyografi, TXB-5 tiim gen mu-
tasyon analizi, G-bantlama karyotip analizi

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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BULGULAR: 12 aylik kiz bebek hasta her iki basparmaginda anomali ol-
mas! nedeni ile klinigimize basvurdu. Kendisinden 2 yas biylk normal
bir agabeyi, karyotipleri normal genc¢ anne-babasi mevcuttu. Olgunun
fizik muayenesinde basparmaklarinin bilateral hipoplazik aksesuar bas-
parmak oldugu, opere edilmesi icin biraz daha blytimesinin beklendigi,
bagparmaklarina hiikmedemedigi gordldi. Kardiyak tflrimi mevcuttu.
Ekokadiyografisinde pulmoner stenoz, patent duktus arteiozus ve patent
foramen ovale tespit edildi. Olguya Holt-Oram Sendromu tanisi koyuldu.
Olgunun TXB-5 geni DNA dizi analizi yontemiyle ¢ahsildi, hicbir mutasyon
saptanamadi. Hastanin kendisinin, anne-baba-agabeyinin karyotipi normal
konstitlisyonel karyotipti.

TARTISMA VE SONUC: 1: 100000 sikhginda goriilen olgunun diger vakia-
lardan ayiran 6zelligi TXB-5 geninde yapilan DNA dizi analizi testine gore
mutasyon saptanmamis olmasiydi ki bu durum Holt-Oram Sendromlular
arasinda %30'luk dilimde gorilmektedir. Hastanin anne babasindan ya-
pilan TXB-5 geni analizi her ikisinde de mutasyonsuz cikti. Aileye verilen
genetik danismada, ailenin ilk isinin hastada saptanan kardiyoloji bulgular
icin takip-tedavi oldugu, daha sonra parmak anomalisine yogunlasmalari
gerektigi vurgulandi. Hastaligin otozomal dominant olarak kaltildig, has-
tanin %85 ihtimalle bu mutasyonu de-novo olarak anne karninda edindigi,
ciftin bir sonraki cocuklarinda bu hastaligin tekrar etme olasiliginin etme-
me olasiligi ile ayni oldugu soylendi. Yine de bir dahaki gebeliklerinde yik-
sek ¢cozunurltkla renkli ultrasonografi ile parmaklara bakilabilecegi anlatil-
di. Bebegin de biylylp evlenme ¢agina geldiginde su anki bilgilerle %50
ihtimalle Holt-Oram Sendromlu ¢ocugu olabilecegi soylendi.

Anahtar Kelimeler: Basparmak anomalisi, Holt-Oram Sendromu, Atrial
septal defekt, genetik danismanlik

P-100 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Otozomal Resesif iskelet Displazili Ailede Tiim Ekzom
Dizileme: NEK1 Gen Mutasyonlarinin Yeni Iskelet
Fenotipleri ile lliskisi

Sevcan Tug Bozdogan', Ender Karaca?, Ozge Ozalp Yiiregir3,
Hiseyin Aslan?, Davut Pehlivan?, Ozlem Sezer’, Yavuz Bayram?,

Mehmed M. Atik?, Tomasz Gambin?, Richard A. Gibbs®, James R.
Lupski?

'"Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim, Mersin

2Baylor College of Medicine, Department of Molecular&Human Genetics,
Houston, TX, USA

’T.C. Saglik Bakanhdi, Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik
Tani Merkezi, Adana

“Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Anabilim,
Eskisehir

°T.C. Saglik Bakanligi, Samsun Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik
Boliimu, Samsun

°Human Genome Sequencing Center, Baylor College of Medicine, Houston TX,
USA

GiRiS VE AMAG: Kisa boy sikayeti ile basvuran 13 yasindaki kiz ve 7 yasin-
daki erkek 2 olgu degerlendirildi. Anne baba arasinda akrabalik olan ailenin
diger 2 cocugu saglikliyd, ancak aile, 3 aylik olan en kiictik kardes icin stp-
heli bulgular tarif ediyordu. Her iki olgu miadinda, yaklasik 4 kg olarak dog-
mustu. Antenatal takiplerinde &zellik yoktu. Muayenelerinde her ikisinin
alni dard, hipertelorizm ve pectus excavatumlari vardi, gozleri belirgindi.
Her ikisinde el basparmaklari genis ve tirnaklar hipoplazikti. Erkek olguda
makrosefali, kiz olguda gérme kusuru vardi.

YONTEM: Olgularin kromozom analizleri, kardiyolojik muayene ve abdo-
minal gériintiilemeleri normaldi. iskelet sisteminde her iki kardeste de
radyolojik bulgular olarak bikonkav vertebra, koksa vara, humerus diafizle-
rinde bombelesme, femur metafizlerinde genisleme saptandi, vertebrala-
rin kostoanterior uclari kalin gériiniimde idi. Uzun kemiklerde tubulasyon
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yetersizligi mevcuttu. Kemik yaslari takvim yasi ile uyumluydu. Erkek olgu-
da radyolojik bulgular biraz daha agir olarak degerlendirildi.

BULGULAR: iskelet displazisi / spondilometafizyel displazi 6n tanisi ile
aileden ekzom dizileme analizi planlandi. Analiz sonucu her iki olgu ve en
kiclik kardeste 4. Kromozom Uizerinde yer alan NEK1 geninde homozigot
olarak ¢.3630+1G>C ve c.G3498T: p.K1166N mutasyonlari saptandi. Anne,
baba ve iki saglikh kardesin bu mutasyonlar icin heterozigot olduklar
belirlendi.

TARTISMA VE SONUC: NEK1 (Never in Mitosis Gene A-Related Kinase
1) geni, hiicre dongusiinde ve silia dlizenlenmesinde gorev almaktadir.
Mutasyonu siliopati grubu icinde yer alan ‘Short Rib Thoracic Dysplasia’
sendromu tip I'ye neden olmaktadir. Literatiirde tanimlanmis olgular-
dan farkl olarak olgularimizda kisa kosta, dar gogus kafesi, polidaktili
bulunmamaktadir

Anahtar Kelimeler: iskelet Displazisi, NEK1 mutasyonu, Ekzom Dizileme

P-101 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Johanson- Bilizzard syndrome: Two Unrelated Cases
With One Novel {UBR1} Mutation and Severe Phenotype

Alper Gezdirici', Elif Yilmaz Giileg', Glinsel Kutluk?, Maja Sukalo?®,
Martin Zenker®

'Department of Medical Genetics, Istanbul Kanuni Sultan Suleyman Training
and Research Hospital, Istanbul, Turkey

2Department of Pediatric Gastroenterology, Kanuni Sultan Suleyman Training
and Research Hospital, Istanbul, Turkey

3Institute of Human Genetics, University Hospital Magdeburg, Magdeburg,
Germany

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Johanson-Blizzard syndrome (JBS)
(MIM#243800) is a rare autosomal recessive disorder, clinically can be
easily recognized and characterized by hypoplastic alae nasi, midline scalp
defects, microcephaly, dental abnormalities, sensorineural hearing loss,
hypothyroidism, exocrine pancreatic insufficiency with malabsorption,
short stature, and failure to thrive. Prevelance of JBS is estimated 1/250,000
live birth. UBR1 is the only gene in which homozygous or compound
heterozygous mutations are known to cause with JBS.

METHOD: All 47 coding exons including the flanking intron regions of
the UBR1 gene were amplified by PCR. PCR amplicons were purified and
subjected to direct sequencing using an automated sequencer.

RESULTS: Here, we report two unrelated cases, one of them hasanovel UBR1
mutation leading to a premature stop codon and severe phenotype. The
first patient is 5 months old girl who was referred to us due to dysmorphism
and resistant diarrhea. She was showed the typical phenotypic findings of
JBS as hypoplastic alae nasi, growth deficiency, occipital scalp defects and
anteriorly placedanus.Shediedattheage of6monthsduetoseverediarrhea.
The second patientis a 1 year and 3 months old girl. She was first examined
on 7th day of her life due to rectovaginal fistula, imperforate anus and
atypical facial features. On her first examination, sparse hair, posterior small
scalp defect, frontal hair upsweep, bilateral epicanthal folds, upslanting
palpebral fissures, broad based beaked nose with hypoplastic alae nasi
were noticed. Additionally pancreatic insufficiency was detected. Thus she
was clinically diagnosed as JBS. UBR1 gene analysis was performed and
confirmed the diagnosis.

CONCLUSIONS: JBS is a very rare syndrome and it can be diagnosed as early
as in neonatal period with unique dysmorphic features and accompanying
pancreatic insufficiency. Here, we presented two new cases of JBS and a
novel UBR1 gene mutation was contributed to the literature.

Keywords: Johanson- Bilizzard syndrome, novel mutation, UBR1 gene,
severe phenotype
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P-102 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

P-103 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Kolonik Atrezi’li Bir ito’nun Hipomelanozisi Olgusu
Mubhsin Elmas’, Mustafa Solak’, Kadir Yiml{?

'Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Afyon
2Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk Saglidi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Afyon

GIRiS VE AMAG: Hemimegalansefali, fasiyal hemihipertrofi ve ciltte maku-
ler hipopigmente lezyonlarin varlidi ile tarafimiza yonlendirilen olguya fizik
muayene ve goriintiileme teknikleri yardimiyla ito'nun hipomelanozisi tani-
st koyuldu. Hemimegalensefali, bir serebral hemisferin tek tarafli biiytimesi
ile karakterize konjenital beyin malformasyonudur. Hemimegalansefali
genelde izole bir bulgu olmasina ragmen bir ¢cok sendromada eslik edebil-
mektedir. Fasiyal hemihipertrofi, hemimegalansefali yapan nadir sendrom-
lardan biriside itonun hipomelanoxzisidir. ito hipomelanozisi girdap benzeri,
lineer ya da yama tarzi lezyonlarla karakterize bir sendromdur. Ancak bu
sendrom siklikla birlikteligi olan hemifasiyal hipertrofi, hemimegalansefali
ile yasami kisitlayan bir hastalik haline gelmektedir. Olgumuzu sunus ama-
camiz konjenital cilt lezyonu olan bebeklerin santral sinir sistemi lezyonlari
acisindan dikkatli olunmasi amaclanmistir.

YONTEM: Fizik muayene ve Goriintiileme teknikleri

BULGULAR: Yapilan Fizik muayene'de 1) yiiziiniin sag taraf lehine ASIMETRI
(SCALP, BURUN, KULAK, DiS, CENE SAG TARAF LEHINE ASIMETRIK), 2) bg:
43cm (sinirda 3p altinda) mikrosefali, 3) colonic atresia operasyonu mevcut,
4) ellerde hockey cizgilenmesi , 5) Viicudunda yaygin lineer, plak tarzinda
hipopigmente lezyonlar, 6) Cekilen beyin MR'da hemimegalensefali varligi

TARTISMA VE SONUC: Hemimegalansefali ve fasiyel hemihipertrofi 6zel-
likle norokutanoz hastaliklarla sikligi bildirilmistir.(1,2) hemimegalansefali
veya tek tarafli megalansefali beynin seyrek gorilen, hemartamator kojenital
malfarmasyonudur.(2) Bir serebral hemisferde sinirli olan artmis bir blyiime
vardir. Etyolojisi bilinmemektedir. Beyin parankiminde meydana gelen hemi-
memegalansefaliye ilaveten yiiziin bir tarafinda scalp, goz, kulak, burun daha
buyik diger tarafta daha kiguktir. Konjenital kutanoz lezyonlar varliginda
dermatogenetik hastaliklarin varligi sorgulanmasi vurgulandi.

Anahtar Kelimeler: ito'nun hipomelanozisi, hemimegalensefali, kolonik
atrezi
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Klinik Tamda Ekzom Sekanslamaya Gecis Zamanlamasi
Nasil Olmalidir?

Zeynep Ocak’, Yavuz Bayram?, Davut Pehlivan?, Ender Karaca?,
Ozdal Etlik®

'Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Bolu
2Department of Molecular and Human Genetics, Baylor College of Medicine,
Houston, Texas.

3Bur¢ Genetik Tani Merkezi, Merter Is, Merkezi, 34169, Istanbul

GIRIS VE AMAG: Tek gen hastaliklari ve diger kompleks hastaliklardan so-
rumlu aday genlerin bulunmasinda Ekzom sekanslama yéntemi son yillar-
da kullanilan gii¢li bir tani metodu olarak yayginlasmaktadir. Calismamizda
aralarinda 1. Derece akraba evliligi bulunan anne babanin on doért yasina
kadar saglikli oldugu ifade edilen ancak daha sonra dengesiz ylriime, sen-
deleme ve konusmada zorlanma yakinmalari ve nistagmus gibi spinosere-
bellar ataksi bulgulari baslayan bir vaka sunduk. Bu vaka tizerinden juvenil
baslangich ataksi olgusunda yaklasim ve kullanilabilecek tani yéntemlerini
tartismayi amacladik.

YONTEM: Hastamizda ataksi sendromlarinin ayirici tanisi icin yaptigimiz vit
E ve alfa fetoprotein seviyeleri, karyotip analizi, Array CGH,SCA gen analizle-
ri normal bulundu. Net bir klinik taniya odaklanamadigimizdan aday genin
belirlenebilmesi icin vakamiza ekzom sekanslama yapilmasina karar verildi.
Arastirmanin laboratuar calismalar Baylor College of Medicine, Houston,
Texas, USA (USA)da molekiiler genetik béliimi ve Ozel Bur¢ Genetik Tani
Merkezlerinde yiritlldi. Biyoinformatik analizler ile protein sekansini bo-
zan degisimlere (missense, nonsense, splice bolge, insersiyon-delesyon)
odaklanildi.

BULGULAR: Ekzom sekanslama sonucu vakamizda SETX geni 10. ekzo-
nunda ¢.5250_5251insT: p.L1750fs mutasyonu homozigot olarak bulundu.
Mutasyonun dogrulanmasi Sanger sekans ile yapildi. Ailede anne, baba ve
saglikh erkek kardeste heterozigot tasiyicilik tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC: Ataksi sendromlari ile iliskisi tespit edilen gen-
lerin sayisi her gecen giin artmaktadir. Farkh klinik prezentasyonlarida
sergileyebilen ataksi olgularinda bu genlerin tamaminin ¢ok kisa su-
rede ve uygun maliyetle analiz edilebilmesi mimkin olamamaktadir.
Klinik olarak uzun sire takip ettigimiz ancak net bir taniya gidemedigimiz
bu vaka icin proje kapsaminda Ekzom sekanslama yapilmis boylelikle bu
hasta birey ve ailesine klinik tani icin bir sans sunulmustur. Ancak tim bu
avantajlarina ragmen ekzom sekanslama bizlerin detayl klinik inceleme ve
dogru tani koyabilme cabalarimizi azaltarak bizleri salt bir laboratuar bran-
sina mi dondstirecektir? Bu belki de ileriki donemlerde lizerinde durulmasi
gereken bir durum olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Ataksi, Ekzom sekanslama, SETX

Vakamiza ait SETX mutasyonu sekanslama ve segregasyon analiz sonuclari
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P-104 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

P-105 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

16p11.2 Mikrodelesyon Sendromlu Bir Olgu Sunumu

Muhsin EImas’, Tolga Altug Sen? Evrim Girhan Tahta?,
Kanay Yararbas®

'Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Afyon
2Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglidi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Afyon

30zel Diizen Laboratuvari Genetik Bélimii

GIRiS VE AMAG: Boy kisaligi, gelisme geriligi, icine kapaniklik, kiiciik bas
cevresi, hafif mental gerilik sikayetleri ile Anabilim Dalimiza basvuran
15 yasindaki bayan olguya yapilan molekdiler karyotipleme sonucunda
16.kromozomda perisentrik mikrodelesyon saptanmistir. Literatiirde 6zel-
likle 16.kromozomun perisentromerik mikrodelesyonlari gelisim bozuk-
luklari, mental retardasyon, icine kapanik ruh hali ile iligkili bulunmustur.
Sunumdaki veriler 6zellikle kesin tanisi konulamayan olgularda molekiiler
karyotiplemenin 6nemini ortaya koymaktadir.

YONTEM: Molekiiler karyotipleme ve fizik muayene bulgulari.

BULGULAR: Cocuklugundan itibaren aile disinda kimseyle iletisim kur-
mayan, icine kapanik kisilik yapisi.Cocuk psikiyatrisinden Mutilizm tanisi
ile takipli.Okulda ve sosyal hayatta kimseyle konusmuyor. S6zel iletisime
girmiyor. Yapilan Fizik muayenede;

BC: 50,5 (sinira yakin 3p altinda)

Toplam El Uzunlugu: 14,5 (3p altinda), orta parmak uzunlugu: 5,8cm (3p
altinda) ayak boyu: 17 cm (3p altinda)

Boy: 140 cm (3p altinda) anne: 155 baba: 168cm Hedef boy: 155 cm

Basi mikrosefalik gériinimde normal morfolojik yapida.

Kulaklart normal, burnu normal, gézleri normal.

Dislerinde crowded teeth (3 adet gomdill disler mevcut)

Major dismorfolojik bulgu saptanmadi. Laboratuvar, Gortinttleme teknik-
leri ve Radyoloji:

1) Kemik yasi takvim yasi ile uyumlu, diizenli adet goriyor
2) Beyin MR ve Beyin CT: normal

3) TFT ve diger biyokimyasal parametreler normal
Karyotip: 46 XX

TARTISMA VE SONUC: 2008 yilinda iki ayri calismada otizmle iliskili bulu-
nan bu mikrodelesyon aslinda normal zeka ve hafif dismorfik 6zelliklerden
agir zeka geriligi ve minér/major konjenital anomalilere kadar degisik bir
yelpazede bulunabilen degisken bir fenotipe yol acabilir. Hastalarda ba-
sik ve hipotonik bir yliz, derin yerlesimli gozler, dlsiik yerlesimli ve arkaya
rotasyonda kulaklar ve ince Ust dudak gorilir. Sik gecirilen kulak enfek-
siyonlari, orofasiyal yariklar, konjenital kalp hastaliklari, minor el ve ayak
anomalileri bulunabilir. Yeni bir mikrodelesyon sendromu olan 16p11.2 nin
icine kapanik, sosyal iletisimi geri olan ve otistik davranislari olan bireylerde
dusinilmesi gerektigi, farkindaligini artirmak amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: 16p11.2 mikrodelesyon sendromu, Mutilizm, psikoso-
matik davranislar

16.kromozom bulgulari

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

47 XX, del(7)(q11.23-qter),+ der(7) 1(7;21)(q11.23:qter: :
qter), inv(9)(p11q12) karyotipli olgu

Fatma Kurt Colak, Meltem Cerrah Giines, Cetin Saatci, Yusuf Ozkul,
Munis Diindar

Erciyes Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kayseri

GIRi$ VE AMAG: Down sendromu 600-800 canli dogumda bir gériilen kro-
mozomal bozukluk olup sebebleri %95 trizomi 21, %1-3 21. kromozomun
translokasyonudur. Cogunlukla bu translokasyonlar robertsonian translo-
kasyonlardir. Resiprokal translokasyonlar nadir gordlir ve sikligr %0,1'den
azdir.

YONTEM: Periferik kan kiiltiirii ydntemi ile kromozom analizi yapilip giem-
sa kromozom bantlamayla (GTG) iki ayri kiltlrden 4 preparat hazirlandi.
Hastalarda 20 metafaz alani incelendi.

BULGULAR: 18 giinliik kiz hasta fizik muayenesinde boy: 53 cm (90-97P)
kilo: 3600g (50-75P) bas cevresi: 33.5 cm (10-25P),alin genis, kaslar seyrek
ve ince, gozler kiiclik, upslanting palpebral fissir, epikantal katlanti, hiper-
telorizm, burun kiiciik, burun koka basik, filtrum uzun ve belirgin, dil di-
sarida, yiksek damak, sag elde simian cizgisi, ellerde tapering finger, avug
ici ve ayak tabaninda cizgilenme artisi, meme bagslari ayrik, diyastazis rekti,
labium majorlar normalden biyiik, her iki ayak 2-3-4. parmaklarda kutanéz
sindaktili mevcut olan hastada karyotip analizi yapildi.

TARTISMA VE SONUG: Hastamizda karyotip analizi sonucu 47,XX, del(7)
(q11.23-gter),+ der(7) t(7;21)(q11.23qter: : gter),inv(9)(p11q12) dir. FISH
analizi sonucunda trizomi 21 tespit edildi. Anne ve babadan yapilan karyo-
tip analizi; baba 46,XY, anne 46,XX,-21, del(7)(q11.23-qter),+ der(7)t (7;21)
(q11.23xqter: : gter), inv(9)(p11q12) olarak rapor edildi.

Anahtar Kelimeler: down sendromu, translokasyon, trizomi 21

P-106 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

De novo 46,XX,der(18) li Olgu Sunumu
Tiilay Tos', Alper Han Cebi?, Mevlit ikbal?, Zehra Aycan?

'Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar Egitim Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimu, Ankara

2Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
Trabzon

3Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Hastaliklar Egitim Arastirma Hastanesi,
Pediatrik Endokrinoloji Bliimd, Ankara

GiRIiS VE AMAG: Kromozomal bozukluklar sayisal ve yapisal olarak orta-
ya cikabilir. Ortalama 160 dogumda bir gériilen bu bozukluklarin %10 u
dengesiz yapisal anormallik olarak karsimiza ¢ikar. Kinik olarak ortaya ¢i-
kan kromozomal bozukluklara bagl fenotipik 6zelliklerin ortaya konmasi
amaclandi.

YONTEM: Klinigimize yénlendirilen hastaya kromozomal problemleri ince-
lemek amaciyla periferik kandan kromozom analizi yapildi. Karyotip sonu-
cu ailesel olabilecegi disuinllerek anne ve babaya da yine periferik kandan
kromozom analizi yapildi.

BULGULAR: 13 yasinda kiz hasta boy kisaligi, Noonan sendromu acisindan
degerlendirilmek tzere poliklinigimize refere edildi. Prenatal 6ykisiinde
ozellik yoktu. Hikayesinde basini tutmasi 2 aylk yilrimesi ve konusmasi
ise 5.5 yasinda olmus. Anne baba arasinda akrabalik bulunmayan hasta-
nin diger kardesi saglikl idi. Ge¢cmis hikayesinde umblikal herniden opera
edilmisti. Fizik muayenesinde obez gorlinim mevcuttu. Bilateral ellerde
simian varyanti mevcuttu. Sol ayak bas parmaginda sandal gap mevcuttu.
3.-5.parmaklarda klinodaktili mevcuttu. Endokrin polikliniginde boy kisa-
ligi ve hipotiroidi nedeni ile takipteydi. Cekilen beyin manyetik renozans
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gorintlleme; korpus kallozum korpus ve isthmus kesiminde diiznesiz kon-
turlu ve ince kalibrasyonludur. periventrikiiler beyaz cevherde ve sentrum
semiovale diizeylerinde vaskiiler traseye paralel uzanan dilate perivaskler
bosluk yapilari izlenmistir. bilateral posterior peritrigonal ve oksipital horn
cevresindeki beyaz cevheren baslayip sentrum semiovaleye uzanan hipe-
rintens gorinim mevcuttur seklinde rapor edilmis. Ekokardiyograminda
ve abdomen ultrasonunda anormal bulguya rastlanmamis

TARTISMA VE SONUC: Vakada bulunan de novo degisikligin ortaya ¢i-
kardigi bulgularin yapilacak ileri molekdler tetkiklerle ortaya konulmasi
planlandi.

Anahtar Kelimeler: der(18), boy kisaligi, dengesiz yapisal anomali

P-107 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Robinow Sendromlu Bir Olgu

Fatma Nihal Dilek', Gulsiim Kayhan', Peyami Cinaz?,
Ferda Emriye Percin’

'Gazi Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dal
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali

GIRIS VE AMAG: Robinow sendromu; fetusa benzer yiiz gériinimii, me-
zomelik ekstremite kisaligi, falankslarin, metakarplarin ve metatarslarin
aplazisi ya da hipoplazisi, genital hiopoplazi ile karakterize nadir goriilen
otozomal resesif ve otozomal dominant tipleri bulunan bir sendromdur.
Otozomal dominant tipinden WNT5A genindeki mutasyonlar, otozomal re-
sesif tipinden ROR2 genindeki mutasyonlar sorumludur. Bu olgu, Robinow
Sendromunun karakteristik bulgularina ek olarak sendromda nadir gorilen
yarik el ve ayak anomalisinin de eslik etmesi nedeniyle sunuldu.

YONTEM: Tarafimiza 10 giinliik iken yonlendirilen anne babasi akraba olan
hipotonik hastada; fotal yiz gériinimd, hipertelorizm, propitotik gozler,
basik burun ucu, genis burun tabani, asagi doniik agiz kdseleri ve cadir agiz
yapist mevcuttu. Hastanin kollari kisa ve kemik yapilari hipoplazikti. Sol elde
yarik el deformitesi, sindaktili, polidaktili, sag elde ise brakidaktili izlendi.
Sag ayakta 1 ve 2. parmaklar arasinda sindaktili ve her iki ayakta da yariklan-
ma ve falanks hipoplazisi mevcuttu. Cekilen kemik grafilerinde, torakal du-
zeyde ¢oklu vertebral anomaliler (hemivertebra, kelebek vertebra, flizyon
anomalileri) ve sag tarafta kot anomalileri izlenmis, bilateral ulna ve radius
hipoplazisi oldugu saptanmistir.

BULGULAR: Tipik yiiz goriinimdi, ekstremite, vertebra ve kot anomalileri
g6z 6nline alindiginda olgu Otozomal Resesif tip Robinow Sendromu ola-
rak degerlendirilmistir.

TARTISMA VE SONUGC: Otozomal Resesif tip Robinow Sendromu ola-
rak degerlendirilen hastada ROR2 geninde mutasyon analizi yapilmasi
planlanmistir

Anahtar Kelimeler: Robinow, Yarik el, Yarik ayak

P-108 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Marfan Sendromlu Bir Vaka
Nadir Kogak, Said Celik, M Burak Kaplan, Hasan Acar

Selcuk Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya

GiRIS VE AMAG: Marfan sendromu (MFS) baslica muskuloskeletal, okuler
ve kardiyovaskiler komplikasyonlarla seyreden sistemik bir bagdokusu
hastaligidir. Otozomal dominant bir kalitim paterni gosteren hastaliga, fib-
rillin-1 ({FBN1}) genindeki heterozigot mutasyonlar sebep olmaktadir. Bu
genin Uriini olan {FBN1} proteini ise bagdokusuna mekanik dayanikhlik ve
elastik o6zellik kazandiran mikrofibrillerin major komponentidir. Oldukca

66

blyuk bir gen olan {FBN1} geni 65 exon icerir ve kromozom 15¢21.1'de
lokalizedir. {FBN1} geninde bugiine kadar 2156'si nokta mutasyonu olmak
lizere toplam 2946 mutasyon tanimlanmistir. Hastalik etkeni farkli mutas-
yonlar farkl fenotipler gosterebilmektedir. Mevcut raporda, yeni bir fe-
notipik yapi gosteren ve {FBN1} geninde yeni bir mutasyon tasiyan aileyi
sunmayi amagladik.

YONTEM: Probandimiz 2 yasinda bir kiz cocuguydu. Anamnez ve fizik mu-
ayene neticesinde MFS ontanisi konan hastada {FBN1} geni acisindan dizi
analizi gerceklestirildi. Babasinin fenotipinin de MFS ile uyumlu olmasi ne-
deniyle ayni analiz babada da uygulandi ve aile taramasi planlandi. Tespit
edilen mutasyonun fonksiyonunu ortaya koymak icin biyoinformatik prog-
ramlari kullanildi.

BULGULAR: Akrabalarinda cok sayida MFS fenotipiyle uyumlu bireyin bu-
lundugu probandimizda, MFS'nin temel bulgularindan olan uzun boy (95-
97p), artmis kulag/boy orani, lens subluksasyonu, bagparmak belirtisi, hind-
foot deformitesi, pes planus mevcutken; pektus karinatum/ekskavatum,
skolyoz/kifoz, bilek isareti, ciltte strialar, yuz ozellikleri vs. goriilmemistir.
Babasinda ise benzer sekilde uzun boy, artmis kulag/boy orani, lens subluk-
sasyonu, pektus karinatum, pes planus, cilt strialari, miyop (>3 dioptri) var
iken; skolyoz/kifoz, bagparmak belirtisi, bilek isareti, yiiz 6zellikleri bulun-
mamaktaydi. {FBN1} geninde gerceklestirilen dizi analizi sonucunda hem
probandda hem de babasinda 33. ekzonda yer alan 4205. niikleotidde G>C
degisimi saptandi. Bu degisim, sisteinin serin aminoasidine donisiimiine
ve bu degisim de {FBN1} proteininin yapisinda sistein kdprustiniin olusu-
munu engellemektedir.

TARTISMA VE SONUC: Klasik MFS'den farkli bir fenotip gésteren proband
ve babasinda literatiirde daha 6nce tanimlanmamis bir mutasyon tanim-
lanmistir. Bu mutasyon muhtemel fenotipik etkisi biyoinformatik program-
larla ortaya konmustur. Ancak genotip-fenotip iliskisinin ortaya konulmasi
icin fonksiyon calismasi planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Marfan Sendromu, {FBN1}, Fibrillin-1, mutasyon

P-109 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Tsukahara Sendromu: Ayni Aileden iki Olgu

Tahir Atik’, Hilmi Bolat?, Caner Turan', Hiiseyin Onay?,
Ferda Ozkinay'

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dal,
izmir
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, izmir

GIRi$ VE AMAG: Giuffre-Tsukahara sendromu, karakteristik bulgulari radio-
ulnar sinostoz, boy kisaligi, mikrosefali, mental retardasyon ve skolyoz olan,
nadir gorilen bir genetik sendromdur. Bugline kadar yaklasik 20 hasta bil-
dirilmistir. Kalitim sekli bilinmemektedir.

YONTEM: Burada Tsukahara sendromu disiiniilen ayni aileden iki kardes
olgu bildirilmektedir.

BULGULAR: Oniki yasinda kiz hasta, miadinda, NSVD ile 2250gr dogmus-
tur. Olgunun anne babasi arasinda akrabalik vardir. Mental retardasyon
ve isitme kaybi olmasi sebebi ile poliklinigimize basvuran hastanin ya-
pilan fizik muayenesinde vicut agirhd 28kg (<3P) boy 138cm(<3P) bas
cevresi 48cm(<3P) saptandi. Sistemik bakilarinda burun koki basikhgi,
hipertelorizm, strabismus, antevert burun delikleri, basik ylz goriinimdi,
ylizde ve viicutta ciller, ellerde supinasyon kisithhdi, ve pes planus oldugu
gorildi. Kemik surveyinde radioulnar sinostoz disinda anomali saptan-
madi. Karyotip analizi 46, XX normal bulundu. Olgunun 20 yasindaki kiz
kardesinde de benzer bulgular oldugu goriildi. Hastalarda bu bulgularla
Tsukahara sendromu disunuldi ve olgularda tim ekzom dizi analizi yapil-
masi planlandi.

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak burada akraba evliligi sonucu dogan
iki kardes olguda Tsukahara sendromu dustintlmustdr. Bu aile sebebiyle

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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Tsukahara sendromunun otozomal resesif kalitim gosterdigi dustinulebilir.
Genetik etiyolojisi bilinmeyen bu sendromda altta yatan sebebin belirlen-
mesinde ileri incelemelere ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Mikrosefali, Radioulnar sinostoz, Tsukahara Sendromu

P-110 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Maternal t(4;22) Kaynakh Bir 4P16.3p11 Duplikasyon
Olgusu

Bilge Sarikepe', Ozlem Boz', Selcan Zeybek’, Fiisun Diizcan’,
Emre Tepeli', Sebahat Yilmaz Agladioglu?, Gokhan Ozan Cetin',
Gllseren Bagcr'

'Pamukkale Universitesi,Tibbi Genetik Anabilim Dali,Denizli
2Pamukkale Universitesi,Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali,Denizli

GIRIS VE AMACG: 4p trizomisi ilk kez 1970 yilinda Wilson tarafindan tanim-
lanmistir. Bugtine kadar 85'ten fazla olgu bildirilmistir. Cogu vakada ebe-
veynlerde dengeli translokasyonlar sorumlu bulunmustur. Klinikte genel-
likle buytime geriligi, mikrosefali, zeka geriligi, ylze ait dismorfik bulgular,
beslenme ve solunum problemleri, ekstremite anomalileri, kardiyak, renal,
genital ve okiiler anomaliler g6zlenmektedir. 4p trizomisi ile iliskili fenotip
oldukca degiskendir. Bu durum tanimlanmigs hastalardaki duplike segment
uzunlugundaki farkliliklardan ve birliktelik gosterdigi monozomilerden
kaynaklanmaktadir.

YONTEM: Fizik muayene ile degerlendirilen hastaya periferik kandan kro-
mozom analizi ve Multiprobe FISH analizi yapildi.

BULGULAR: 9 aylik erkek hastamiz dismorfik yliz gériniimi nedeniyle dis
merkezden refere edilmistir.Aralarinda akrabalik bulunmayan G2P1 olan
anne ve babanin ilk gebeliginde bos kese dykuisii mevcuttur. Hasta 2480 gr
agirhginda,47 cm boyunda dogmustur. Basini 2 aylikken tutan hastanin he-
niz desteksiz oturamadigr 6grenildi. Fiziksel 6lgtimleri; 10.6 kg(75-90p),70
cm boy(10-25p),bas cevresi 42 cm(<3p). Muayenesinde brakisefali, genis
alin, asagi egimli seyrek kaslar, derin yerlesimli gozler, bilateral alt epikantus,
strabismus, kisa ve dar palpebral fissrler, uzun kirpikler,basik burun kokd,
filtrum diiz,dolgun yanaklar,dudaklar ince, dar ylksek damak, kulaklar geri
yerlesimli,kisa boyun,ayrik meme baslari, ayak 2.parmak 1.nin tizerine bin-
mis ve 2. ve 3. parmaklar mediale deviye, penis sola deviye,testisler palpab-
le idi. Kranial MR ve isitme testi normal, Griner USG de; hidronefroz,artmis
distal Ureter capi ve vezikolreteral reflii ile uyumlu gériinim mevcuttur.
Karyotip analizinde 4 ve 22. kromozomun p ve q kollari arasinda dengesiz
translokasyon saptanmis olup 46,XY,der(22)t(4;22)(p10;q10) olarak sonug-
landi. Paternal karyotip normal, maternal karyotiplemede 4 ve 22.kromo-
zomlar arasi translokasyon gozlenmistir.Yapilan aile calismasinda annenin
de translokasyonu annesinden aldigi anlasiimistir.

TARTISMA VE SONUG: izole 4p trizomisinin seyrek gériilmesi nedeniyle
literatlire katki saglamasi amaciyla sunulmustur. Elde edilen veriler
literatlirde diger vakalar ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: dismorfik ylz gortinimi,duplikasyon, trizomi 4p,
translokasyon

P-111 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Kleidokranial Displazi: Olgu Sunumu

Asuman Gedikbasi, Kivang Cefle, Murat Kaya, Stikrii Oztiirk,
Sukri Palanduz

Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Tibbi
Genetik Bilim Dali, istanbul

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

GiRiS VE AMAG: Kleidokranial Disostosis, ossedz ve dental dokularin
jeneralize displazisi ile karakterlze otozomal dominant gecisli nadir (1/
1.000.000) bir iskelet sistemi hastaligidir. Daha ¢ok intramembranéz ossi-
fikasyon gosteren klavikula, kranium gibi kemikler etkilenir. Klasik triad;
klavikula aplazisi, fontanellerin gecikmis ossifikasyonu ile suturlarin geg
kapanmasi, herediter gecis 6zelligidir.

YONTEM:

OLGU: Kalicl dislerin siirmemesi ve sebat eden st dislerindeki kayiplar
nedeniyle cok sayida dis eksikligi olan 38 ve 36 yaslarinda iki kardes,
i.U.D.He basvurmus, yapilan klinik ve radyolojik muayeneleri sonrasi,
genetik etiyoloji arastiriimasi icin tarafimiza yonlendirilmistir. Olgularin
anne ve babalari arasinda akrabalik yoktu. Her ikisinin de anamnezinde,
sut dislerinin vaktinde ciktigi ancak kalici dislerinin strmedigi ve
bingildaklarinin ge¢ kapandigi 6ykiisu vardi. Erkek olgunun iki cocugunda
da ayni klinik mevcuttu (Resim1. Aile agaci).

BULGULAR: Multiple dis eksikligi ve radyolojik muayenede cok sayida go-
mik dis saptanmasi, suturlarin ge¢ kapanmasi sonucu frontal bossing ile
kranium grafisinde tipik ampulvari gériinim, malar hipoplazi, omuzlarin
distk ve gogus kafesinin dar olmasi, klavikulanin hipoplastik yapisi, ellerde
kisa ve kalin parmak yapisi, aile agacinda otozomal dominant kalitim 6zel-
liginin gorilmesi sonucu olgulara klinik olarak Kleidokranyal Displazi tanisi
konmustur. Osteoblast diferansiyasyonunu aktive eden bir transkripsiyon
faktorini kodlayan RUNX2 (CBFAT, core binding factor ?-1) geni calisiimak
lizere DNA saklandi.

TARTISMA VE SONUC: Erken tani ve yonlendirme, tedavi icin zamaninda
planlama yapilmasini saglar. Tedavide amag, ¢cigneme mekanizmasinda ve
gortinimde diizelme saglamaktir. Cerrahi ve ortodontik girisimlerle protez
replasmani yapilir. Sipernumere disler cikartilir. Beklemek yerine, miideha-
le etmek tedavide daha etkili bulunmustur. Kraniumda 6nemli bir defekt
varsa, kafa kiint travmalardan korunmalidir. Etkilenmis bireylere anestezi
gerektiginde dikkatli planlanmalidir. Cocuklar; dental sorunlara, ortopedik
komplikasyonlara, (st hava yolu obstriiksiyonlarina, isitme kaybina karsi
izlem altinda olmalidir. Gebeler; sefalopelvik disproporsiyon riski nedeniy-
le takip edilmelidir. Parental durum genetik danismayi etkileyeceginden,
probandin ailesi dikkatli bir klinik muayeneden gecirilmeli ve gerekirse rad-
yolojik tetkiklerden faydalaniimalidir. Otozomal dominant kalitim 6zelligin-
den dolayi etkilenmis bireyin her bir gebelidi icin risk %50dir.

Anahtar Kelimeler: Frontal bossing, hipoplastik klavikula, Kleidokranyal
Displazi

Olgunun otozomal dominant kalitim &zelligi gésteren pedigrisi
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P-112 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Ailevi Akdeniz Atesi Hastalarinda Katlanmamis Protein
Cevabinin incelenmesi

Vasfiye Betul Ucar, Nadir Kocak, Babak Nami, Hasan Acar
Selcuk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya

GIRiS VE AMAG: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif gecisli, MEFV
(Mediterranean Fever) geninde mutasyonlar sonucu olusan, farkli klinik
bulgularin varligi ile karakterize inflamatuar bir hastaliktir. Proteinlerin is-
lenmesinde endoplazmik retikulum (ER) merkezi bir organel olarak gorev
yapmaktadir. Katlanmamis proteinler,ER'de islenmesi sirasinda degrade
edilirler. Eger dis etkenler ya da genetik bozukluklar gibi cesitli faktorler
sonucu, katlanmamis ve/veya yanlis katlanmis protein birikimi olursa ya
da normal bir sekilde calismaz ise ER stresi tetiklenir.Literatlrde ER stresin
farkli yolaklari detayli olarak ortaya konmasina ragmen ER stres ile infla-
masyon arasindaki mekanizmanin aydinlatiimasina yénelik sinirli sayida
calisma mevcuttur.Ancak MEFV genindeki mutasyonlarin KPC (katlanma-
mis protein cevabi) yolagi tizerindeki etkisine dair literatlirde herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Mevcut 6n ¢alismamizda, AAA hastaliginda KPC
yolaginin gen ekspresyon diizeyinde etkisinin incelenmesi amaclanmistir.

YONTEM: Bu amacla MEFV geni acisindan 10 homozigot mutant, 10 hete-
rozigot mutant ve 10 mutasyon tasimayan toplam 30 birey calismaya dahil
edildi. Ayrica vakalar Tel Hashomer tani kriterlerine gore klinik agidan de-
gerlendirildi ve 15 bireyde AAA klinigi mevcut iken 15 bireyde AAA klinigi
olmadigi saptandi. KPC yolaginda rol alan EDEM, CHOP, GRP78 ve GRP94
gen ekspresyonlari real time gPZR ile incelendi. Kontrol geni olarak GAPDH
kullanildi.

BULGULAR: AAA klinigi olan ile olmayan bireylerde EDEM, CHOP, GRP78 ve
GRP94 genlerinin ekspresyonlari karsilastirildiginda; AAA klinigi pozitif olan
bireylerde GRP78 geninin ekspresyonunun yaklasik 1.7 kat arttigi saptandi.
Ancak Grp78'in farkli alt sinyal yolaklarindan CHOP ve EDEM'l etkilemedigi
tespit edildi.

MEFV geni genotipi ile gen ekspresyonlari karsilastirildiginda; MEFV geni
mutasyonu tasimayan vakalarda heterozigot vakalara kiyasla GRP78 gen
ekspresyonunun 0.2 kat arttigi ve istatistiksel olarak anlamli olmadigi tes-
pit edildi. Ancak homozigot mutasyon tasiyan vakalarda heterozigotlara
kiyasla GRP78 gen ekspresyonunun 1.5 kat arttigi saptandi. Bu artis, MEFV
mutasyonlarinin ilave katki sagladigini gostermektedir.

TARTISMA VE SONUGC: AAA hastalarinda GRP78 gen ekspresyonunda artis
g6zlenmesine ragmen EDEM ve CHOP genlerinin ekspresyonlari etkilen-
memistir. Bunun nedeni, GRP78'in farkl yolaklari kullaniyor olabilmesidir.
Miteakip calismalarda diger yolaklarinin incelenmesi hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler: AAA, ER stresi, KPC, MEFV

P-113 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

iktiyozis Hastalarinda CYP4F22 gen Mutasyonlar ve STS
Gen Delesyonlarinin Arastirimasi

Esra Arslan Ates’, Hiiseyin Onay', ilgen Ertam?, Asude Durmaz’,
Tugrul Dereli?, Ferda Ozkinay'

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali

GiRiS VE AMAG: Otozomal resesif konjenital iktiyozis (ARCI) deride yaygin
kuruluk ve pullanma ile seyreden nadir bir keratinizasyon bozuklugudur.
Diinyada 1: 100.000-300.000 arasinda oldugu tahmin edilen ARCI sikhginin
akraba evliliklerinin yaygin oldugu Turkiye'de daha ylksek olmasi muh-
temeldir. {TGM1}, {ABCA12}, {ALOX12B}{ALOXE3}, {NIPAL4}, {CYP4F22},
{PNPLA1}, {LIPN} ve {CERS3} genleri su ana kadar ARCI ile iliskili oldugu
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gosterilmis genlerdir.En sik iktiyozis formlarindan biri olan X'e bagl iktiyozis
(XLI) steroid slilfataz eksikligi sonucu ortaya ¢cikmaktadir. Erkeklerde sikhigi
1/2000-6000 arasinda olan STS eksikligi ayrica erkeklerde goriilen en sik
metabolik bozukluklardandir. XLI olgularinin % 90'inda {STS} geninin tama-
mini kapsayan delesyonlar bulunmaktadir. Bu ¢calismada Turkiye'nin cesitli
yerlerinden basvuran, {TGM1} ve {NIPAL4} genlerinde mutasyon saptanma-
yan iktiyozis hastalarinda {CYP4F22} gen mutasyonlari ve {STS} gen deles-
yonlarinin hastaligin etiyolojisindeki rolinln arastirlmasi amaglanmistir.

YONTEM: Calismaya {NIPAL4} ve {TGM1} genlerinde mutasyon
saptanmamis 22 ARCl olgusu dahil edilmis ve {CYP4F22} gen mutasyonlari
dizi analizi yontemiyle degerlendirilmistir. Klinik bulgulariyla XLI dustintilen
8 olgu ve {CYP4F22} geninde mutasyon saptanmayan 7 erkek olguda ise
{STS} gen delesyonlari PCR amplifikasyon yontemiyle arastiriimistir.

BULGULAR: ARCI tanisiyla degerlendirilen 5 olguda {CYP4F22} geninde 1'i
daha 6nceden tanimlanmis (c.1303 C>T), 3'U ise ilk kez calismamizda sap-
tanmis olan(c.728 G>A, c.976 C>T, c.1189C>T) 4 mutasyon bulunmustur.
XLI tanili 8 olgunun ise 5’inde {STS} geninin tamaminda delesyon saptan-
mis, 3 olguda delesyon saptanmamistir. ARCI tanisi 6n planda dustinilen
7 erkek hastada da delesyon olmadigi ortaya konmustur. Mutasyon sap-
tanan olgularin klinik, histopatolojik ve molekiler bulgulari ¢alismada
sunulmustur

TARTISMA VE SONUGC: Bu calisma ARCI olgularinda {CYP4F22} geninin
arastinldigr Turkiye'deki ilk calisma ve diinya literatlirindeki az sayidaki
calismadan biridir. XLI olguarinda {STS} gen delesyonlar diinyada bir ¢cok
arastirici tarafindan arastirilmis olmakla birlikte Tirkiye'de bu konuyla ilgili
bir calisma bulunmamaktadir. Hastalardaki molekdler bozuklugun ortaya
konmasiyla olgulara etkin bir genetik danisma vermek miimkiin olacaktir.
Bu sayede hastaliktan kaynaklanabilecek komplikasyonlarin énlenebilecek
ve sonraki kusaklar icin gercek risk belirlenerek hastaligin sonraki kusaklar-
da ortaya ¢ikmasinin 6niline gecilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: CYP4F22, iktiyozis, STS

P-114 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

De novo r(21) Saptanan Bir Olgu

Selma Ulusal', Hakan Gurkan', Beril Varnatopu', Damla Eker’,
Hilmi Tozkir!, Emine ikbal Atll", Havva Nur Kendirci?

"Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Edirne Devlet Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari B6Iimdi

GIRIS VE AMAC: Ring kromozomlari kromozomlarin kisa ve uzun kollarinda
meydana gelen kiriklar sonucunda iki ucun bir araya gelerek olusturdugu
halka seklindeki atipik kromozomlardir. Bu ¢alismada atipik yiiz goriinima
ve bayilma 6ykusi nedeniyle merkezimize yonlendirilen r(21) kromozomu
saptadigimiz bir olgunun sunulmasi amaglanmistir.

YONTEM: Olgudaki atipik yliz gériinimii ve mental retardayson nedeniyle
oncelikle kromozom analizi,ardindan P095-A3 prob miksi ile MLPA calisma-
styapildi.

BULGULAR: 13 yasindaki erkek olgu aralarinda akrabalik bagi olmayan 23
yillik evli ciftin ¢ ¢ocugundan ikincisi ve miadinda 2800 gr olarak normal
yolla dlinyaya gelmis. 1,5 yasinda ylrim{s, 3,5-4 yas civarinda tek kelime-
ler sdylemeye baglamis. Ozel egitim aliyor. Ozgecmisinde 2-2,5 yaslarinda
atesli havale ve 3 yas civarinda kalga kingi éykisi mevcut. Olgumuz mik-
rosefalik, kulaklari belirgin, retromikrognatisi ve dar bir alni var. Hipoplastik
zigomatik kemikler ve yiiksek dar damak mevcut. Ust orta iki dis tavsan
disi, diger dislerde de sekilsel bozukluklar var. Her iki ayakta 2 ve 3. par-
maklar ayni kokten ¢ikiyordu. Kontrasiz kraniyal BT ve Urolojik muayene-
sinde herhangi bir probleme rastlanmadi. Babanin ifadesine gore biyuk
kardesinde osteogenezis imperfecta var. Sitogenetik analizler sonucunda
olguda 46,XY,r(21) karyotipi saptandi. Anne ve babanin sitogenetik olarak
incelenmesi sonrasinda ring kromozomunun de novo oldugu belirlendi.

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI



POSTER BIiLDIiRILER

Periferik kan lenfositlerinden elde edilen DNA'da PO95A3 MLPA prob miksi
kullanilarak yapilan molekdiler calismada 21922.3 bolgesinde heterozigot
delesyon goriildi.

TARTISMA VE SONUG: Olgumuzun ozellikleri, literatlrde 21. kromozom-
daki ring olusumu ile mental retardasyon, blyime gelisme geriligi ve
dismorfik 6zellikler bildirilen olgular ile uyumlu goériinmektedir. Ancak
olgunun daha ayrintil olarak degerlendirilmesi icin ring kromozomunun
kirik bolgelerinin tam olarak belirlenebilmesi amaciyla mikrodizin analizi
planlanmistir.

Anahtar Kelimeler: ring 21, kromozom, MLPA, de novo

P-115 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

46,XX,der(3)add(13) Karyotipli Olgu Sunumu
Serhat Seyhan’, Tullay Tos?, Alper Han Cebi’

'Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
Trabzon

2Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Egitim Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimi, Ankara

GIRiS VE AMAG: Dengeli parental yeniden diizenlemeler toplumda nispe-
ten sik (1/500-600) rastlanir ve gelecek kusakta kromozomal problemler
yoniinden bir risk olusturur. Fakat bu risk dengesiz gamet olusumuna karsi
bir secilim sonucu beklentilerimizle tam 6rtlismemektir. Dengesiz gametler
genis bolgelerle karakterize ise abort ihtimali artar; eger etkilenen bolge bir
ya da iki kromozomal banti iceriyorsa viabilitesi artar.

YONTEM: Klinigimize yénlendirilen hastaya kromozomal problemleri ince-
lemek amaciyla periferik kandan kromozom analizi yapildi. Karyotip sonu-
cu familyal olabilecegi dustinllerek anne ve babaya da kromozom analizi
yapildi.

BULGULAR: Biz burada klinigimize sendromik bebek 6n tanisiyla génde-
rilen 5 yas 10 aylik kiz hastamizi sunacagiz. Prenatal hikayesi normal olan
hasta sezeryan ile 3300 gram olarak dogmus. 2 aylikken atessiz havale
gecirmeye baslayan hasta; 6-7 aylikken basini tutmaya, 1 yasta oturmaya,
5 yasinda da ylrimeye baslamis. Hastamizin kardesinde ve teyzesinin ¢o-
cuklarinda da benzer bulgular varmis. Fizik muayenesinde mikrosefali ve
polidaktili saptandi. Hastaya ait EKO'da p outlet VSD, sol ventrikil dilatasyo-
nu; tim abdomen USG'de her iki bobrek parankiminde noktasal ekojenik
odaklar(Anjiomyolipom?, Tuberoskleroz?); vertebra grafisinde kaburgalar
orak seklinde ve S1 de spina bifida mevcut; isitme testinde konusmayi fark
etme esigine 25 db'de tepki verdigi gozlendi; OAE (OtoAcustic Emissions)
testinden sol kulakta gecti, sag kulakta kaldi ve kranial MR'da sol serebral
hemisfer volimi belirgin azalmis olup, sol temporoparietalde bazal sister-
nalar diizeyinden baslayarak sentrum semiovale diizeyine kadar yiikselen,
beyaz cevhere ve talamus ile bazal ganglionlara da uzanan gliotik sinyal
degisikliklerinin ve kortikl atrofinin eslik ettigi, sol lateral ventrikilde asi-
metrik dilatasyona ve ¢ekintiye neden olan kronik ensefalomalazik doku
kaybr mevcuttu ve ayrica bilateral frontopariatelde beyaz cevherde daginik
yerlesimli T2a ve flair serilerde hiperintens olarak izlenen multiple milimet-
rik iskemik gliotik sinyal degisiklikleri mevcuttur.

TARTISMA VE SONUG: Hastamiza yaptigimiz periferik kandan kromozom
analizi 46,XX,der(3)add(13) olarak sonuclaninca ebeveynlere de ayni testi
yaptik. Annede kromozom analizinin 46,XX,t(3;13)(p26;922) dengeli trans-
lokasyon olarak ¢ctkmasi sonucu ailedeki mevcut durumun olasi nedeni or-
taya konulmustur. Genotip fenotip korelasyonu igin ileri molekdler tetkikler
planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: der(3), sendromik bebek, dengeli tastyicilik
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P-116 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Parsiyel Trizomi 21q ve Parsiyel Monozomi 4Q Birlikteligi
Olan Olgu Sunumu

Tilay Tos', Serhat Seyhan?, Alper Han Cebi?

'Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklan Egitim Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimt, Ankara

2Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
Trabzon

GIRIiS VE AMAG: Kirllma gésteren homolog olmayan iki kromozomdan
birinin kirilan parcasinin, diger kromozomun kirilan parcasinin tzerine
yapismasina translokasyon denir. Farkl translokasyon tipleri olmasina
karsin boyle kromozomlara sahip kisinin genetik materyal miktarinda bir
degisiklik yoksa buna dengeli translokasyon ve bunu tasiyan bireye de
dengeli translokasyon tastyicisi denmektedir. Dengeli translokasyon tasiyi-
cist olan kisinin ¢cocuklarinda trizomik ve/veya monozomik karyotip ortaya
cikabilmektedir. Calismalarda yenidoganda dengeli translokasyon sikhgi
1/500-600 civarinda iken dengesiz translokasyon sikligi 1/2000 olarak veril-
mektedir. Parsiyel trizomi 21q'ya sahip olan hastalarda fasial fenotip Down
sendromuna benzemekle beraber yine borderline bir 1Q seviyesi olmakta-
dir. Parsiyel monozomi 4q'lu hastalarda ise mikrosefali, psikomotor gelisme
geriligi, 6grenme glicligu, kisa boy gibi bulgular gérilebilmektedir.

YONTEM: Klinigimize yénlendirilen hastaya kromozomal problemleri in-
celemek amaciyla periferik kandan kromozom analizi yapildi. Karyotip
sonucu familyal olabileceg@i dustintilerek anne ve babaya da yine periferik
kandan kromozom analizi yapild.

BULGULAR: 5 ay 18 gtinliik ailenin tek cocugu olan hastamiz prenatal oli-
gohidroamnios hikayesi ile 35 haftalikken sezeryanla 1400 gr olarak dog-
mus. Fizik muayenesinde mikrosefali, mikroftalmi, uzun filtrum, belirgin
cene, kiicik agiz, bilateral ellerde 1.-2.parmaklar 3.-4.-5. parmaklar tzeri-
ne overlook olmus, sag ayak 3.-4. parmaklarda parsiyel kutan6z sindakti-
li ve sol ayakta da 2.-3. parmaklarda parsiyel kutandz sindaktili saptandi.
Hastanin yapilan tetkiklerinde CMV IgM+ ve IgG+, VEP (gorsel uyariimig
potansiyel) hafif uzamis, sol gézde iris kolobomu ve retinda bilateral optik
disk kolobomu; Gst ekstremite grafisinde bilateral 3.-4.-5. falankslarda kli-
nodaktili saptanmis.

TARTISMA VE SONUC: Hastaya yaptigimiz periferik kandan kromozom
analizi incelemesinde 46,XX,der(4),t(4;21)(q12;q11) tespit ettik. Bunun
lizerine anne ve babadan yapilan karyotip incelemesi sonucu annede
46,XX,t(4;21)(q12;911) dengeli translokasyonu tespit edip mevcut duru-
mun olasi sebebini agiklamis olduk. Hastamizda goriilen ve daha 6nce bu
anomalilerle iliskisi agiklanmayan bulgularin kaynagini aciklamak icin ileri
molekdiler tetkikler planlamaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Parsiyel trizomi 21q, parsiyel monozomi 4q, Dengeli
translokasyon

P-117 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Parsiyel Trizomi 4p ve Parsiyel Monozomi 22p Olgu
Sunumu

Serhat Seyhan', Tullay Tos?, Alper Han Cebi', Nurullah Okumusg?

'Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
Trabzon

2Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar Egitim Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimt, Ankara

3Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Hastaliklari Egitim Arastirma Hastanesi,
Neonatoloji Béliimt, Ankara

GIRiS VE AMAG: Homolog olmayan kromozomlar arasinda karsilikli par-
ca degisimi oluyorsa buna resiprokal translokasyon denir ve yaklasik 600
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yenidoganda 1 gorulir. Bireyin kendisi icin genellikle zararsiz olsa da den-
gesiz gametler ve anormal soy icin yiiksek bir riskle iliskilidirler. Parsiyel
4p trizomisi olan hastalarda genel olarak mental retardasyon, disik ve
kuguk kulaklar, kisa boyun, asimetrik gozler, el ve/veya ayak anomalileri
go6zlenmektdir.

YONTEM: Klinigimize yénlendirilen hastaya kromozomal problemleri in-
celemek amaciyla periferik kandan kromozom analizi yapildi. Karyotip
sonucu familyal olabilecegi dustinulerek anne ve babaya da yine periferik
kandan kromozom analizi yapildi.

BULGULAR: Biz burada 5 yil 4 aylik bir erkek cocugu sunuyoruz. Dismorfik
yliz goriinimi nedeniyle klinigimize gonderilen hasta 4 aylikken basini
tutmus, 1 yasinda desteksiz oturmaya, 2 yasinda da yuriimeye baslamis
ve su an ozel egitim merkezine devam ediyormus. Fizik muayenesinde
mikrosefali, brakisefali, icgen agiz, dustik frontal sa¢ ¢izgisi, hipotelorizm,
disuik kulak, kisa boyun ve strabismus saptandi. Bunlara ek olarak hasta-
mizda gelisme geriligi, sag ayakta pes ekinovarus ve sag elde simian cizgisi
mevcuttu. Ayrica kemik grafilerinde C6-C7 posterior arkus flizyon defekti,
bilateral koksa valga ve kranial MR'da parsiyel korpus kallosum agenezisi
tespit edildi.

TARTISMA VE SONUG: Hastamiza yapilan periferik kandan kromozom ana-
lizi 46,XY,der(22)t(4;22)(p15.2;p11.2) seklinde sonuglandi. Ebeveynlerden
yapilan kromozom analizinde ise baba 46,XY cikarken annede 46,XX,t(4;22)
(p15.2;p11.2) dengeli translokasyon saptanmasi sonucu hastamiza trans-
lokasyonun dengesiz aktarimiyla mevcut bulgularin olustugu éngérildu.
Hastada saptanan klinik ve laboratuvar sonuglarinin birbirleri iliskilerini in-
celemek Uizere ileri tetkik planlamaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Parsiyel trizomi 4p, Parsiyel monozomi 22p, resiprokal
translokasyon

P-118 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

22 Duplikasyonlu Bir Vaka Sunumu

Alper Han Cebi', Tiilay Tos? Mevlit ikbal’

'Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
Trabzon

2Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Egitim Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik B6liimU, Ankara

GIRiS VE AMAG: Kromozom 22q nun proksimal segment duplikasyonlari
pek nadir degildir. Ozellikle (11;22) translokasyon tasiyici ailelere bagli ve
cat-eye sendromu sik vakalardir. 22. Kromozomun distal q koluna yonelik
duplikasyonlar ise nadir gortlmektedir. Bu hastalarin en belirgin 6zellikleri
psikomotor gerilik, pre ve postnatal gelisme geriligi, yarik damak, mikrose-
fali, mikrognati, hipertelorizm, dustk kulaklar, konjenital kalp defektleri, re-
nal ve genital anomaliler, iskelet bozukluklari ve hipotonidir. Bu hastalarda
yasam sireleri de oldukca azalmis olarak beklenir

YONTEM: Periferik kandan kromozom analizi yapildi.

BULGULAR: Bizim vakamiz 6 gunliik iken ex olan kiz hastaydi. Hastanin
prenatal 6ykiisi alinamadi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Diger kar-
desi sag ve saglikliydi. Hastanin yapilan fizik muayenesinde boyunda kisa-
lik, frontal bossing, hipertelorizm, anizokori, diistik kulaklar, yarik damak,
mikrognati, U¢gen agiz mevcuttu. Yapilan bobrek Ultrasonunda sol bob-
rekte gross ektopi vardi. Cekilen Ekokardiyografisinde ise Venrikiler Septal
Defekt, sekundum Atrial Septal Defekt, aort yetmezligi, pulmoner hipertan-
siyon ve pulmoner yetmezlik mevcuttu. Hastanin yapilan kromozom analizi
46,XX,der(22)(22qter-22q10: : 22q12.2-22qter) seklinde raporlandi

TARTISMA VE SONUC: Duplike 22q vakalari icinde nadir goriilen bir vaka
oldugu icin sunuldu.

Anahtar Kelimeler: 22q duplikasyon, VSD, yarik damak
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P-119 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Adir Kardiak Anomalili Bir Olguda Tespit Edilen Ring 18
Kromozom Yapisi

Askin Sen', Muhammed Karabulut?, Deniz Erol’,
Nihan Erginel Unaltuna?

'Firat Universitesi Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Firat Universitesi Hastanesi, Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali
3Genklinik Genetik Hastaliklar Tani ve Arastirma Merkezi

GIRiS VE AMAG: Ring 18 kromozom yapisi, 18 numarali kromozomun
p ve q kollarinin distal kisimlarinin kirilmasi ve bu iki ucun birlesmesi ile
olusan halka seklindeki yapidir. Bugiine kadar,degisik kirik noktalarindan
kaynaklanan farkl klinik prezantasyonlar gosteren vakalar tanimlanmistir.
Sundugumuz olgu, bir ring 18 olgusu olup, agir kardiyak anomaliler ve dis-
morfik ozellikler gostermektedir. Literatiirde az sayida olgu tanimlandig
icin bildirilmistir.

YONTEM: Vakanin klinik genetik degerlendirmesi yapildi. Olgudan ve pa-
rental kalitim olasiligi acisindan anne ve babadan kromozom analizi cali-
siimistir. DiGeorge Sendromu yoniinden 22q11.2 bolgesine yonelik olarak
FISH yapilmistir.

BULGULAR: Klinik muayenede, genis burun kokdi, asadi yerlesimli kolu-
mella, 6ne dogru dénmis burun delikleri, mikrosefali, gelisme geriligi,
kisa boy, kuclik g6gus kafesi, mikrognati, distale dogru incelen parmaklar,
parmak uglarinda dolgunluk, diiz oksiput, kisa boyun, bilateral pes planus
gozlendi. EKO incelemesinde, pulmoner atrezi, genis outlet VSD, aort deks-
tropozisyonu, multipl aortapulmoner kollateral arterler (MAPCA) ve PFO
goézlenmistir. isitme testinde bilateral isitme kaybi, kulak muayenesinde
bilateral dis kulak yolunda darlik gozlenmistir. Kromozom analizi sonucu,
46,XX,r(18)(p11.3923) olup, annenin ve babanin karyotip sonucu normal
cikmistir. Bu nedenle, mevcut aberasyonun de novo olduguna karar veril-
mistir. DiGeorge Sendromu yoéniinden calisilan 22g11.2 bolgesine yonelik
FISH sonucu normal ¢ikmustir.

TARTISMA VE SONUC: Ring 18 ile ilgili olarak; norolojik, kardiak, dismorfik,
genitoUlriner ve gastointestinal anomaliler, gérme ve isitme problemleri bil-
dirilmistir. Kirk noktalarinin bulundugu yere ve karyotipte mozaisizm bu-
lunmasina gore klinik tablo degiskenlik gésterebilmektedir. Olguda belirti-
len bulgular, ring 18 agisindan ek bir bilgi saglamaktadir. Genotip-fenotip
korelasyonu kurulmasi agisindan detayli degerlendirme yapabilmek icin
aCGH yontemi planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: ring 18, pulmoner arter hipoplazisi, gelisme geriligi,
Karyotip
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P-120 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Adiyaman ili Suriyeli Miilteciler Kampinda Kalan Normal
Karyotipe Sahip Proteus Sendromlu Erkek Hasta

Muhammer Ozgiir Cevik', Abuzer Uludag? Serdar Ceylaner?

'Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Adiyaman
2Adiyaman Universitesi Tip Fakiltesi Ortapedi ve Travmatoloji Anabilim Dall,
Adiyaman

3intergen Genetik Tani Arastirma ve Uygulama Merkezi, Ankara

GIRiS VE AMAG: Proteus sendromu, diinya capinda 1 milyonda 1 gériilen,
tlm literatlirde sadece birkac yUz kiside rapor edilmis kemik, deri veya di-
ger dokularin orantisiz olarak asiri bliyiimesidir. Proteus sendromunda etki-
lenmis organ ve dokular, asimetrik sekilde diger bolimlere oranla fazla bi-
yur. Proteus sendromlu yenidoganlarda hicbir farklilik gézlenmemektedir.
Orantisiz blytme, 6-18 aylik bebeklerde gozle goriilmeye baslar ve yasla
bu orantisizlik artar. Fazla biytimenin sekli vakiadan vakiaya ¢cok degismek-
le birlikte, viicudun herhangi bir yerini etkileyebilir. Sendrom, basta sereb-
riform bag doku nevisu olmak tzere ¢ok ¢esitli deri dokusu anomalisine
sebep olur.

YONTEM: Klinik gézlem, karyotip analizi, genetik danisma

BULGULAR: Kirk yasinda Suriyeli erkek hasta. Bagka hicbir sikayeti yok,
yuze ve ayaklari normal. Karyotipi 46,XY. Sol eli, diger eline gére ¢ok buytk.
Sol elinin 6zellikle iki parmaginin (bas ve isaret parmaklari) diger parmagi-
na gore anomalik derecede buyuk. Serebriform bag doku neviisii hastada
mevcut degildi. El kemik grafisi normaldi. Hastanin yiiz yapisi normaldi.

TARTISMA VE SONUC: Hastamizin nadir goriilen bu durumunun sebebi
bilinmemekle birlikte vakialarin %90 Inda AKT1 genindeki c.49G>A mu-
tasyonunun somatik mozaisiminden kaynaklandigi kendisine anlatildi.
Karyotip analizi normal ¢tkmakla birlikte AKT1 geni kendisini tekrar gormek
mumkiin olmadigi icin yaptirilamadi.

Anahtar Kelimeler: Proteus sendromu, normal karyotip, yag dokusu oran-
tisiz biylme

P-121 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

8p Delesyonlu Bir Vaka Sunumu
Mevlit ikbal', Tiilay Tos?, Alper Han Cebi'

'Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
Trabzon

2Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Egitim Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik B6liimU, Ankara

GIRiS VE AMAG: 8p delesyon sendromu daha sik olarak 8p23.1 interstisi-
yel delesyonu veya anne baba kaynakli farkli kromozomal rearrengment
kaynakli ortaya cikar. Ortaya cikan bulgular arasinda ylksek ve dar alin, epi-
kantal kivrimlar, diisiik ve malforme kulaklar, kisa boyun, genis gogs, ayrik
meme uclari, kaba el ve ayaklar, konjenital kalp defektleri, mental gerilik,
davranis bozukluklari, diafragma hernisi, gelisme geriligi, mikrosefali ve
anormal genitalya sayilabilir.

YONTEM: Periferik kandan kromozom analizi yapildi.

BULGULAR: Bizim vakamiz 7 yasinda erkek hastaydi. Poliklinige atipik yiiz
goriinimi nedeni ile refere edildi. Hastanin prenatal dykiistinde bir 6zellik
yoktu. 4 aylikken basini dik tutan hasta 9 aylikken desteksiz oturmus. 2,5
yasinda yilrimis, 3 yasinda konusmus. inmemis tetsisten ameliyat olmus.
Hastanin fizik muayenesinde hipertelorizmi mevcuttu. Sag kulak distiktd.
El tirnklari displastikti. Ellerde simian varyanti mevcuttu. Dudak Ustd, sirt
ve kollarda hipertrikoz mevcuttu.buna yonelik kullandigi ilaglardan fayda
gormemisti. Cekilen ekokardiografisinde MVP+MY mevcuttu. Yapilan kro-
mozom analizi sonucu 46,XY,del(8)(p23.2)? seklinde rapor edilmis. Anne
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babadan yapilan kromozom analizleri normal konstitlisyonel karyotip sek-
linde raporlanmis.

TARTISMA VE SONUC: 8p delesyonu ile hipertrikoz birlikteligi nedeni ile
sunuldu.

Anahtar Kelimeler: 8p delesyonu, hipertrikoz, atipik yiiz gorinimu

P-122 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Brankiootik Sendrom: Olgu Sunumu

Hande Kiiciik Kurtulgan, Malik Ejder Yildirim,
Gllseren Erkoca Goktolga, Nejmiye Akkus

Cumhuriyet Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall, Sivas

GIRIS VE AMAG: Brankiootik sendrom(BOS) ve brankiootorenal
sendrom(BOR) brankiootorenal spektrum hastaliklaridir. Brankiootorenal
spektrum hastaliklari otozomal dominant sendromik isitme kayiplarinin
en sik nedenlerinden biridir. BOR sendrom, kulakta malformasyonlar, pre-
aurikuler pitler, isitme kaybi, brankial arkta fistul veya kistler ve bobrek
anomalileri ile karakterize, otozomal dominant gecis gdsteren kalitsal bir
hastaliktir. BOS, BOR sendromla ayni 6zelliklere sahiptir ancak bobrek tu-
tulumu bulunmamaktadir. BOS, genomik yeniden diizenlenmeler, EYAT ve
SIX1 gen mutasyonlari ile olusmaktadir.

YONTEM: Sitogenetik analiz yapilarak olasi kromozomal anomali varligi
arastirildi.

BULGULAR: 2 yasinda erkek hasta isitme kaybi, konusamama ve preauri-
kiler sints bulunmasi sebebiyle basvurdu. Fizik muayenede, preaurikiler
pitler, isitme kaybi, lakrimal kanal stenozu, gézde medial kantus pitleri,
brankial fistll ve gecirilmis inguinal herni operasyonuna ait skar saptandi.
Tum bulgular bilateraldi. Ebeveynler arasinda akrabalik bulunmamaktaydi.
Bulgular ve herhangi bir sendrom acisindan aile dykiisii yoktu. isitme testi
bilateral sensérinoral isitme kaybi ile uyumluydu. Renal USG ve sintigrafi
sonucu normaldi. Temporal kemik tomografisinde anomali saptanmadi.
Rutin sitogenetik analizde 46,XY,t(2;8)(p13;q13) saptandi ve gen mutasyon-
larinin arastirlmasi planlandi.

TARTISMA VE SONUC: Brankiootorenal spektrum hastaliklarinin tanisi
klinik degerlendirmeyle konabilmekle birlikte genetik tanida, diger men-
deliyen kalitim gosteren hastaliklarda oldugu gibi karyotip analizinin yeri
g6z ardi edilmemelidir. Olgu, literatiirde bildigimiz kadariyla BOS ile medial
kantus pitleri veya translokasyon birlikteliginin oldugu bir yayin bulunma-
masi sebebiyle sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Brankiootik sendrom, brankiootorenal sendrom, prea-
uriculer pit, brankial anomali, isitme kaybi

P-123 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

De novo der(12) ve Mikrosefali Birlikteligi: Olgu Sunumu
Alper Han Cebi', Tiilay Tos?, Mevlit ikbal'

'Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
Trabzon

2Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar Egitim Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimt, Ankara

GIRIS$ VE AMAG: Mikrosefali yas ve cinsiyete gére bas cevresinin 3 standart
deviasyonun altinda olmasi olarak tanimlanir. Primer mikrosefali vakalarin
%50 sine yakininda ASPM ve WDR62 genlerinde olusan mutasyon sonucu
ortaya ¢ikan otozomal resesif kalitilan bir durumdur. Hastalar arasinda ge-
nelde klinik heterojenite bulunmaz bazi hastalarda konusma geriligi bazila-
rinda ise epilepsi rapor edilmistir.
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YONTEM: Periferik kandan kromozom analizi yapildi.

BULGULAR: Bizim vakamiz 6 aylik kiz hastaydi. Yapilan muayenesinde bas
cevresi 41.5 cm(2SD)idi. Prenatal dykistinde belirgin bir 6zelligi yoktu. 2280
gr. olarak sezeryan ile diinyaya gelmisti. 3 ayliktan bu yana basini tutabili-
yordu. iu an destekli oturabiliyor. Cekilen kafa grafisi: On fontanel acik arka
fontanel kapalidir. Koronal stitlr acik sagittal stitiir ve medial kesimde lamb-
doid suttir kapanmak tizeredir. Kranium kemik yapilari normal gériiniimde
izlenmektedir. Fraktur ile uyumlu goriinim izlenmemstir seklinde rapor
edilmis. Beyin MRG normal sinirlarda gelmis. Hastamizdan yapilan kromo-
zom analizi sonucu 46,XX,der(12)add(q21) seklinde sonuglandi. Anne ba-
badan yapilan kromozom analizi sonuglari normal konstitlisyonel karyotip
seklinde geldi. Hastamizin diger tetkiklerinde ek bulguya rastlanmadi.

TARTISMA VE SONUG: ileri molekiiler tetkik planlandi. mikrosefali ve
derivatif krmozom birlikteligi nedeni ile sunuldu.

Anahtar Kelimeler: der(12), mikrosefali, kromozomal anomali

P-124 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

46,XY,add(18)(p11.3) ve Boy Kisaligi Birlikteligi: Olgu
Sunumu

Mevlit ikbal', Tiilay Tos?, Alper Han Cebi’

'Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
Trabzon

2Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Egitim Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik Boltiimi, Ankara

GIRiS VE AMAG: Boy kisaligi cocuk endokrin poliklinigine en cok basvuru
nedenlerinden bir tanesidir. Rutin fiziksel muayene ve parametrelere gore
yapilan degerlendirmelerde standartlarin altinda kalan bireylere boy kisali-
g1 tanisi konulabilmektedir. Bu hastalarda éncelikle bébrek hastaliklari, asit
baz bozukluklari, hipotiroidizm, ¢olyak hastaligi, blyime hormonu eksik-
likleri gibi nedenler akla gelmektedir. Bunun yaninda blytime bozuklukla-
rinin ¢ok sayida tek gen hastaligina bagli ortaya ciktigi da tanimlanmistir.

YONTEM: Periferik kandan kromozom analizi calisildi.

BULGULAR: Poliklinigimize boy kisaligi nedeni ile basvuran erkek hasta
16 yasindaydi. Oykiisiinde ézellik olmayan hastanin nérolojik gelisim pa-
rametreleri normaldi. Fizik muayenesinde kaslari guirdii. Sag elde klinodak-
tili mevcuttu. Ayakta 4 ve 5 inci parmaklar arasinda brakidaktili mevcuttu.
Cekilen ekokardiyogram ve abdominal ultrason sonucu normal olarak
rapor edilmis. 8. sinif 6grencisi olan hastanin derslerinin orta oldugu soy-
lendi. Yapilan kromozom analiz sonucu 46,XY,add(18)(p11.3) olarak rapor
edildi. Anne 46,XX Baba 46,XY,18cenh+ olarak geldi.

TARTISMA VE SONUC: Boy kisaligi ve kromozom anomalisi birlikteligi ne-
deni ile sunuldu.

Anahtar Kelimeler: add(18), boy kisaligi, kromozomal anomali

P-125 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Atipik Hutchinson-Gilford Sendromlu iki Olgu
Tahir Atik’, Ayca Aykut?, Hiiseyin Onay?, Ferda Ozkinay',

Ozgir Cogulu?

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Izmir
2Fge Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, izmir

GIRiS VE AMAG: Progeroid sendromlar erken yaslanma bulgulari ile karak-
terize nadir goriilen genetik bir hastalik grubudur. Unimodal ve segmental

72

olmak Uizere 2 ana gruba ayrilirlar. LMNA geni bu grup hastaliklarin gelisi-
mine yol acan genler icinde en ¢ok calisilan ve bilinenidir. LMNA ile iliskilen-
dirilen 15 kadar genetik bozukluk bildirilmistir.

YONTEM: Burada LMNA geninde heterozigot p.K117R mutasyonu sapta-
nan ve bulgulari ilimh olmasi nedeniyle atipik Hutchinson-Gilford progeria
olarak duistinilen anne-ogul 2 olgu sunulmaktadir.

BULGULAR: Olgu dort aylik erkek olup 30 yasinda anneden sorunsuz bir
gebeligin ardindan miadinda C/S ile 2950 gr olarak dogmustur. Dogumda
fark edilen asin cilt kurulugu ve ciltte pullanma bulgulariyla yenidogan
yogun bakim Unitesinde yatiriimis olan olgunun ilk kez 15 giinlikken cilt
bulgular ve dismorfik yiiz gériiniimii nedeniyle “neonatal progeria” 6n ta-
nist ile takip planlanmustir. iki aylikken siirekli devam eden 38 0C atesleri ve
terlememe yakinmalari ile yeniden degerlendirilmis ancak bir sonug elde
edilememistir. Anne ve baba arasinda akrabalik tanimlanmadi. Olgunun
annesinde dogustan itibaren saclarinin 6zellikle basin Ust kisminin ¢ok
seyrek oldugu, cok sayida kalici dis eksikligi nedeniyle implant yapildig
ogrenildi. Ailede bagska etkilenmis bireyin bulunmadigi belirlendi. Olgunun
basvuru aninda yapilan muayenesinde agirlik: 6,8 kg (25-50P), boy: 61 cm
(25-50P), bas cevresi: 42 cm (25-50P), total alopesi, frontal ve parietal bol-
gede cilt alti venlerde belirginlik, genis alin, seyrek kaslar, iIhmli gaga burun,
licgen yliz gériinimd, kiiciik ve arkaya yerlesimli cene saptandi. Cekilen
ekokardiyografisi, abdominal ultrasonografisi ve radyolojik incelemeleri
normal olarak degerlendirildi. Karyotip 46, XY normaldi. Olgunun yapilan
muayenesi, cilt bulgulan ve dismorfik gérinimi nedeniyle 6n tanida di-
suinllen Hutchinson-Gilford progeria’ya (HGPS) yonelik LMNA gen dizi ana-
lizi sonucunda hastada “heterozigot p.K117R” mutasyonu saptandi. Bu mu-
tasyon in-silico analizlerde “hastalik yapici” olarak degerlendirildi. Hastanin
annesinde de ayni mutasyon saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Olgu ve annesine ait dismorfik bulgular birlikte
degerlendirildiginde daha &nce kardiyomyopati ile iliskili olarak bildirilmis
olanLMNA genindeki“p.K117R"” mutasyonunun degisken ekspressivite gos-
terdigi ve atipik HGPS'na yol acabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hutchinson-Gilford Progeria, laminopati, LMNA

P-126 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

46,XY,der(5) li Olgu Sunumu
Tiilay Tos', Alper Han Cebi2, Mevlit ikbal?, Nurullah Okumus?

'Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar Egitim Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimu, Ankara

2Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
Trabzon

3Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Hastaliklar Egitim Arastirma Hastanesi,
Neonatoloji B6ltimt, Ankara

GiRiS VE AMAG: Kromozomal bozukluklar genetik hastaliklarin 6nemli bir
grubudur. Konjenital malformasyonlarin 6nemli bir kismini olusturur. Canli
dogumlarin yaklasik binde yedisinde sitogenetik bozukluklar goraldr.

YONTEM: Periferik kandan kromozom analizi calisildi.

BULGULAR: 3 aylik erkek hasta multiple konjenital anomali nedeni ile po-
liklinigimize danisildi. 38 haftalik sezaryen yontemi ile 2300 gram olarak
diinyaya gelmis. Anal atrezisi varmis. Dogum sonrasi ilk iki ay yogun bakim
Uinitesinde takip edilmis. Fizik muayenesinde viicut agirligi 3300 gram, boy
44 cm, bas cevresi 33 cm idi. Ylizde fasial asimetrisi mevcuttu. Yarik damagi
ve sag gozde mikroftalmisi vardi. G6z bolimiinde yapilan muayenesinde
sol optik sinir kolobomu ve iris kolobomu mevcuttu. Yapilan ekokardiog-
ramda sekundum ASD, multiple VSD mevcuttu. Abdominal ultrasonografi
Sag bobrek toplayici sistemde evre Il Hn izlenmistir seklinde rapor edilmis.
Hastadan yapilan periferik kandan kromozom analizi sonucu 46,XY,der(5)
add(p15) seklinde rapor edilmis. Daha sonra anne ve babadan yapilan kro-
mozom analizi sonuglari sirasiyla 46,XX ve 46,XY,t(5;19)(p15.2;q13.2) seklin-
de raporlandi.
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TARTISMA VE SONUGC: Haatadan ileri molekiler analiz planlandi.

Anahtar Kelimeler: multiple konjenital anomali, der(5), kromozomal
anomali

P-127 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

49,XXXXY Sendromlu Bir Olgu
Salih Cicek', Nesibe Akylrek?, Canan Kocaoglu?, Kanay Yanarbas*

'Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik B6liimi, Konya

2Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokronoloji B6liimii, Konya
*Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Cerrahi B6liimii, Konya
“Ankara diizen laboratuvari, Genetik Hastaliklari Tani Merkezi, Ankara

GIRiS VE AMAG: 49, XXXXY sendromu 80.000-100.000 dogumda bir gérii-
len, hipogonodizm, mikropenis, kolda pronasyon kisitliligi, el parmaklarin-
daki dermal ¢izgilerinin azligi ve mental retardasyon gibi klinik bulgularla
karakterize nadir bir cinsiyet kromozomlari hastaligidir. Ek olarak vakalarda
hipotoni, hipertelorism, dustik palpebral fissirler, radio-ulnar sinostozis,
genu valgum gibi dismorfik bulgular eslik edebilmektedir.

YONTEM: Periferik kandan GTG bantlama ydntemiyle kromozom analizi
planlandi.

BULGULAR: 4 yas 3 aylik erkek hasta penis kiiciikligl nedeniyle hastane-
mize basvurdu. Hastanin 6zge¢misinde miadinda C/S ile 48 cm boyunda
ve 2370 gr agirhiginda dogdudu, prenatal, natal ve postnatal 6ykiisiinde bir
ozelliginin olmadigi ve bilateral inmemis testis nedeniyle operasyon gegir-
digi 6grenildi. Anne ile baba arasinda akrabalik yoktu. Fizik muayenesinde
bas cevresi 45.5 cm, boyu 101.5 cm(25p), kilo 13.5 kg(10-25p) olup sparse
hair, hipertelorism, diistik palpebral fisstrler, burun koki hafif genis, ha-
fif pectus eskavatum, bilateral el parmak cizgileri silik, bilateral dirsekten
pronasyon hareketi kisitliigi(sinostozis) ve bilateral el 5. parmaklar klino-
daktilik olarak saptandi. Sag testis 1 ml sol testis 1 ml ve scrotumda, penis
boyu 2,3 cm(<3 p) idi. Néromotor gelisim basamaklarinin hafif geri oldugu
ve halen tek kelimelerle konusabildigi 6grenildi. Hastanin periferik kandan
GTG bantlama teknigiyle Ankara diizen labarotuvarinda yapilan kromozom
analizinde 49, XXXXY kromozom yapisi saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Hastanin klinik 6zellikleri ve karyotipinin 49,XXXXY
olmasi ile 49, XXXXY sendromu tanisini aldi. Litaratiirde nadir gorilen bir
sendrom oldugundan sunulmaya deger gérilmustur.

Anahtar Kelimeler: 49,XXXXY, hipogonadizm, inmemis testis, iskelet
displazisi

P-128 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

A Rare Gombination of Juvenile Polyposis and Hereditary
Hemorrhagic Telangiectasia with {SMAD4} Mutation

Alper Gezdirici', Elif Yilmaz Gile¢', Heyko Skladny?,
Nurhan Demir?, Yalim Yal¢in?, Ahmet Celebi®

'Department of Medical Genetics, Kanuni Sultan Suleyman Training and
Research Hospital, istanbul, Turkey

2Centre for Human Genetics (Zentrum fiir Humangenetik, ZHMA), Mannheim,
Germany

3Department of Gastroenterology, Internal Medicine, Istanbul University,
Cerrahpasa Medical School, Istanbul, Turkey

“Department of Pediatric Cardiology, Florence Nightingale Hospital
*Department of Pediatric Cardiology, Dr. Siyami Ersek Thoracic and
Cardiovascular Surgery Training and Research Hospital

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Juvenile polyposis (JP) is a rare autosomal
dominant disorder which usually presents in childhood characterized by
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hamartomatous polyps in the gastrointestinal tract that vary in number
from many to several hundreds. The polyps are localized primarily in the
colorectum, but can be present throughout the gastrointestinal tract, from
the stomach to the rectum. Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT)
is an autosomal dominant vascular dysplasia leading to telangiectases
and arteriovenous malformations of skin, mucosa, and viscera. Epistaxis
and gastrointestinal bleeding are frequent complications of mucosal
involvement.

METHOD: Complete DNA-sequence analysis of the SMAD4 gene. DNA
sequences are aligned to EMSEMBL reference sequence ENST00000398417.

RESULTS: We report a 19 years old male patient which includes the
features of both the JPS and HHT, known as Juvenile polyposis/ hereditary
hemorrhagic telangiectasia syndrome (JPHT, MIM 175050). The patient had
been referred to us due to arteriovenous malformations of lungs and tall
stature with pre-diagnosis of Marfan syndrome. His clinical findings were
not compatible with Marfan syndrome. He has digital clubbing of hands
and feet, prominent superficial veins of skin, severe anemia due to recurrent
rectal bleeding, pulmonary arteriovenous malformations of lungs and four
hamartomatous polyps of colorectum. We think that the patient has JPHT
with these clinical findings. Thereafter, we sequenced SMAD4 gene and
found c.1052A>G (p.D351G) mutation in heterozygous state, our diagnosis
was confirmed.

CONCLUSIONS: JP-HHT is a rare systemic disorder and should be
considered in adolescents presenting with gastrointestinal polyps and
arteriovenous malformations.

Keywords: arteriovenous malformation, juvenile polyposis, hereditary
hemorrhagic telangiectasia, SMAD4

P-129 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Hanhart Sendrom’lu Bir Olgu
Tulay Tos', Gulay Giileg Ceylan?

'Sami Ulus Cocuk Hastanesi, Ankara
2Yildinm Beyazit Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal,
Ankara

GiRiS$ VE AMAG: Hanhart sendromu (OMIM 103300), nadir gériilen bir do-
gum defektidir. Ozellikle gelisimini tamamlamamus dil (hipoglossi), el ve/
veya ayak parmak ve tirnaklarinin yoklugu veya eksikligi (hipodaktili), mal-
forme kol ve/veya bacaklar (peromeli) ve oldukga kig¢uk ¢ene (mikrognati)
ile karakterizedir. Bu fiziksel anomalilerin derecesi kisiden kisiye degisebilir.
Bu sendroma sahip olan ¢ocuklar semptomlarin hepsine olmasa bile bir ka-
¢ina sahip olabilir. Bu vaka sunumunda Hanhart sendromu diistindigimuiz
bir cocuk hastayi tanimlamak istedik.

YONTEM: Konusamama sikayeti ile klinigimize sevkedilen 5 yas 4 aylik kiz
hastanin 6zge¢misinde belirgin bir 6zellik yoktu. Anne baba arasinda akra-
balik yoktu.

BULGULAR: Fizik muayenesinde gelisme geriligi ( kilo: 18.5, boy: 105cm),
hafif mental retardasyon, her iki elde simian ¢izgisi, opere sindaktili, her iki
el parmaklarinda distal falanks yoklugu, sag ayak 1,2,4.parmaklarda tirnak
yoklugu ve sag ayak bas parmadi 3. ve 4. parmaklarinda distal falanx yok-
lugu goézlendi. Ayrica, sol 3.- 4.parmakta bogumlanma, 2,3.parmaklarda
tirnak yoklugu izlendi (Sekil 1). Hastanin karyotip analizi normal (46,XX),
abdomen ultrasonu normal, g6z konsiltasyonu ve EEG bulgulari normal
tespit edildi. Cift yonli kafa grafisi ve torakolomber vertebra grafileri de
normal bulundu. Ust ve alt extremite grafilerinde cesitli parmaklarda fa-
lanks yokluklari gézlendi (Sekil 1).

TARTISMA VE SONUC: Hanhart sendromu’nun nedeni tam olarak bilin-
memektedir. Genel olarak sporadik vakalar olarak goériilmektedirler. Ailede
tekrar sansi, bu yuzden diger sendromlara gére daha disuktur. Tedavisi
ortopedik veya plastik cerrahi ile olabilir. Fakat hastaligin progresyonunu
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bilmek agisindan tanisini koymak énemlidir. Bu vaka sunumunda, bu tip
hastalarda Hanhart sendromunun da disiinmemiz gereken bir sendrom
oldugunu belirtmek istedik.

Anahtar Kelimeler: Hanhart sendromu, Dismorfoloji, Genetik

P-130 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

De Novo 1g32q42 Duplication Confirmed by Microarray
Comparative Genome Hybridization

Orhan Gériikmez', Hatip Aydin2, Ozlem Gériikmez?,
Sebnem Ozemri Sag?, Aynur Kiiciikcongar?

'Medical Genetics Unit, Sevket Yilmaz Training and Research Hospital, Bursa,
Turkey

2Medical Genetics Unit, Zeynep Kamil Training and Research Hospital,
Istanbul, Turkey

3Department of Medical Genetics, Uludag University, Bursa, Turkey
*Pediatric Nutrition and Metabolism Unit, Sevket Yilmaz Training and
Research Hospital, Bursa, Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: The partial duplication of the long arm of
chromosome 1 is a rare chromosomal pathology. De novo pure interstitial
duplication 1qis also scarce within these entities. Duplication occurs due to
balanced segregation of the parental translocation in majority of the cases.
Most of the duplications are the results of unbalanced rearrangements
with the other chromosomes. It is difficult to separate the contribution of
the phenotypic changes due to duplication of chromosomal material from
1q from those caused by unbalanced dosage of the other chromosomal
region involved in the rearrangement. Pure trisomy 1q is seen in only %20
of the cases. Various clinical findings may be seen according to the region
and the width of the duplicated segment

METHOD: We present a 9 month-old baby girl with de novo pure
interstitial duplication 1q. The girl has dysmorphic craniofacial features as
well as neuromotor retardation, multiple subcutaneous solid tissue lesions,
urogenital anomalies, cardiac defect, liver parenchyma heterogeneity and
intracranial anomaly.

RESULTS: The case of de novo duplication of 1q32q42 defined by G-banding
and Microarray Comperative Genomic Hybridization (Microarray CGH) was
presented with its clinical findings.

CONCLUSIONS: We presented a rare case of de novo interstitial 1q
duplication with craniofacial dysmorphic features, urogenital anomalies,
subcutaneous solid tissue lesions, liver lesions and intracranial anomalies.
Clinical and molecular cytogenetic data are not sufficient to define
duplication 1g syndrome since it is rarely seen. Various phenotypic
differences are reported in cases with 1q duplication

Keywords: duplication 132942, Microarray CGH

P-131 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

avs avs

Poliklinigimize Konusma Geriligi Nedeni ile Bagvuran 3
Olguda Saptanan Genetik Bulgular

Bilge Sarikepe', Ozlem Boz', Selcan Zeybek’, Gizem Génen’,
Flisun Diizcan', Cavidan Nur Semerci', Emre Tepeli',
Akgiin Gllmez?, Gokhan Ozan Cetin', Glilseren Bagc!'

'Pamukkale Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Denizli
2(Ozel Muayenehane

GIRIS VE AMAG: Konusma ve dil geriligi/bozukluklan cocuklukta sik gériilen
genetik, cevresel, noral faktorleri iceren bir gelisim geriligidir. Cocuklarda
%1-15 siklikta, ortalama yaklasik % 6 oraninda gorilmektedir.
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YONTEM: Hastalara periferik kandan konvansiyonel ve molekiiler sitoge-
netik analiz yapildi.

BULGULAR: 1.
OLGU: 33 aylik erkek hasta,1.5 yasindan beri konusma geriligi olma-
si nedeniyle pediatrik néroloji ve psikiyatri tarafindan refere edilmistir.
Muayenesinde ellerde 5.parmakta klinodaktili disinda dismorfik bulguya
rastlanmadi. Kromozom analizi normal olarak goézlenen hastanin subte-
lomerik bolgeye yonelik FISH calismasinda 8p terminal delesyonu sap-
tandi. 2.olgu: Konusma geriligi, otistik bulgular ve hirginlik nedeniyle 7
aydir ozel egitim alan 4.5 yasindaki hasta pediatrik noroloji tarafindan
refere edilmistir. Postnatal emmede giicliik, ince sesle aglama ve halen
aglarken morarmasi oldugu 6grenildi. Muayenesinde alin orta hat be-
lirgin, biparyetal cap goreceli olarak dar, supraorbital hat belirgin, yukari
cekik palpebral fissirler, palpebral aralik mesafesi azalmis, bilateral epi-
kantus, burun koku geniskisa burun,burun ucu genis yerlesimli,yliksek
damak, mikrognati, buylk kulaklar, testisler palpable olarak saptan-
di. Kromozom analizi 46,XY,del(5)(P15.1)[5]/46,XY)[15] olarak sapta-
nan hastanin Cri-Du-Chat ve SOTOS probuyla yapilan FISH analizi so-
nucu %27 oraninda mozaisizmle uyumlu delesyonu saptandi. 3. olgu:
Konusamama nedeniyle pediatrik noroloji tarafindan takipli 3.5 yasindaki
hasta refere edildi. Halen cimle kuramayan, 6zge¢misinde minimal hid-
rosefali Oykisi vardir. Muayenesinde ense sac cizgisi dusuk, yukari ¢ekik
palpebral fisstirler, hipotelorizm, gozler iri; burun kokd, ucu ve tabani genis,
antevert nostriller, disler seyrek, toraksta hafif asimetri saptandi. Kranial BT
de ventrikuller dilate, temporal-frontal bolgede subdural mesafe artmis,
kranial MR da korpus kallosum ince, serebral maturasyonda gerilik, ventri-
kaller ihmh dilate olarak raporlanmistir. Ekokardiyografide 2-3mm PFO g6z-
lenmistir. Gelisim testinde dil bilissel ve 6zbakim gelisim alaninda gerilik
go6zlenmistir. Kromozom analizi 46,XY,+mar[22]/46,XY)[8] olarak saptanan
hastanin Cri-Du-Chat ve SOTOS probuyla yapilan multiprobe FISH analizi
sonucu marker kromozomun 12.kromozoma ait oldugu saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Konusma bozuklugu 6n tanisi ile génderilen hasta-
larda kromozom analizi ve subtelomerik bolge analizi yapmanin 6nemi agi-
sindan hastalar sunulmus ve literatlirdeki diger vakalar ile karsilastiriimistir

Anahtar Kelimeler: dil geriligi,konusma bozuklugu, marker kromozom 12,
5p delesyon, 8p delesyon,

P-132 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Cartilage-hair Sendromlu Bir Olgu: {RMRP} Geninde Yeni
Bir Mutasyon

Omiir Ardeniz’, Asude Durmaz? Zeynep Bekar Koc',
Hiseyin Onay?, Ozgiir Cogulu?

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dal, izmir
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, izmir

GIRIS VE AMAG: Cartilage-hair hipoplazisi otozomal resesif kalitilan boy
kisaligi ve iskelet anomalilerin eslik ettigi, hipotrikoz ve immun sistem
bozuklugu ile karakterize nadir gériilen genetik bir bozukluktur. iskelet
anomalileri genellikle metafizer displazi seklinde kendini gésterir. immun
yetmezlik bulgular hafiften ciddi kombine immun yetmezlik bulgularina
kadar degisen bir spektrum gosterebilir. Cartilage-hair hipoplazili olgular-
da mitokondiyal RNAyi isleyen bir endoriboniikleazin RNA kompenentini
kodlayan bir gen olan {RMRP} geninde mutasyonlar tariflenmistir. Cartilage
hair hipoplazisi bulgulari olan bir olguda daha énceden tariflenmemis bir
mutasyon sunulmasi amaglanmistir.

YONTEM: Cocuklugundan beri sik tekrarlayan enfeksiyon dykiisii disinda
bir sikayeti olmayan 37 yasinda erkek hasta solunum yetmezligi ve
pnomatik infiltrasyon nedeniyle hospitalize edildi. Akraba evliligi olmayan
ancak ayni kéyden olan ebeveynlerinde ve diger aile bireylerinde herhangi
bir 6zellik bulunmamaktaydi. Basvuru aninda yapilan fizik bakisinda boy
kisaligi, seyrek ve zayif saclar, genis gogus on-arka capi, pectus eksvatus,
kisa alt ve Ust ekstremiteler, O-bacak deformitesi, ayak parmaklarinda
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kisa metatarslar gibi dismorfik 6zellikleri mevcuttu. Yapilan laboratuvar
testlerinde IgG: 344 mg/dl (650-1600), IgM: 31 mg/dl (50-300) ve IgA:
128 mg/dl (70-700) seviyeleri, lenfosit 981/mm3, eosinofili 2050/mm3
ve azalmis T hicre proliferatif yanit saptandi. Serumda CMV PCR ve
bronkoalveoler lavaj sivisinda Pnémosistis pneumonia PCR testi pozitif
bulundu. Bazal flow sitometri sonuglarinda CD19 seviyelerinde (7/mm3)
dustiklik disinda bir anomali saptanmadi.

BULGULAR: Olgu mevcut bulgulari ile cartilage-hair hipoplazisi olarak de-
gerlendirildi. Hastanin yapilan {RMRP} gen analizi sonucunda homozigot
+171 G>T mutasyonu saptandi. Hastanin anne ve babasinin ayni mutasyo-
nu heterozigot olarak tasidigi belirlendi. In-silico analiz programlari ile ya-
pilan analizler ile daha 6nce veri tabanlarinda tanimlanmayan degisikligin
fonksiyon bozucu olabilecegini sonucuna varildi.

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak immun yetmezlik ve boy kisaligi bul-
gulari olan nadir gortilen cartilage-hair hipoplazisi olgusunda daha énce
literatlrde tariflenmemis bir mutasyonun klinik bulgulari ile degerlendiril-
mesi sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: RMRP geni, Cartilage-hair hipoplazisi, yeni mutasyon

P-133 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Parsiyel Monozomi 8p / Trizomi 9q ‘lu Bir Olgu

Bilge Sarikepe, Gizem Gonen, Cavidan Nur Semerci,
Flsun Diizcan, Gokhan Ozan Cetin, Emre Tepeli

Pamukkale Universitesi,Tibbi Genetik Anabilim Dali,Denizli

GIRIiS VE AMAG: Hafif dismorfik bulgular gésteren 8 no'lu kromozomun
kisa kolunun parsiyel monozomisi ve heterojen klinik gésteren 9 no'lu kro-
mozomun uzun kolunun parsiyel trizomisi sik gériilen kromozomal ano-
malilerden olmasina karsin literatiir arastirmasinda bugtine kadar bu iki
kromozomal anomalinin birlikteligine rastlanmamistir.

YONTEM: Hastalara periferik kandan konvansiyonel ve molekiiler sitoge-
netik analiz yapildi.

BULGULAR: Néromotor gelisim geriligi ve hipotoni nedeniyle poliklini-
gimize pediatrik noroloji polikliniginden refere edilen 5,5 yasindaki erkek
hasta, aralarinda akrabalik olmayan saglikli G2P2 anne ve babanin IVF son-
rasi dogan1.cocugudur. Hasta miadinda C/S yolu ile 3020 gr agirliginda 55
cm boyunda dogmus. Dogum sonrasi sarilik ve periferik siyanoz éykisu
olan hasta basini dik tutmaya 1 yasinda, ylrimeye 20 aylikken,basit ciim-
le kurmaya 5 yasinda baglamis. Hastamizin fiziksel 6l¢timleri: boyu 115 cm
(50.-75persantil), kilosu 22 kg (75. persantil), bas ¢evresi 53 cm(50-98 per-
santil). Hastanin muayene bulgulari; hipotoni, skafosefali, uzun yiiz,alin sa¢
cizgisi ylksekligi,seyrek ve kalin ayrik kaslar, bilateral epikantus,yukariya
cekik palpebralfissiirler, basik burun kokd,uzun filtrum,ince st dudak, yiik-
sek damak ve dis kulak yolu darhgr idi. Beyin tomografisi normal olan hasta-
nin gelisim testlerinde gerilik saptandi.Karyotip analizi 46,XY olarak sonug-
lanan hastanin subtelomerik bdlgeye yonelik FISH analizinde 8p terminal
bolge delesyonu ve 99 terminal bolge duplikasyonu saptandi. Olasi t(8;9)
translokasyonu agisindan yapilan maternal ve paternal karyotip analizi nor-
mal olarak saptandi. Aileye subtelomerik FISH,olguya array-CGH planlandi.

TARTISMA VE SONUC: Olgumuz nadir gorilen bir kromozomal anomali
birlikteligi olan parsiyel monozomi 8p / trizomi 9q olmasi nedeniyle litera-
tlire katki amaciyla sunuldu.

Anahtar Kelimeler: monozomi 8p, trizomi 9q,Ivf
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P-134 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Nadir Goriilen Bir Sendrom: 0SMED Sendromu

Gllay Guleg Ceylan', Tulay Tos?

"Yildinm Beyazit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
Ankara
2Sami Ulus Cocuk Hastanesi, Tibbi Genetik B6liimi, Ankara

GIRIS$ VE AMAG: Otospondilomegaepifizyaldisplazi (OSMED) (MIM 215150)
fenotipi, otozomal resesif bir 6zelliktir. Multipl iskelet ve radyolojik anoma-
liler, dliz burun kdprist, orta yuz hipoplazisi, yukart doniik burun delikleri
ve sensorinoral isitme kaybi ile karakterize bir iskelet displazisidir. Burada
nadir gorilen bu sendromu klinik ve radyolojik olarak degerlendirdik.

YONTEM: Frontal bossing, strabismus nedeniyle klinigimize sevkedilen 3
yasinda kiz hastanin 6zgecmisinde prenatal dykistinde, gestasyonel diabet
oldugu bildildi. Prenatal USG'de ise basik burun koki ve kisa boy oldugu
sOylenmis. Anne baba arasinda 3. derece akraba evliligi mevcut, olgunun
diger iki kardesinde 6zellik tespit edilmedi.

BULGULAR: Hastanin fizik muayenesinde, gelisme geriligi (Agirhk: 12kg,
boy: 84 cm, bas cevresi: 45cm), diz yiiz profili, frontal bossing, sinofris,
Burun koku basik, burun cok kiiclik ve antevert nostriller tespit edildi.
Karyotip analizi normal gelen hastanin (46,XX), g6z konsliiltasyonu ve eko-
kardiografi sonuglari normal olarak degerlendirildi. Cift yonli kafa grafisin-
de kranium makrosefalik ve J tipi sella mevcudiyeti gozlendi (Sekil 1). Hasta
bu bulgulariyla, oldukg¢a nadir goriilen OSMED sendromu olarak diistinil-
di. Bu tani klinik ve radyolojik bulgulardan yola cikilarak konuldu (Sekil 1).

TARTISMA VE SONUG: Sundugumuz bu vakanin, klinik ve radyolojik ola-
rak OSMED sendromu ile uyumlu oldugunu disiinmekteyiz. Bu sendro-
mun, otozomal resesif kalitimli bir sendrom olmasi 6zellikle ailenin gelecek
nesillerinde tani koyma acisindan énemlidir. Multidisipliner bir yaklasimla
hastaligin tanisi konarak sonraki nesillere yonelik arastirmalar yapmak uy-
gun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: OSMED sendromu, iskelet Displazisi, Dismorfoloji

P-135 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Mcp-1 (A-2518g) Ve Ccr2 (G190a) Polimorfizmlerinin
Ve Mcp-1 Gen Ekspresyonunun Fmf Klinigi/Mefv Gen
Mutasyonlariyla iliskisinin Arastiriimasi

Senol Citli", Nadir Kocak?, Hasan Acar?, Tilin Cora?

"Trabzon Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, Trabzon
2Selcuk Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi genetik Anabilim Dali, Konya

GIRIS$ VE AMAG: Calismamizda inflamatuar bir hastalik olan Ailesel Akdeniz
Atesi hastaliginda farkh klinik bulgularin varligi ve bu duruma neden
olabilecek mekanizmalari arastirmayi hedefledik. Bu amacla inflamatuar
stirecin 6nemli elemanlar olan ve inflamatuar streci yoneten kemokinler
lizerine egildik. Ailevi akdeniz atesi hastaliginda kritik rolleri lstlenen
monosit/makrofajlarin lizerinde esas etkili kemokinler olan MCP-1 ve
onun reseptori CCR2 lzerine yogunlastik. Bu molekdllerin en sik calisilan
ve fonksiyonlari tzerinde etkili olan MCP-1 (A-2518G) ve CCR2 (G190A)
polimorfizmlerini ve promotor bolgede yer aldigi icin MCP-1 (A-2518G)
ekspresyon duzeylerini arastirmayi amagladik

YONTEM: Bu amacla 125 erkek ve 104 kadin toplam 229 birey calismaya
dahil edilmistir. Bunlardan 75 tanesi MEFV geni agisindan homozigot mu-
tant, 77 tanesi heterozigot mutant bireyler iken 77 tanesi MEFV geninde
mutasyon tasimiyordu. Ayrica bunlarin tel hashomer kriterlerine gore ya-
pilan klinik degerlendirmesinde ise 120 bireyin FMF klinigi mevcuttu, 107
bireyin ise FMF klinigi yoktu. Vakalardan alinan kan orneklerinden DNA
ve RNA izole edildi. PCR-RFLP teknigi ile genotiplendirme analizi yapildi.
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Ayrica Real-time PCR yontemiyle de ekspresyon analizleri calisildi. Cikan
sonuclar istatistiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Yapilan degerlendirmede FMF hastaligi/genetigi ile MCP-1
(A-2518G) ve CCR2 (G190A) genotipleri ve allel frekanslari arasinda anlamli
bir iliski bulanamamistir. Yapilan ekspresyon analizinde ise fmf klinigi olan-
larda olmayanlara gére MCP-1 ekspresyonunun arttigi tespit edilmistir.
Ayrica MEFV geni heterozigot mutant olan grupta MEFV geninde mutas-
yon tagimayan gruba gére MCP-1 ekspresyonu artarken MEFV geni homo-
zigot olan grupta bu artis daha fazla tespit edildi. Bunun yaninda, MCP-1
(A-2518G) homozigot mutant grupta daha ylksek olmak lizere MCP-1
homozigot ve heterozigot mutant grupta da MCP-1 ekspresyonu artmis
olarak bulundu.

TARTISMA VE SONUC: Bu bulgularla MCP-1 ekspresyonunun FMF hasta-
liginda 6nemli oldugu, FMF hastalar arasindaki klinik farkliliklar aciklaya-
bilecegi ve stpheli durumlarda bir gésterge olabilecegi sonucuna varildi.
Ayrica MEFV mutasyonlariyla MCP-1 ekspresyonunun iliskili oldugu, MEFV
mutasyonlarinin MCP-1 transkripsiyonunu arttirarak inflamasyonu siddet-
lendirebilecegi dusundldi. Bunun yaninda MCP-1(A-2518G) mutasyonla-
riyla MCP-1 ekspresyonlarinin artmasi FMF hastaligina ayrica katkida bu-
lundugu seklinde yorumlandi

Anahtar Kelimeler: MEFV, MCP-1, CCR2, ekspresyon

P-136 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Bruck Sendromlu Bir Vaka

Ebru Marzioglu Ozdemir', Hasan Kahveci?, Fatma Basoglu?,
Cigdem Yiice Kahraman'

'Erzurum Bélge Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Bolimii
2Erzurum Nene Hatun Kadin Hastaliklari ve Dogum Hastanesi Yeni Dogan
Yogun Bakim Unitesi

3Erzurum Bélge Egitim ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Bélimi

GIRiS VE AMAG: Bruck Sendromu, konjenital kontraktiirler ve genellikle
infantil donemde baslayan frakturlerle karakterize bir sendromdur. Kisa
boy, ciddi ekstremite deformiteleri ve ilerleyici skolyoz sendromun diger
bulgularindandir. Vakamizin nadir goriilen bu hastalik tablosuna katki sag-
layacagini distintyoruz.

YONTEM: Serviste gériilen hastanin fizik muayenesi, dismorfik muayenesi
yapilip molekdler analiz icin DNA si dis merkezli laboratuara gonderilmistir.

BULGULAR: Yenidogan servisinde takip edilen hastamizda konjenital ek-
lem kontrakturleri, artmis kemik frajilitesi, spontan frakturler, yumru ayak
(rocker bottom feet), dismorfik yiiz gériinima mevcuttu.

TARTISMA VE SONUC: Yenidogan donemindede artan kemik frajilitesi ile
vakamiz Bruck sendromuna katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bruck Sendromu, kontraktir, spontan fraktir, kemik
frajilitesi

P-137 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Varyant Klinefelter Sendromu Olan Bir Olguda
Hidrosefali ve Epilepsi

Selcan Zeybek', Fiisun Diizcan', Ozlem Boz',
Cavidan Nur Semerci', Sebahat Yilmaz Agladioglu?

'Pamukkale Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali,Denizli
’Pamukkale Universitesi,Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali,Denizli
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GIRIS VE AMAG: Erkeklerde tipik 46,XY karyotipi disinda bir veya daha fazla
ek X kromozomu varligi testikiiler disgenezi ve hipergonadotropik hipogo-
nadizme neden olmaktadir. Bu nedenle 48, XXYY, 49,XXXXY ve 48,XXXY gibi
karyotiplerinin varligi genelde Klinefelter Sendromu varyanti olarak disu-
nilmektedir. Ancak bu olgularda konjenital malformasyonlar, ek medikal
problemler ve daha kompleks psikolojik durumlar icin artmis risk nedeniyle
47,XXY'den ayri bir klinik 5nem olusturmaktadir.

YONTEM: Hipergonadotropik hipogonadizm ve osteoporoz nedeniyle co-
cuk endokrin polikliniginde takip edilirken tarafimiza yonlendirilen 15 ya-
sindaki olgumuzun muayene ve tetkiklerinde uzun boy, dismorfik yliz go-
rindmdi, her iki dirsek ekleminde supinasyon ve pronasyon kisithligi, her iki
elde kamptodaktili, sekundum ASD, mikroorsidizm ve hafif dlizey mental
retardasyon saptandi. Oykiisiinde bilinen epilepsisi oldugu ve hidrosefali
nedeniyle opere oldugu 6grenildi.

BULGULAR: Yapilan kromozom analizinde 48, XXXY karyotipi saptandi.

TARTISMA VE SONUCG: Bu calisma ile hem varyant Klinefelter sendromu-
nun ayri bir sendrom olarak degerlendirilmesi hem de 48,XXXY karyotipli
olgularda oldukga nadir gorilen hidrosefali agisindan da arastiriimasi ge-
rekliligi vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: varyant, Klinefelter sendromu, hidrosefali

P-138 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Mental Retardasyon ve Marfanoid Yapiya Sahip Olan 2
Kardeste Ekzom Analizi Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Burak Durmaz', Yavuz Bayram? Tahir Atik®, Davut Pehlivan?,
Ender Karaca?, Tomasz Gambin?, Richard A Gibbs*, Ferda Ozkinay’,
James R Lupski?, Ozgiir Cogulu’

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall, Bornova, izmir
2Baylor College of Medicine, Department of Molecular and Human Genetics,
Houston, Texas, USA

3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saligi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Genetik Bilim Dali., Bornova, [zmir

“Baylor College of Medicine, Human Genome Sequencing Center, Houston,
Texas, USA

GIRIS VE AMAG: Mental retardasyon, zihinsel fonksiyonlarin, cevreye uyum
yetenedi ile birlikte sosyal yasam ve iletisim becerilerinin kisithhgr ile ka-
rakterize bir klinik durumdur. Genel populasyonun %1-3'Uinu etkilemekle
birlikte %25-50'sinden genetik nedenler sorumlu tutulmustur. X'e bagh
mental retardasyon izole (nonsendromik) olabilecegi gibi bir takim klinik
ve dismorfik bulgularla birlikte de (sendromik) gorilebilmektedir. Burada
sunulan olgular, mental retardasyon, uzun yiiz, eklem gevsekligi nedeniyle
basvuran 13 ve 23 yasinda iki erkek kardes olgudur. Ozge¢mislerinde mia-
dinda, normal spontan dogum ile dogduklari ve motor gelisim basamakla-
rinin normal oldugu belirtilmistir. Soygecmislerinde, anne ve babasi arasin-
da akrabalik ve ailede benzer bir olgunun olmadigi not edilmistir.

YONTEM: Olgularin yapilan fizik muayenelerinde boy, kilo ve bas cevreleri
97 persentilin tizerinde, dismorfik bakida uzun ve licgen ylz yapisi, dar bu-
run koprisu, yiksek damak, kisa filtrum, pektus ekskavatum, araknodak-
tili ve eklemlerde gevseklik saptanmis; diger sistem bakilari olagan olarak
degerlendirilmistir. Tam kan sayimi, biyokimyasal, endokrinolojik ve meta-
bolik tarama testleri, kemik surveyi, kraniyal MRI, karin USG, kulak ve g6z
bakilari normal olarak saptanmistir. Yapilan kardiyolojik degerlendirmeler
ve EKO normal olarak degerlendirilmistir. Yapilan IQ testlerinde hafif-orta
mental retardasyon saptanmistir.

BULGULAR: Periferik kandan calisilan karyotip ve subtelomerik FISH ana-
lizlerinde herhangi bir patoloji gérilmemistir. Bildirilen 2 kardeste yapilan
ekzom sekanslama sonucunda homozigotluk gdsteren varyantlar arasinda,
olgularin klinigi ile uyumlu, X'e bagh kahtilan sendromik mental retardas-
yon tip 14'ten sorumlu UPF3B geni 7. ekzonunda cerceve kaymasina neden
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olan ¢.674_677delTTTC mutasyonu oldugu gdzlenmistir. Yapilan sanger
sekanslama ile ayni mutasyon dogrulanmistir.

TARTISMA VE SONUG: Olgularin klinik 6zellikleri, literatlirde tanimlanmis
olan UPF3B geni mutasyonuna sahip olgularla uyumluydu. Sonug olarak bu
olgular, mevcut klinik bulgulari ve genetik analizleri sonucunda X'e bagh
sendromik mental retardasyon tip 14 olarak degerlendirilmistir. Bu cals-
mada, mental retardasyon gibi genis spektrum gosteren ve bir¢ok nadir alt
varyanti bulunan klinik durumlarda ekzom sekanslamanin tani koymadaki
katkisi vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: mental retardasyon, marfanoid yapi, ekzom sekansla-
ma, UPF3B

P-139 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

A Syndrome of Mental Retardation, Microcephaly,
Growth Retardation, Cataracts, Hearing Loss, Joint
Contractures, Psychiatric Disorders and Facial
Dysmorphism...

ibrahim Sahin, Sener Tasdemir, Haktan Bagis Erdem,
Abdulgani Tatar

Department of Medical Genetics, Ataturk University, Erzurum, Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: We report on a Turkish boy with a previously
undescribed syndrome of mental retardation, microcephaly, growth
retardation, bilateral congenital cortical cataracts, bilateral hearing loss, joint
contractures (especially pelvic and knees), psychiatric disorders (obsessive-
compulsive disorder and attention deficit hyperactivity disorder), skin
manifestations, brachydactyly, clinodactyly and facial dysmorphism. The
case seems to be sporadic because there is no remarkable family history.
The disorder we describe is similar to tricho-rhino-phalangeal syndrome
(type 1 and type 2),'Mental retardation, microcephaly, growth retardation,
joint contractures, and facial dysmorphism’ (MIM: 606242, also known as
Kondoh Syndrome), ‘Microcephaly, growth retardation, cataract, hearing
loss, and unusual appearance’ (MIM: 612947),‘Growth failure, microcephaly,
mental retardation, cataracts, large joint contractures, osteoporosis, cortical
dysplasia, and cerebellar atrophy’ (MIM: 608278) and Cerebro-Oculo-Facio-
Skeletal Syndrome (COFS) but distinguishes from them with additional
features. Genetic tests will be performed. The case and the other disorders
in relationship to this entity are discussed.

METHOD: introduction
RESULTS: introduction
CONCLUSIONS: introduction

Keywords: Mental Retardation, Microcephaly, Growth Retardation,
Cataracts, Hearing Loss, Joint Contractures, Psychiatric Disorders

P-140 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Otostopcu Bas Parmadi Bulgusu Olmayan Agir Bir
Diastrofik Displazi Olgusu

Selcan Zeybek', Fiisun Diizcan', Ozlem Boz', Ali Kocyigit?,
Hacer Ergin3

'Pamukkale Universitesi,Tibbi Genetik Anabilim Dali,Denizli
’Pamukkale Universitesi, Radyoloji Anabilim Dall, Denizli
3Pamukkale Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Denizli

GIRiS VE AMAG: Diastrofik displazi (MIM#222600); orantisiz boy kisaligi,
normal bas cevresi, kistik gorinimli dis kulak yapisi, spinal deformiteler

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

(skolyoz, artmis lomber lordoz, servikal kifoz gibi), otostopcu bas parma-
g1, buylk eklem kontrakttrleri ile karakterize otozomal resesif kalitilan bir
sendromdur. Diger 6nemli bulgulari arasinda parmaklarin ulnar deviyasyo-
nu, ayaklarda sandal gap deformitesi, pes ekinovarus ve yarik damak yer
alir. Tanisy; klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgularla konur. Nadir gori-
len bu sendroma neden oldugu bilinen SLC26A2 geni mutasyonlarinin mo-
lekuler analizi ile tani dogrulanir. Alt grubu olan varyant Diastrofik displazi
(hafif tip); >10 persantilden uzun boy olmasi, otostopgu bas parmagi yok-
lugu ve diger bulgularin daha az etkilenmis olmasiyla klasik tip Diastrofik
displaziden ayrilr.

YONTEM: Anne ve babasi arasinda akraba evliligi olmayan ancak ayni kdy-
den olan 22 aylik erkek olgumuz, 6 aylik iken bronkopndmoni nedeniyle
pediatri yogun bakimda yatmaktayken dismorfik yliz gorinimi ve pes
ekinovarus nedeniyle tarafimiza konsulte edildi.

BULGULAR: Muayenesinde boy kisaligi(<3 p), kulaklarda karnibahar go-
rintlsd, mindr dismorfik yiiz bulgulari, pes ekinovarus nedeniyle operas-
yon skarlari, diz ve dirsek eklemlerinde ekstansiyon, metakarpofalengeal
eklemlerinde fleksiyon kisithhidi, acikhgr sola bakan skolyoz ve bilateral
proksimal yerlesimli buylk bas parmaklar saptandi. Muayene ve radyolo-
jik bulgularla Diastrofik displazi klinik tanisi alan olgumuz izlemi sirasinda
skolyoz nedeniyle iki kez opere edildi

TARTISMA VE SONUC: Klasik tip Diastrofik displazili bir olgunun varyant
tipten ayriminda, otostopgu bas parmadi varligi ile birlikte el bulgularinin
daha siddetli olmasinin mutlak gerekmedigi, klinik ve radyolojik olarak di-
Jer iskelet sistemi bulgularinin siddetinin tani icin daha 6nemli oldugunu
vurgulamak icin sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Otostopcu bas parmadi, Diastrofik Displazi, skolyoz

P-141 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

46,XY,add(13)(pter>g34?) Karyotipine Sahip Olgu
Sunumu

Tiilay Tos', Alper Han Cebi?, Mevlit ikbal?, Deniz Yiiksel?

'Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar Egitim Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimt, Ankara

2Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
Trabzon

3Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Hastaliklar Egitim Arastirma Hastanesi,
Pediatrik N6roloji Béliimti, Ankara

GiRi$ VE AMAG: Kromozomun tamaminin veya bir bslimiiniin kaybi ya
da fazlaligi ile giden kromozomal bozukluklar tanimlanmis olmakla birlikte
bunlar daha ¢ok kendiliginden diisen fetislerde ortaya ¢ikar. Dogumdan
sonra yasamla bagdasan parsiyel monozomiler ya da trizomiler fenotipik
degisimlerle ilgili bize 6n fikirler sunmaktadir.

YONTEM: Hastadan periferik kandan kromozom analizi calisildi. Sonucuna
bagh olarak anne babadan da kromozom analizi ¢alisildi.

BULGULAR: 3 aylik erkek hasta atipik ylz gorinimu nedeni ile poliklini-
gimize refere edildi. Prenatal dyklsiinde annede hipotiroidiye bagli ilag
kullanim 6ykiisii mevcuttu. Hasta 3170 gram olarak sezaryen yontemi ile
diinyaya gelmis. Viicut agirh@ 7200 gram, boy 65 santimetre, bas ¢evresi 39
santimetre. Fizik muayenesinde frontal bossingi mevcut. Burun koku basik,
filtrumu belirgindi. Umblikal hernisi mevcuttu. Hastaya yapilan ekokardi-
ogramda ASD, VSD rapor edilmis. Kranial MR’ korpus kallosum istmus su-
perior komsulugunda interhemisferik fisstr sag tarafinda BOS ile izointens
20*8*9 mm kistik yap1 (arachnoid kist) olarak rapor edilmis. Yapilan kromo-
zom analizi 46,XY,add(13)(pter>g34..?) olarak gelen hastanin babasi 46,XY
annesi 46,XX,t(11;13)(g23;q34)olarak rapor edilmis
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TARTISMA VE SONUCG: Hastadan cikan kromozom analizi sonucuna gére
olusabilecek yeni bir genotip fenotip korelasyonu icin ileri molekdler tetkik
planlandi.

Anahtar Kelimeler: add(13), kromozomal anomali, dengeli tastyicilik

P-142 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

46,XY,add(10) Karyotipli Olgu Sunumu
Tilay Tos', Serhat Seyhan?, Alper Han Cebi?

'Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Egitim Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik Boltiimi, Ankara

2Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
Trabzon

GIRIS VE AMAC: Yenidoganlarda kromozomal bozukluklarin genel gériil-
me sikhgr 160 canli dogumda 1'dir. Kromozomal bozukluklar yapisal ya da
sayisal olabilir. Yapisal bozukluklar 375 canli dogumda 1 gérdiliir ve denge-
li ve dengesiz olarak ikiye ayrilir. Genel itibariyle dengeli yapisal bozuklar
daha sik gorulurken bizim vakamizin da icinde oldugu grup olan dengesiz
yapisal bozukluklar daha nadir gézlenmektedir.

YONTEM: Klinigimize yénlendirilen hastaya kromozomal problemleri in-
celemek amaciyla periferik kandan kromozom analizi yapildi. Karyotip
sonucu familyal olabilecegi dustinulerek anne ve babaya da yine periferik
kandan kromozom analizi yapildi.

BULGULAR: Prenatal hikayesi normal olan erkek hastamiz miadinda 3300
gr dogmus. Akraba olan (3.derece 1. kuzen) anne ve babanin ilk cocugu-
dur. Hastanin fizik muayenesinde frontal bossing, hipertelorizm, burun
kokl basikhgi, mikrognati, Uggen agiz, displastik kulaklar, meme basla-
rinda ayrilma, skrotumda hipoplazi, mikropenis ve sag ayak 3. parmak
hipoplazik olarak izlendi. Skrotal USG'de her iki testis skrotumda ve ingu-
inal kanalda izlenmeyince Pediatrik Cerrahi Bollimiine basvuran hastanin
iki testisi de operasyonla indirilmis. 2 mm reduktabl umblikal hernisi olan
hastanin sol testis skrotumda palpe edilirken sag testis atrofik oldugu icin
palpe edilemedi. Goz boliimiinde de strabismus nedeniyle opere edilmis.
Endokrinoloji béliminiin  hipogonadotropik hipogonadizm dustindi-
gl hastanin transfontanel USG'sinde minimal kanama odaklari ve kranial
MR ise corpus callozum ince, frontotemporal atrofi? olarak raporlanmis.
Hastaya tani amacli yapilan diger testler de herhangi bir sey saptanmamis.

TARTISMA VE SONUC: Hastamiza ait yaptigimiz kromozom analizi
46,XY,add(10) olarak sonuclandi. Ek olarak ebeveynlere de yaptigimiz analiz
sonucu normal saptanmis. Bunun lizerine hastamizdaki mevcut bulgula-
rin ¢ikan sonuca bagh oldugu ve de novo ortaya ¢iktigi ngorildi. Mevcut
bulgularla hastaya ait sonucun ne kadar ortiistiigu ileri molekdler tetkikler-
le aydinlatilacaktir.

Anahtar Kelimeler: add(10), kromozomal anomali, de nova degisiklik

P-143 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

A Clinical Report: Proteus Syndrome

Sener Tasdemir, ibrahim Sahin, Haktan Bagis Erdem,
Abdulgani Tatar

Department of Medical Genetics, Ataturk University, Erzurum, Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Proteus Syndrome (PS) was first described
in 1979. PS is a very rare genetic disorder, a very rough estimate is that
it affects 1: 1,000,000-1: 10,000,000. PS characterized by progressive,
segmental or patchy overgrowth of diverse tissues of all germ layers,
most commonly affecting the skeleton, skin, adipose and central nervous
systems. Most of the affected individuals have little or no manifestations
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at birth. The first manifestations occur between age six and 18 months
with asymmetric overgrowth. PS develops and progresses rapidly
beginning in the toddler period, and relentlessly progresses through
childhood, causing a severe overgrowth and disfigurement. Major findings
are distorting, progressive overgrowth, cerebriform connective tissue
nevi, linear verrucous epidermal nevus, adipose dysregulation, vascular
malformations, tumors and facial dysmorphic features. PS is not inherited.
More than 90% of those who meet clinical criteria for PS have a somatic
mosaic mutation in AKT1 (the only single mutation is p.Glu17Lys). Here we
report a ten-month-old girl with left hemihypertrophy (from head to toe).
Despite normal body proportions at birth, her left side progressively and
disproportionately overgrew starting after birth. Her facial features are very
distinct and also there is a venous malformation on the left ankle. Her DNA
will be analyzed for AKT1 mutations.

METHOD: introduction
RESULTS: introduction
CONCLUSIONS: introduction

Keywords: Proteus

malformation

syndrome, hemihypertrophy, nevus, venous

P-144 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

CNGA3 ile iligkili Akromatopsi

Serdar Karatoprak', Susanne Kohl?, Abuzer Glnduiz?,
Ibrahim Tekedereli'

'inéndi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim, Malatya
2Tiibingen Universitesi, Oftalmoloji Merkezi, G6z Arastirma Enstitiisii
Molekiiler Genetik Laboratuvari, Tiibingen

3inéndi Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklari Anabilim, Malatya

GIRIS VE AMAG: Akromatopsi renk kérliigii ve gérme kaybi ile giden, oto-
zomal resesif kalitim gosteren, insidansi yaklasik 1/30000 olan bir grup
hastaligin ortak adidir. Hastaliga neden olan 5 farkli gen bildirilmistir.
Akromatopsi; CNGA3 (cyclicnucleotide-gatedchannel alpha-3), CNGB3
(cyclicnucleotide-gatedchannel beta-3),GNAT2 (guaninenucleotide-bin-
ding protein G(t) subunit alpha-2 ), PDE6C (cone 30,50-cyclic guanosine
monophosphate specific phosphodiesterase subunit alpha) ve PDE6H
(phosphodiesterase 6H, cGMP-specific, cone, gamma) genlerindeki mutas-
yonlardan kaynaklanmaktadir. Gorme kaybi ve renk korliigu ile poliklinigi-
mize basvuran bir ailenin yapilan muayene ve konsiiltasyonlari sonucunda
Akromatopsi 2 6n tanisi diistintildi. Hastaliga neden olan genin tanimlana-
bilmesi icin molekdler calisma yapildi.

YONTEM: 3 hasta icin klinik muayene ve konsiiltasyon yapildi. Klinik ola-
rak tani koyulan hastalara molekdler calisma yapildi. Molekiiler test sanger
sekanslama ile CNGA3 geni icin standart metodlara uygun olarak yapildi.

BULGULAR:Tim hastalarda gérme kaybi, renk korliigu tespit edildi. Fundus
muayenesinde bir hastada bilateral makulopati saptandi, diger hastalarin
ise fundus muayenesinde herhangi bir patoloji saptanmadi. Molekiiler ana-
liz sonrasi ailede CNGA3 geni 7. ekzonda homozigot c.947G>A (p.W316X)
mutasyonu saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Akromatopsi hastaligi, calismaya alinan ailede
CNGA3 genindeki homozigot ¢.947G>A (p.W316X) mutasyondan kaynak-
lanmaktadir. Ailede akraba evliliklerinin olmasi da otozomal resesif kalitimi
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Akromatopsi, CNGA3 geni, mutasyon
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Calismaya alinan ailenin pedigrisi
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Calismaya alinan 4 akromatopsi hastasinin klinik 6zellikleri

*Muayene edilmeyen hastayi belirtmektedir.

P-145 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Yana Bakis Kisithiligi ve ilerleyici Skolyozu Olan iki
Kardeste ROBO3 Geninde Yeni Mutasyon

Emine Yasar', Alexander Volk?, Serdar Karatoprak’,
Mehmet Fatih Korkmaz?, Abuzer Glind(iz*, Ibrahim Tekedereli'

'Inénii Universitesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Malatya
’Hamburg-Eppendorf Universitesi, insan Genetik Enstitiisti, Hamburg
3inénii Universitesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Malatya
“inénii Universitesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Malatya

GIRiS VE AMAG: Yana bakis felci ve ilerleyici skolyoz (Horizontal gaze palsy
and progressive scoliosis) (HGPPS) otozomal resesif kalitilan, nadir gorilen
bir sendrom olup hastaliga neden olan gen 11. kromozomda yerlesik olan
ROBO3 (Roundabout axon guidance receptor homolog 3) genidir.

YONTEM: Kisith horizontal géz hareketleri ve skolyoz'u bulunan iki kiz kar-
desin norolojik, oftalmolojik ve ortopedik muayenesi ile radyolojik goriin-
tllemeleri yapildi ve HGPPS 6n tanisi diistiniilen hastalar icin ROBO3 geni
sekans analizi ¢alisildi.

BULGULAR: Her iki hastanin ROBO3 geni 6. ekzonunda 1264-1266 bazlar-
da delesyon tespit edildi.

TARTISMA VE SONUGC: Daha 6nce bildirilmeyen bu patolojik mutasyona
sahip hastalar literatiir 1siginda sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Akson, mutasyon, nistagmus, skolyoz.

P-146 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Hipohidrotik Ektodermal Displazili Bir Vaka
Ebru Marzioglu Ozdemir', Melek Kad?

'Erzurum Bélge Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Bélim(i
2Erzurum Bélge Egitim ve Arastirma Hastanesi Cildiye Bélimii

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

GiRIiS VE AMAG: Ektodermal displaziler; epidermis, deri ekleri ve disler
basta olmak tizere ektoderm kdkenli organlari tutan konjenital ve genetik
gegcisli bir hastalik gurubudur. Bu gurupta sik goriilen hastaliklar arasinda
yer alan hipohidrotik ektodermal displazi baslica hipotrikoz, hipo/anhid-
roz ve hipo/anodonti ile karakterizedir. Koni sekilli primer disler tanida
yardimcidr.

YONTEM: Cildiye poliklinigi tarafindan Tibbi Genetik Poliklinigine y&nlen-
dirilen hastanin fizik ve dismorfik muayenesi yapildi, dosyasi incelendi.

BULGULAR: Dismorfik muayenesi Hipohidrotik Ektodermal Displazi ile
uyumlu olan hastaya klinik tani koyuldu

TARTISMA VE SONUG: Vakamizin dismorfik muayenin éneminin anlasil-
masina ve nadir goriilen bu sendroma katkida bulunacagi diistincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: hipo/anhidroz, koni seklinde disler, epistaksis, hipotri-
koz, hipo/anodonti

P-147 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Sotos Sendromlu Bir Olgu Sunumu
Fatih Mehmet Keni', Sevim Karakas Celik?

listanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
2Biilent Ecevit Universitesi

GIRIS VE AMAG: Sotos sendromu veya serebral jigantizm; uzun boy, ileri
kemik yasi, tipik ytiz anormallikleri ve gelisimsel gerilik ile karakterize nadir
gorilen genetik bir bozukluktur. Ayrica konjenital kardiyak defektler, men-
tal retardasyon ve davranigsal problemler de bu sendroma eslik edebilir.

YONTEM: Klinik degerlendirme ve genetik tani

BULGULAR: Yenidogan déneminden itibaren boy, viicut agirhgi ve bas
cevresi persentilleri >97 olan, antenatal donemdeki fetal dl¢limlerde 2
hafta ileri oldugu anamnezle 6grenilen olgunun yapilan fizik incelemede
frontal bossing, facial asimetri, dolikosefali ve el ve ayaklarda asiri blytikliik
tespit edildi. Hastanin kranial MR incelemesinde, korpus kallosumda total
incelme-atrofi saptandi. Olguda Sotos sendromu dusunulerek genetik ana-
liz yapildi. Nuclear receptor binding SET-Domain 1 (NSD-1) geninde 5935
delesyonu tespit edilen hastaya Sotos Sendromu tanisi konuldu.

TARTISMA VE SONUG: Bu vaka sunumunda, boy uzunlugu ile izlenen ve
Sotos sendromu tanisi alan bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Sotos sendromu, Uzun boy, Dolikosfali, 5935
delesyonu

P-148 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Syndromic Microphthalmia-3 with Anal Atresia

Haktan Bagis Erdem, Sener Tasdemir, ibrahim Sahin,
Abdulgani Tatar

Department of Medical Genetics, Atattirk University, Erzurum, Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Syndromic microphtalmia-3 (MCOPS3) is a
rare disease, includes microphthalmia or clinical anophthalmia with/witho-
ut defects of the optic tract, optic chiasm and optic nerve. In addition to
ocular abnormalities, we can see seizures, motor disability, neurocognitive
delays, sensorineural hearing loss and esophageal atresia (atresia of gast-
rointestinal tract) with MCOPS3. Another major complication is hypoplasia
of the anterior pituitary, which causes growth hormone deficiency; nevert-
heless, gonadotropin deficiency is likely to be the most expected endocri-
nopathy in patients with SOX2 mutation.
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METHOD: Clinical evaluation

RESULTS: Micropthlmia and anal atresia

CONCLUSIONS: Since 1988 only esophageal atresia has been reported as
a gastrointestinal tract abnormality, but anal atresia is a different finding

which has not been reported with syndromic microphtalmia-3 yet.

Keywords: microphthalmia, anophthalmia, esophageal atresia, anal atresia

Facial Apper

P-149 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Mosaic Trisomy 9: A Case Study

Esen Giimiislii, Seda Eren, Buket Dogruoglu, Zeynep ilkay,
Naci Cine, Deniz Akkoyunlu, Hakan Savh

Kocaeli University Medical Genetics Department, Kocaeli

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Trisomy 9 Mosaicism syndrome, is a rare
chromosomal disorder. Associated symptoms and findings may vary greatly
in range and severity, depending on the percentage of cells with the extra
chromosome. Common features include intrauterine growth retardation,
mental retardation, congenital heart defects and craniofacial abnormalities.
The syndrome may also be characterized by musculoskeletal, genital, renal
abnormalities. A patient from intensive care unit was referred to us with
intrauterine growth retardation,dysmorphic features and microcephaly for
genetic evaluation.

METHOD: Chromosome analysis from lymphocytes was performed and
GTG banding was used for analysis. Also skin biopsy was performed for
further chromosomal evaluation.

RESULTS: In patients physical examination, multiple dysmorphic features
including microcephaly, prominent forehead, low set ears, facial asymmetry
and long philtrum was detected.His systemic examination revealed cardiac
and renal anomalies. Cytogenetic analysis on GTG-banding karyotypes
showed mosaicism 47,XY,+9[71/46,XY[93]. Patient died because of
aspiration pneumonia and cardiac insufficiency at 6 months of age.

CONCLUSIONS: Mosaic trisomy 9 is an infrequent condition associated

with limited survival. The clinical variability observed in mosaic trisomy 9
may result either from a varying degree of mosaicism or from the different
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tissues involved. Here we report on a patient with low mosaicism rate and
short survival time. Patients with long-term survival are fundamental to
better delineate the clinical picture and to determine the evolution and
follow-up of mosaic trisomy 9.

Keywords: trisomy 9, mosaicism, survival

P-150 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Case Report: Bardet-Biedl Syndrome

Abdulgani Tatar', Haktan Bagis Erdem’, ibrahim Sahin’,
Atilla Cayir?, Sener Tagdemir’

'Department of Medical Genetics, Atatiirk University, Erzurum, Turkey
2Department of Pediatric Endocrinology, Regional Training and Research
Hospital, Erzurum, Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Bardet-Biedl syndrome (BBS) is a rare
ciliopathic human autosomal recessive disorder chacterized by major
findings of truncal obesity, postaxial polydactyly, rod-cone dystrophy,
intellectual disability, male hypogonadotrophic hypogonadism, and renal
dysfunction. The diagnosis is based on clinical findings. It is suggested
that the presence of four primary features or three primary features
with two secondary features is diagnostic for BBS. The diagnosis can be
also confirmed by sequencing of known disease-causing mutations in
approximately %80 of patients. BBS genes are responsible from encoding
proteins that localise to the cilia and basal body and are involved in cilia
biogenesis and function.

METHOD: Clinical Evaluation

RESULTS: Hypogenitalism, retinitis pigmentosa, postaxial polydactyly,
structural renal abnormalities and intellectual disability

CONCLUSIONS: We present a classical case of BBS, consulted from
Erzurum Regional Training and Research Hospital, Department of
Pediatric Endocrinology with hypogenitalism and features such as retinitis
pigmentosa, postaxial polydactyly, structural renal abnormalities and
intellectual disability along with a brief review of the literature.

Keywords: Bardet-Biedl, hypogonadotrophic hypogonadism, obesity, rod-
cone dystrophy, polydactyly
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P-151 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

4pter Duplikasyon ve 4qter Delesyonuna Sahip Bir Olgu

Go6khan Ozan Cetin', Kanay Yararbas?, Fiisun Diizcan', Ozlem Boz',
C. Nur Semerci', Akif Ayaz'

'Pamukkale Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim, Denizli
2Diizen Laboratuarlar Grubu, Istanbul

GIRIS VE AMAC: Subtelomerik 4. kromozom delesyon ve duplikasyonla-
ri oldukca nadirdir. Burada anabilim dalimizda tani konulmus 4p terminal
duplikasyonuna ve 4q terminal delesyonuna sahip bir olguyu sunuyoruz.

YONTEM: Multipl konjenital anomali, motor ve mental retardasyon, bilate-
ral inmemis testis, immiin yetmezlik ve bilateral isitme kaybi nedeniyle po-
liklinigimize yonlendirilen 5 yasindaki hastanin yapilan fizik bakisinda kaput
kuadratum, disuk alin ve ense sac cizgisi, hipertelorizm ve sagda belirgin
blefarofimozis, antevert nostriller saptandi. Hastanin bir baska merkezde
yapilmis periferik kandan kromozom analizi sonucunda 46,XY karyotipi
saptanmisti ve yine ayni merkezde yapilan CHARGE sandromuna yonelik
FISH analizinde 8q12.1-8q12.2 bdlgesinde delesyon saptanmamisti.

BULGULAR: Bu bulgularla olguya subtelomerik FISH analizi yapildi ve so-
nucunda 4p terminal bolgesinde duplikasyon ve 4q terminal bolgesinde
delesyon bulundu. Olgunun ebeveynlerine yapilan kromozom analizi so-
nucunda normal konstitlisyonel karyotipler saptandi. Olgunun ebeveynle-
rine subtelomerik FISH, olguya aCGH analizi planlandi.

TARTISMA VE SONUC: Analiz sonuglari oldukga nadir goriilen bu anomali-
nin daha iyi anlasilmasina katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: 4pter duplikasyonu, 4qter delesyonu, molekiiler
sitogenetik

P-152 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Okiiloektodermal Sendromlu Bir Olgu
Serdar Mermer, Gllsiim Kayhan, Emriye Ferda Percin

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim dali, Ankara

GIRi$ VE AMAG: Okiiloektodermal Sendrom (OES), Toriello ve ark. (1993)
tarafindan, aplazia kutis konjenita, epibulbar dermoid, kutanoz hiperpig-
mentasyon bulgulari olan bagimsiz iki hastada tanimlanmis, etyolojisi bi-
linmeyen bir sendromdur. Bu iki hastadan birisinde ¢enede tekrarlayan dev
hicreli graniiloma ve uzun kemiklerde non-osfiye fibromlar bildirilmistir.
Daha sonra aplazia kutis konjenita, epibulbar dermoid, kutanoz hiperpig-
mentasyonu olan ¢ok sayida OES'li olgu bildirilmis olmakla birlikte; bu bul-
gularin Ensefalokraniokutanéz lipomatozis'de (ECCL) de gorilmesi nedeni
ile OES'in, intrakranial anomalilerin de eslik ettigi ECCL'nin hafif bir varyanti
olabilecegi tartisiimistir. Tanimlanan olgularin tamami sporadiktir ve heniiz
molekdler ya da sitogenetik bir anomali bildirilmemistir. Bu olgu, OES kri-
terlerinin degerlendirilmesine katkida bulunmak amaciyla sunulmustur.

YONTEM: Ciltte lineer hiperpigmentasyon, mandibulanin sol tarafinda tek-
rarlayan dev hiicreli groniilom, aplazia kutis konjenita, unilateral epibulbar
dermoid, sag humerus ve sag klavikulada fibroz kortikal defekt/nonossifiye
fibromu olan 3,5 yasinda erkek olgu sunulmus ve literatirdeki olgularla kli-
nik karsilastirma yapilmistir.

BULGULAR: Sunulan olgunun, aplazia kutis konjenita, epibulbar dermoid,
kutanéz hiperpigmentasyon bulgularina, tekrarlayan dev hiicreli ¢ene tu-
mori ve uzun kemiklerde fibromanin birlikte eslik ettigi ikinci OES olgusu
oldugu gorulmustir.

TARTISMA VE SONUC: OES'te cilt ve g6z bulgulari ile birlikte tekrarlayan
dev hicreli grantloma ve kemiklerde fibromlarin goriilmesi, Federici ve
ark/nin (2004) 6ne surdigu gibi sorumlu mutasyonlarin timor supressor
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genlerle iliskili olabilecegini diisindirmektedir. Ayrica bu timoral lezyon-
larin, OES ile ECCLnin ayirici tanisinda dnemli olabilecegi vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Okiloektodermal Sendrom, cenede tekrarla-
yan dev hicreli granilom, aplazia kutis, epibulbar dermoid, lineer
hiperpigmentasyon

P-153 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Ayni Ailede Boy Kisaliginin iki Farkli Genetik Etyolojisi

Mine Urfall', Oztiirk Ozdemir', Didem Uysal', Onur Yildiz', Hiiseyin
Onay?, Ayse Nur Cakir Glingér?, Ferda Ozkinay?, Fatma Silan'

'Canakkale Onsekizmart Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim
Dali, Canakkale

2Canakkale Onsekizmart Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali, Canakkale

3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Geneteik Anabilim Dali, izmir

GIRIS VE AMAG: Boy kisaligi kisinin yasina ve cinsine gére dlciilen boyu-
nun % 3 persentilin altinda veya ortalama boyun 2SD altinda saptanmasi
durumudur. En sik boy kisaligi nedenleri ailesel boy kisaligi ve yapisal boy
kisaligidir.Bu nedenler kisa boy etyolojsinin %75ini olusturmaktadir. Diger
nedenler; kronik hastaliklar, dismorfik sendromlar, kromozomal anoma-
liler, iskelet displazileri, bllyiime hormon eksikligi veya duyarsizhid vb.dir.
Short Stature Homeobox Gene(SHOX) delesyonlari ailevi boy kisaliginin
ensik nedenidir.X ve Y kromozomlarinin kisa kollarinin psédootozomali
bolgesinde(PART1) yer alirSHOX geninin X inaktivasyonundan kurtuldugu
ve her iki allelin de aktif ve inaktif X kromozomu ile Y kromozomundan
eksprese oldugu bilinmektedir.Turner Sendromu, idiopatik Kisa Boy ve Leri-
Weill Diskondrosteozundaki kisa boy ve iskelet displazilerinin SHOX geni
delesyon ve mutasyonlariyla iliskili oldugu bilinmektedir. Akondroplazi;
orantisiz boy kisaliginin ensik nedenidir ve otozomal dominant kalitim g&s-
terir.FGFR3 geninde mutasyon sonucu olusur.%80 olguda denovo mutas-
yon sonucu meydana gelir ve paternal yas ile iliskilidir.

YONTEM: 35 yasinda 6haftalik gebeligi olan kendisinde ve oglunda boy
kisaligi olan hasta tarafimiza refere edildi.Boyu 138cm olan dismorfik go-
rinimu olmayan hastanin, ailesinde de boy kisahgi mevcut.Oykiisiinde
ayrica 5haftalik ikiz gebelik abortus 6ykisii mevcut.9 yasinda olan oglunun
boyu 96cm ve muayenesinde; makrosefali, midface hipoplazisi, basik bu-
run kokd, belirgin alin, parmak ve ekstremitelerde belirgin kisalik olan has-
tanin akondroplazik gérinimi mevcuttu.Ancak takibi veya genetik testi
mevcut degildi.Her iki hastadan 6ncelikle yapilan periferik kandan kromo-
zom analizi normal karyotip olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Shox geni FISH analizinde annede heterozigot delesyon
saptandi,oglu normal olarak degerlendirildi.Akondroplazik gérinimu olan
hastadan yapilan fibroblast growth faktor reseptor3(FGFR3) geni sekans
analizinde G1138A mutasyonu heterozigot olarak saptandi.Prenatal tani
acisindan fetliste olusabilecek agir iskelet displazileri agisindan babaya da
SHOXgeni FISH analizi calisildi ve delesyon saptanmadi.

TARTISMA VE SONUC: Annede Akondroplazi fenotipi olmamasina ragmen
literatiirde az sayida bildirilen mozaizm ve penetrans eksikligi olasiligi géz
oniinde bulundurularak FGFR3 mutasyon analizi planlandi.Annede nonpe-
netran mutasyon bulunmasi olasiligi mevcut gebelikte FGFR3 mutasyon ve
SHOX delesyonu kombineligi olasiligina sebep olmaktadir.Bu durumda agir
bir iskelet displazisi olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Boy kisaligi, FGFR, FISH, SHOX
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P-154 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Nadir Bir Sendrom: Keutel Sendromu

Mehmet Demirel’, Pelin Ozlem Simsek Kiper?, Giilen Eda Utine?,
Koray Boduroglu?

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim

Dali, Ankara,Tiirkiye

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim
Dali Cocuk Genetik Unitesi,Ankara,Tiirkiye

GIRI$ VE AMAC: Keutel sendromu (MIM 245150) multiple periferal pulmo-
ner stenoz, brakitelefalanji, orta yiiz hipoplazisi, sensorinéral isitme kay-
bi, kikirdak dokunun anormal kalsifikasyon ve ossifikasyonu, tekrar eden
akciger enfeksiyonlari ile karakterize, otozomal resesif kalitilan nadir bir
sendromdur.

YONTEM: Bu yazida tekrar eden akciger enfeksiyonlari ve bilateral isitme
kaybi ile boélimimuze danisilan, klinik bulgular dogrultusunda Keutel
sendromu tanisi alan 27 yasindaki bir kadin hasta sunulmaktadir.

BULGULAR: Hastanin dykiisiinden aralarinda 1.derece kuzen evliligi bu-
lunan anne ve babadan, G3P3Y3 olarak dogdugu, kigtk yaslardan itiba-
ren nefes darligi sikayetinin oldugu, sik sik akciger enfeksiyonu gecirdigi
ve bilateral isitme kaybinin oldugu 6grenildi. Yapilan fizik muayenesinde
bilateral kulak memesinde sertlik, orta yuiz hipoplazisi, ytiksek damak ve bi-
lateral brakitelefalanji saptandi. Cekilen toraks bilgisayarli tomografisinde
trakea ve ana bronslarda daralma ve duvarlarinda kalsifikasyon gériinimu;
manyetik rezonans anjiografi incelemesinde bilateral internal karotid arter
ve sol vertebral arterde ileri derece darlik, burun ve kulak kikirdaginda ossi-
fikasyon saptandi. Hastada mevcut klinik ve gortintiileme bulgulari dogrul-
tusunda Keutel sendromu distintlda.

TARTISMA VE SONUC: Keutel sendromu orta yiiz hipoplazisi ve ektopik
anormal kalsifikasyon ile karakterize bir sendromdur. Vakalarin biyuk kis-
mindan kromozom 12p12.3-13.1'de lokalize matriks Gla proteini (MGP)
kodlayan gendeki homozigot mutasyonlar sorumludur. Bu gendeki mu-
tasyonlar vaskiler yapilarda ve kikirdak dokuda anormal kalsifikasyonla-
ra neden olur. Ektopik anormal kalsifikasyon bulgusu prenatal donemde
fenitoin ve warfarin maruziyeti, vitamin K epoksid rediktaz eksikligi (MIM
277450) ve bazi kondrodisplazi punktata cesitlerinde de (CDPX1; MIM
302950) karsimiza cikabilir. Cevresel ve genetik durumlardaki etkilenmeler
arasindaki fenotipik benzerlik ortak bir metabolik yolagin etkilenmis olabi-
lecegini dustindiirmektedir. Hastamizda molekiiler etiyolojiye yonelik MGP
mutasyon analizi devam etmektedir. Pulmoner sikayetler, kikirdak dokular-
da kalsifikasyon ve brakitelefalanji bulgulari ile bagvuran hastalarda Keutel
sendromu akilda tutulmalidir. Klinik taninin disintlip molekler etiyoloji-
nin saptanmasi akraba evliliginin yuksek oldugu llkemizde ailelere verile-
cek genetik danisma ve prenatal tani agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Keutel sendromu,brakitelefalanji, MGP geni

P-155 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

izole Malign Periferal Sinir Kilif Tiimérlii hastada {NF1}
ve {OMGP} Gen Delesyonu

Fatma Silan’, Onur Yildiz', Mine Urfali', Mustafa Onur Ulu?,
Sebnem Batur?, Duygu Kankaya', Oztiirk Ozdemir’

'Canakkale Onsekizmart Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim
Dali, Canakkale

2jstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Nérosiriirji Anabilim Dal,
Istanbul

3istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Patoloji Anabilim Dal,
Istanbul
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GiRIS VE AMAG: Nérofibromatozis tip1(Von Recklinghausen hataligi, NF1)
otozomal dominant, genis fenotipik varyasyon gosteren nérokutanéz bir
hastaliktir ve ortalama 3000 de 1 gorltur.NF1 %50 kalitsal, %50 sporadik
mutasyona baghdir.Karakteristik olarak café-au-lait lekeleri(en sik, %99),
lisch noduld, axiller ve inguinal ¢illenme, kemik displazisi ve norofibrom-
lar goriiliirAyrica NF1 malign ve benign timor sikligini artirdidi icin timor
yatkinhdini artiran bir sendromdur.N&fibromlar dermal veya pleksiform
olabilir.NF1 ile birlikte olan dermal ve pleksiform nérofibromlarin yaklasik
%10'u malign periferal sinir kilif timoriine(MPSKT) dénisir. Norofibromla
iliskili malign timorlere; malign periferal sinir kilif timori,sarkom, 16semi,
noroblastom, wilms timor, optik sinir gliomu 6rnek verilebilir.

YONTEM: Bacakta uyusma, giic kaybi sikayeti nedeniyle cekilen MR da to-
rakal bolgede(T4-T5) kitle saptanan 18 yasindaki olgunun kitle eksizyonu
sonrasi Distk gradeli periferik sinir kiillfi timora olarak tanisi konmustur.
Hasta norofibromatozis agisindan arastirilmasi igin tarafimiza refere edil-
mistir.Hastanin muayenesinde norofibromatozis stigmalarina rastlanmadi.

BULGULAR: Hastanin periferik kanindan DNA izolasyonu sonrasi NF1,NF2
ve OMGP bdlgelerini kapsayacak sekilde MLPA analizi yapilmis ve ekson 1
ve OMGP delesyonu saptanmistir

TARTISMA VE SONUGC: NF1 geni tumér stipressor gendir(Ras sinyal you),
17911.2 kromozom bdlgesinde yer alir,yaklasik 350kb'dir ve 60 ekzon ice-
rir. Norofibromin proteini icinde kodlanir. NF1 genin mikrodelesyonu n6-
rofibromlara ve erken yasta MPSKT sikligini artirir. Oligodendrosit myelin
glikoproteini (OMGP) geni NF1 genin 1.intronunda yer alir. OMGP ndrit
overgrowth inhibitéridirOMGP mikrodelesyonunda inhibisyon azaldigi
icin norofibrom sikligi artar. Olgunun annesinde fizik muayenede cillenme
ve café-au-lait saptanmistir. Ancak anne ileri tetkik ve DNA analizini kabul
etmemistir.Olgumuz NF1 ile uyumlu hicbir klinik bulgusu (cilt-goz-iskelet
ile ilgili) olmaksizin MPSKT ve NF1 geninde OMGP ve Exon1 delesyonu
saptanmasi nedeniyle sunulmustur. OMGP delesyon ve/veya nokta mutas-
yonlarinin NF1'de ekspresivite degiskenliginden sorumlu olabilecegi g6z
ontinde bulundurulmalidir.

Periferal ~ Sinir

Anahtar Kelimeler: Malign Kilif  Tumoru,

Norofibromatozis Tip1, OMGP

MLPA,

P-156 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Bir Vaka Nedeni ile Popliteal Pterjium Sendromu

Mehmet Demirel’, Pelin Ozlem Simsek Kiper?, Giilen Eda Utine?,
Koray Boduroglu?

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara,
Tiirkiye

21Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sadligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali Cocuk Genetik Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

GIRIiS VE AMAG: Popliteal pterjium sendromu (PPS, MIM 119500) yarik
damak/dudak (%90), popliteal pterjium (%90), alt dudakta paramedian si-
niis veya pit (%46), el ve/veya ayak parmak yoklugu (%20) veya sindaktilisi
(%50) ve genitotiriner sistem anomalileri (%51) ile karakterize nadir gérilen
bir sendromdur.

YONTEM: Bu yazida klinik bulgulari dogrultusunda PPS klinik tanisi alan
bes aylik bir erkek hasta sunulmustur.

BULGULAR: Hastanin; aralarinda 1.derece kuzen evliligi bulunan 34 yasin-
da anne ve 35 yasinda babadan, G5P5Y5, 33 hafta, C/S ile 1700 gr olarak
dogdudu, beslenme sorunu nedeniyle 2 hafta kuvézde izlendigi, bilateral
inguinal herni, kriptoorsidizm ve ankiloblefaron nedeniyle opere edildigi
ogrenildi. Hastanin merkezimize basvurusunda yapilan fizik muayenesin-
de; viicut agirhdi 4700 gr(<3p), bas cevresi 37 cm (<-2SD), yarik damak ve
dudak, alt dudakta pit, bilateral popliteal pterjium, sag el 3, 4 ve 5. parmak-
larda kutanoz sindaktili, umblikal herni ve hipospadias tespit edildi. Mevcut
klinik bulgular dogrultusunda hastada PPS dusunulda.
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TARTISMA VE SONUC: PPS; orafasiyal yarik, ekstremite ve genitolriner
sistem malformasyonlari ile karakterize otozomal dominant gegis gosteren
nadir bir sendromdur. Vakalarin biiyiik kismindan (%97), 1q32.2'de lokali-
ze interferon regulator faktor-6 (IRF6; MIM 607199) gen mutasyonlari so-
rumludur. Bu gen mutasyonlari ayni zamanda van der Woude sendromu
(VWS1; MIM 119300) ve orofasiyal kleft 6 (MIM 608864) sendromlarindan
da sorumludur. Ayirici tanida disinilmesi gereken bir diger sendrom da
Bartsocas-Papas sendromu (MIM 263650)'dur. Bu sendrom popliteal pterji-
um ile karakterize, otozomal resesif gecis gosteren, etiyolojide RIPK4 (MIM
605706) mutasyonunun yer aldigi bir sendromdur. Dudakta pit ve ankilob-
lefaron bulgulari izole veya yarik damak/dudak ile beraber olabilse de bu
bulgularin popliteal pterjium bulgusu ile birlikte saptanmasi durumunda
klinik tanida PSS 6n planda disunilmelidir. Hastalarda klinik taninin dog-
rulanabilmesi ve gerekli genetik danismanin verilebilmesi icin molekdler
etiyolojinin gosterilmesi gereklidir. Bu hastada IRF6 mutasyon analizi de-
vam etmektedir.

Anahtar Kelimeler:
damak-dudak

Popliteal pterijium sendromu,IRF6 geniyarik

P-157 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Prenatal Donemde Saptanmis 13q Delesyonu
Sendromuna Sahip Bir Olgu

Pelin Tasdemir', Mine Balasar', Ahmet Basaran?, Mustafa Basaran?,
Aynur Acar’

"Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dali, Konya

2Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi,
Konya

GIRi$ VE AMAG: 13q delesyonu sendromu 13.kromozomun uzun kolunun
parsiyel delesyonu ile olusan, nadir gorilen genetik bir hastaliktir. Bu sunu-
da ileri anne yasi, polihidramnios ve nukal kalinlik artisi nedeniyle labora-
tuvarimiza gonderilen kordosentez materyalinde saptanan 13q delesyonu-
nun fetal etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

YONTEM: Kordosentez materyali, gebelik 6ykiisii G2P1 olan 41 yasindaki
38 haftalik gebe kadina aitti. GTG bantlama teknigiyle yapilan kromozom
analizinde fetusun karyotipinin 46,XY,del(13)(q22-qgter) oldugu belirlendi.
Anne ve baba normal kromozom kurulusuna sahipti.

BULGULAR: 39. haftada dogan ancak birkag saat yasatilabilen bebekte
bilateral pes ekinovarus, ellerde basparmak yoklugu, konjenital megako-
lon, anal atrezi, persistan kloaka, ambigus genitalia, mikroftalmi, mikrog-
nati, basik ve genis burun kokd, diistik yerlesimli blytik displastik kulak-
lar, bilateral plevral eflizyon, polihidramnioz ve simian ¢izgisi tespit edildi.
Olgumuz nadir gériilen 13qg delesyonu sendromunun 6nceden tanimlan-
mis bulgularina ilave bulgular icerdigi icin delesyon bélgesini ayrintili ola-
rak tanimlayabilmek amaciyla Array CGH yontemi uygulanmasi planlandi.

TARTISMA VE SONUG: Delesyon bolgesinin tespiti ve olgunun fenotipik
ozellikleriyle birlikte degerlendirilmesinin, 13q delesyonu sendromunun
prenatal genetik danismasi acisindan 6nemli bir kaynak olusturabilegi du-
stincesiyle mevcut olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: 13q delesyonu, basparmak yoklugu, bilateral pes eki-
novarus, megakolon

P-158 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Phenotype-genotype Correlation of A Patient with
2¢22.3 Duplication Disrupting ZEB2 Gene Associated
with Mowat Wilson Syndrome

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

Deniz Stinnetci Akkoyunlu', Naci Cine', Esen Gim{sld’,
Bulent Kara?, Seda Eren Keskin', Buket Dogruoglu’, Hakan Savli’

'Department of Medical Genetics, Kocaeli University, Kocaeli, Turkey
2Department of Child Health and Diseases, Kocaeli University, Kocaeli, Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Mowat Wilson Syndrome (MWS) is
characterized by intellectual disability, dysmorphic features and multiple
congenital anomalies. De novo deletions or mutations of the ZEB2 (Zinc
finger E-box-binding homeobox 2) gene located at 2922 are associated
with this syndrome and lead to a gene dosage effect early in development.

METHOD: Here, we describe a 4-year-old girl presenting intellectual
disability, corpus callosum hypoplasia and dysmorphic features detected
by oligonucleotide array comperative genomic hybridization (0aCGH).

RESULTS: We found 2g22.3 dublication at ZEB2 gene disrupting 120 kb
region.

CONCLUSIONS: We review the correlation between this duplication and
the phenotype for the first time.

Keywords: Mowat Wilson syndrome, ZEB2, 2q22.3 duplication, array CGH,
intellectual disability, dysmorphic features

P-159 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Buschke-0llendorff Sendromiu Bir Olguda {LEMD3}
Geninde Tanimlanan Yeni Bir Mutasyon

Selma Ulusal', Hakan Giirkan', Mert Ciftdemir?, Hilmi Tozkir',
Yasemin Ozen', Damla Eker’, Kenan Saridogan?

"Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

GiRiS VE AMAG: Buscke-Ollendorff Sendromu (BOS, OMIM#166700), mul-
tipl subkutanoz nevi veya nodiiller ve osteopoikilozisle seyreden bir bag
doku malformasyonudur.Sendromun tanimlandigi bazi bireylerde kemik-
lerde mum damlamasina benzer bir gériintii veren melhoresthosis de goz-
lenebilmektedir. Bazi bireylerde hem cilt hem de kemik dokusunun tutulu-
mu gozlenirken, bazilarinda sadece bir tanesinin tutulumu goérulebilir. LEM
Domain-Containig Protein-3 (LEMD3, OMIM *607844, kromozom 12q14.3)
adi verilen gendeki mutasyonlarin Buscke-Ollendorf sendromuna neden
oldugu bildirilmistir. Bu calismada okulda bilegini incittikten sonra radyo-
lojik goriintilemede tesadifi olarak Buschke-Ollendorff Sendromu tanisi
koyulan 14 yasindaki bir kiz cocugunda hastaligin molekdler temelinin
anlasiimasi icin yapilan molekiiler calisma ve ti¢ kusak boyunca aktarildig
belirlenen yeni bir mutasyonun bildirilmesi amaglanmistir.

YONTEM: LEMD3 genine 6zgii primerler dizayn edilmis ve hastadan ali-
nan periferik kandan izole edilen DNA'da LEMD geni kodlayan bolgeleri
(ENST00000308330) PCR ile cogaltilip Sanger sekanslama ile incelenmistir.

BULGULAR:  indeks olguda LEMD3 geninde heterozigot
€.2405_2406insAGTG (cDNA.2431_2432insAGTG) mutasyonu saptanmistir.
Bu mutasyon sonucu LEMD3 geninde cerceve kaymasi nedeniyle erken stop
kodonu olusmakta ve 912 amino asitten olusan yabanil tip protein yerine
802 aminoasitten olusan mutant proteinin sentezlendigi 6ngorilmektedir.
Ayrica olgunun annesinde de bu mutasyon saptanmis ve kemiklerin
radyolojik incelenmesinde annenin de Buscke-Ollendorf Sendromu oldugu
anlasiimistir. indeks olgudaki cilt tutulumuna annede rastlanmamistir.
Aile 6ykusl alinirken annanenin de cilt bulgularindan bahsedildigi icin
ananeden alinanan kan érneginden izole edilen DNA'da da bu mutasyon
arastinlmis ve mutasyonu tasidigi gorilmis ancak heniiz radyolojik
gorintllemesi yapilamamistir. Radyolojik goériintiilemesi yapilmis G¢
saglikh kontrol ve indeks olgunun babasi ve kizkardesinde yapilan
mutasyon analizlerinde LEMD3 genindeki bu mutasyona rastlanmamistir.
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TARTISMA VE SONUC: Indeks olgudaki ¢.2405_2406insAGTG mutasyonu
in silico olarak mutatin taster ie test edilmis ve hastaliga neden olma po-
tansiyeli oldugu dogrulanmistir. Ayrica kemik bulgusu bulunan anne ve
cilt tutulumu olan anneanede de mutasyonun goriilmesi bu mutasyonun
Buscke-Ollendorff Sendromu’na yol actigi stiphesini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Buschke-Ollendorff, LEMD3, mutation, sequencing

P-160 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Diskeratozis Konjenita: Olgu Sunumu

Asuman Gedikbasi, Kivang Cefle, Stikrii Oztiirk, Siikrii Palanduz
Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Bilim Dali, Istanbul

GIRiS VE AMAG: Diskeratozis konjenita (DK), bir telomer bozuklugu olup,
tirnak distrofisi, deride pigmentasyon, mukdz membranlarda I6koplaki ve
maligniteye yatkinlk ile karakterize, cogunlukla X'e bagl resesif, ancak oto-
zomal dominant ve resesif gecis de gosterebilen, multisistemik bir hastalik-
tir. Hastalar ilerleyici kemik iligi yetmezligi, myelodisplastik sendrom, akut
myeloid 16semi, solid timdrler (genelde bas boyun ve anogenital bolge
skuamoz hiicreli karsinomlari), ve pulmoner fibrozis igin risk altindadir.

YONTEM: Son iki aydir viicudunda yaygin kasinti sikayeti ile allerji uzmani-
na basvuran 39 yasinda erkek hasta, genetik sendrom agisindan degerlen-
dirilmek Gizere Tibbi Genetik poliklinigine yonlendirilmistir. Aralarinda akra-
balik olmayan ciftin yasayan 9 cocugundan altincisi. Cocuklugundan beri el
ve ayak tirnaklarinin olmamasi, parmak izi yoklugu, agizda beyaz lezyonlar
gibi bulgularla Firat Universitesi'nde tetkik edilmis. Cift tarafli gézyasi kanali
tikanikligi nedeniyle opere olmus.

BULGULAR: Aile hikayesinden; dedesinde, babasinda, yegeninde de ben-
zer bulgular oldugu, ex olan bir abisinde de lokalize cilt lezyonlari oldugu
ogrenildi. Fizik muayenede; dar ve yilksek damak, el ve ayak tirnaklarinin
yoklugu, boyunda, gégliste ve bacaklarda birkag¢ mm ile birkag cm arasin-
da degisen boyutlarda konfeti tarzinda hipopigmente makiiler lezyonlar,
yanak mukozasinda I6koplaki tespit edildi. Hastamizda bulunan, tirnak bul-
gulari (atrofi, ptergium), boyun ve gévdede poikiloderma ile oral I6koplaki,
Diskeratozis Konjenita klinik tanisi ile uyumlu idi. Oral mukozadaki I6kop-
lazik lezyonlar ile poikilodermik derinin, malignite yontinden dermatolojik
takibi onerildi. Gastrointestinal, oftalmolojik ve hematolojik belirtiler de
gosterebileceginden tetkik ve takip icin ilgili kliniklere yonlendirildi.

TARTISMA VE SONUC: Bu giin icin, DK ile iliskili sekiz gen bildirilmistir.
Klinik tanisi olan hastalarin yarisinda, kalitim modeline gére DKC1 (X'e
bagh), TERC and TINF2 (OD), TERT (OD veya OR), CTC1, WRAP53, NHP2, and
NOP10 (OR) genlerinde mutasyon saptanabilir. Flow-FISH yontemi ile 16ko-
sitlerde telomer uzunluklar belirlenebilir. Aile bireylerinin ayrinti muaye-
nesi dogru tani ve genetik danisma icin dnemlidir. DK, eslik eden hemato-
lojik bozukluklar ve karsinom gelisme riski nedeniyle multidisipliner olarak
takip edilmesi gereken bir sendromdur.

Anahtar Kelimeler: Diskeratozis Konjenita, telomer, poikiloderma,
l6koplaki

Pedigri
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P-161 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

46,XY,t(9;12)(q32;q13)’li Olgu Sunumu
Tiilay Tos', Serhat Seyhan?, Hale Onder?, Mustafa Yildirm?

'Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklan Egitim Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimt, Ankara

2Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
Trabzon

3Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Egitim Arastirma
Hastanesi, Pediatrik Metabolizma Béltiimu, Ankara

GIRIS VE AMAG: Translokasyon, genellikle homolog olmayan iki kromo-
zom arasinda kromozom parcalarinin degisimini tanimlar. Farkli translo-
kasyon tipleri olmasina karsin bdyle kromozomlara sahip kisinin genetik
materyal miktarinda bir degisiklik yoksa buna dengeli translokasyon ve ta-
styan bireye de dengeli translokasyon tasiyicisi denmektedir. Dengeli trans-
lokasyon tasiyicisi olan kisinin ¢ocuklarinda trizomik ve/veya monozomik
dengesiz karyotip ortaya ¢ikabilmektedir. Calismalarda yenidoganda den-
geli translokasyon sikligi 1/500-600 civarinda iken dengesiz translokasyon
sikhigi 1/2000 olarak verilmektedir.

YONTEM: Klinigimize yonlendirilen hastaya kromozomal problemleri in-
celemek amaciyla periferik kandan kromozom analizi yapildi. Karyotip
sonucu familyal olabilecegi dustinllerek anne ve babaya da yine periferik
kandan kromozom analizi yapildi.

BULGULAR: Uc yas sekiz aylik olan erkek hasta klinigimize Rubinstein-Taybi
sendromu ontanisi ile refere edildi. Prenatal hikayesi normal olan hasta
32 haftalikken 1500gr. olarak sezaryen ile mekonyumunu aspire ederek
dogmus. Anne ve babasi 1. Derece kuzen olan hastanin diger kardesi
de trombositopeni gecirmis. Hastamizin oturmasi 7 aylikken, ylrimesi
de 17 aylikken olmus. Hastanin fizik muayenesinde biyiik-prominent
kulaklar, belirgin ¢ene, bilateral 5.parmaklarda klinodaktili, bilateral ayak
bas parmaklari goreceli buyk, skleralarda hafif ikter ve umblikal herni
saptandi. Hastaya ait yapilan EKO’da patent foramen ovale saptanmis.

TARTISMA VE SONUC: Hastaya yaptigimiz periferik kandan kromozom
analizi incelemesinde 46,XY,t(9;12)(q32;q13) tespit ettik. Bunun Ulzerine
anne ve babadan yapilan karyotip incelemesi sonucu annede 46,XX,t(9;12)
(932;913) dengeli translokasyonu tespit edildi. Hastamizdaki mevcut duru-
mun fenotip genotip korelasyonunu arastirmak icin ileri molekdler tetkikler
calisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: dengeli, klinodaktili, translokasyon

P-162 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Ulnar Mamary Sendromu: Bir Olgu
Ali Karaman', Hatip Aydin', Kamber Goksu?

'istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Genetik Tani Merkezi, istanbul

2jstanbul Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji
Klinigi, Istanbul

GIRi$ VE AMAG: Ulnar mamary sendromu (UMS) ulnar displazi, meme hi-
poplazisi, anormal dis, hipofiz bozukluklari ve genital hipoplazi ile karakte-
rize otozomal dominant bir hastaliktir.

YONTEM: Prevalansi 1/1000.000 dir. Bu sendroma kromozom 12q’ da bulu-
nan TBX3 genindeki mutasyonlar neden olur.

BULGULAR: UMS'unda postaksial uzuv kusurlari 6n kol ve elin yoklugu, uc

falanks hipoplazisi gorileblir. Bu hastalarda pilor, anal veya subglottik ste-
noz, kasik fitigi ya da ventrikuler septal defekt gorilebilir.

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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TARTISMA VE SONUC: 6 yasindaki olgumuzda bilateral ulnar ray hipoplazi
ve oligodaktili ve el ve ayak falakslari hipoplazik idi ve sag toraks tizerinde 2.
bir ektopik meme basi olusumu vardi. Dis anomalileri vardi. Visseral organ
anomalisi yoktu.

Anahtar Kelimeler: Ulnar mamary sendromu, falaks hipoplazisi, TBX3 geni

P-163 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Fuhrmann Sendromu: Bir Olgu
Ali Karaman', Hatip Aydin', Kamber Goksu?

'Istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar EGitim ve Arastirma
Hastanesi, Genetik Tani Merkezi, istanbul

?[stanbul Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji
Klinigi, Istanbul

GiRIS VE AMAG: Fuhrmann sendromu, 6zellikle femur, fibula ve parmak
anormalileri ile karakterize nadir bir sendromdur.

YONTEM: 33 haftalik 1500 gr olarak dogmustu. Anne baba 1. derece kuzen
idi.

BULGULAR: 4 yasinda erkek olgunun sag bacadi kisa ve fibula aplazi mev-
cuttu. Sag ayakta oligodaktili vardi.

TARTISMA VE SONUC: Karyotipi 46,XY idi. Bu olgu mevcut bulgulari ile
Fuhrmann sendromu olarak degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Fuhrmann sendromu, fibula aplazisi, oligodaktili

P-164 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Progresif Psodoromatoid Displazi’li Bir Olgu
Hatip Aydin', Yasemin Alanay? Ali Karaman'

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Genetik Tani Merkezi
’Acibadem Univeristesi, Pediatrik Genetik Bilim Dali

GIRiS VE AMAG: Progresif Psédoromatoid Displazi (PPRD) zamanla kétiile-
sen genetik gecisli bir bozukluktur. Zamanla eklemlerin agrisi ve sertlesme-
siyle karakterize bir hastaliktir. Genellikle 3- 8 yas civari cocukluk yasta bas-
lar. Hastaligin ilk bulgulari genellikle anormal yirlyus paterni, gligsiizlik,
yorgunluk diz ve parmak eklemlerinde sertliktir. Diger bulgular zamanla
gelisen camptodaktili, genislemis parmak ve diz eklemleri, 6zellikle diz ve
kalca eklemlerinde olmak tzere kemikler arasindaki boslukta azalmadir.
Kalca ve diz agrilari en 6nemli problemleridir. PPRD siklikla baska bir eklem
bozuklugu olan juvenil romatoid artrit olarak yanls tani alirlar. PPRD'de inf-
lamatuar bir problem yoktur.

YONTEM: Klinik ve Radyolojik Gériintiileme
BULGULAR: 6 yasinda juvenil romatoid artrit nedeniyle bize basvuran ol-
gunun klinik degerlendirmesi ve radyolojik goriintiilemeleri ile PPRD tanisi

konuldu.

TARTISMA VE SONUG: Nadir bir genetik eklem bozuklugu olmasi nede-
niyle sunuldu.

Anahtar Kelimeler: PPRD, juvenil romatoid artrit
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P-165 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

FBN1 Mutasyonu ve Tipik Klinik Bulgulari Olan Marfan
Sendrom’lu Ug Olgu

Kenan Delil, Mehmet Ali Soylemez, Bilge Gegkinli, Melike Avsar,
Hasan Simsek, Ayberk Tiirkyilmaz, Ahmet ilter Giiney,
Pinar Ata, Ahmet Arman

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIiS VE AMAG: Marfan Sendromu (MFS), FBN1 genindeki mutasyonlar-
dan kaynaklanan otozomal dominant gegisli bir konnektif doku hastali-
gidir. 1/5000 siklikta gortlmektedir. Tipik klinigi; uzun-ince ekstremiteler,
skolyoz, lens subluksasyonu ve pektus deformiteleridir. Strviyi belirleyen
aort koku genislemesidir. Burada tipik klinik bulgulari ve molekdler test so-
nugclari ile Gg MFS olgusu sunuldu.

YONTEM: Olgu sunumu

BULGULAR: Olgu1: 38 yasinda erkek hasta; opere aort anevrizmasi, skolyoz,
pektus ekskavatum nedeni ile degerlendirildi. Pedigride; annesi ve babasi
arasinda akrabalik yoktu, annesinin benzer sikayetler ve bilinmeyen bir kalp
hastaligi nedeniyle exitus oldugu 6grenildi. Hastanin FBN1 geni tim eg-
zonlari dizi analizinde literatiirde rastlanmayan heterozigot p.Gly2321fs*77
(c.6961delG) mutasyonu saptandi. Olgu2: 15 yasinda erkek hasta, uzun
boy ve astigmatizm sikayeti ile poliklinigimize basvurdu. Fizik muayene-
sinde; uzun-ince ekstremiteler, araknodaktili, eklem laksisitesi ve gogus
deformitesi saptandi. Hastadan FBN1 geni tim egzonlari dizi analizi isten-
di ve sonucun ¢ikmasi beklemeden cocuk kardiyolojisine konstilte edildi.
Buradaki muayenesinde aort diseksiyonu gecirdigi anlasilan hastanin acil
opere oldugu ve tedavisine devam edildigi 6grenildi. FBN1 geni analizin-
de daha once literatiirde tanimlanmis p.Arg2776X(c.8326C-T) mutasyonu
heterozigot olarak saptandi. Pedigride; anne-babasi arasinda akrabalik
olmadigi, babasinda benzer sikayetler oldugu ve aort diseksiyonu nedeni
ile opere edildigi, bir kiz kardesinde de benzer bulgular oldugu 6grenildi.
Olgu3: Olgu 2'nin uzun boy ve gérme bozuklugu sikayetleri olan 13 ya-
sindaki kiz kardesi poliklinigimize ¢agrildi. Fizik muayenesinde; uzun ince
ekstremiteler, araknodaktili, eklem laksisitesi saptandi. Kardiyolojik muaye-
nesinde aort kokl genislemesi ve g6z muayenesinde lens subluksasyonu
tespit edildi. FBN1 geni analizinde heterozigot p.Arg2776X(c.8326C-T) mu-
tasyonu saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Her ¢ hastamizda da klinik 6n tani molekiiler tani
ile desteklendi. FBN1 geni tim egzonlari dizi analizinin gergeklestirilmesi
uzun siire alabilmektedir. MFS'de aort patolojilerinin hayati tehdit eden bir
komplikasyon olmasi nedeni ile MFS duslintlen kardiyolojik takibi olma-
yan olgularda genetik test sonuglari beklenmeden ilgili bélimlere konsiilte
edilmesi 6nem arz etmektedir. Olgu 2'de bu yaklasim hayat kurtarici olmus-
tur. Olgularimiz, MFS'de genotip-fenotip iliskisine ve klinik yaklasima katki
saglamak amaciyla sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Marfan sendromu, FBN1 geni, aort diseksiyonu

P-166 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

7 Yasinda Tani Almis Tanatoforik Displazi Tip 1’li Bir
Olgu

Hatip Aydin, Ali Karaman

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari EAH, Genetik Tani Merkezi

GIRIiS VE AMAG: Tanatoforik displazi (TD) genellikle letal seyreden belir-
gin kisa ektremite ile seyreden bir iskelet displazisidir. Tip 1; bazen yonca
yapradi kafatasi ile seyreden eg@ri femur yapisinin eslik ettigi mikromeli
ile karakterizedir. TD'nin diger 6zellikleri kisa kosta, dar toraks, makrose-
fali, tipik yliz, brakidaktili, hipotoni, ekstremite Uzerinde sarkik deridir.
Dogumdan sonra asil 6lim nedeni genellikle g6gis darligina bagli gelisen
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solunum yetersizligidir. Nadir olarak yasayan TD'li olgu literatiirde bildiril-
mistir. Dogumdan sonra TD tanisi radyolojik goriintllemelerin eslik ettigi
klinik degerlendirmeye dayanir. FGFR3 mutasyonlari TD etyolojisinde yer
almaktadir.

YONTEM: klinik, radyolojik ve molekiiler degerlendirmeler

BULGULAR: 7 yasinda siddetli eklem agrilari ve ylriime problemi olan ve
radyolojik degerlendirmede metafizyel displazi ile uyumlu olgunun ayirici
tanisi icin tarafimizdan FGFR3 analizi icin 6zel bir merkezde yaptirilan dizi
analizinde R248C degisimini tespit ettik.

TARTISMA VE SONUGC: Nadir yasayan TD tip 1 olgusu olmasi nedeniyle
sunmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: letal, iskelet dispazisi, tanatoforik displazi, FGFR3

P-167 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Goltz Sendromlu Bir Olgu
Guyem Ozgen', Esra Arslan Ates’, Esra Deniz Papatya Cakir?

'Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik
2Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji

GiRiS VE AMAG: Goltz Sendromu (#305600); ilk kez 1962'de tanimlanmis,
nadir gorilen, X kromozomuna bagli gegis gosteren bir mezoektodermal
sendromdur. Sendromda primer olarak cilt, géz ve iskelet sistemi tutul-
makta bunun yani sira dental ve kraniofasyal anomaliler, boy kisaligi, zeka
geriligi de eslik edebilmektedir. Bu calismada, tipik cilt bulgulan ve dis-
morfik 6zelliklerin varliginda akla gelmesi gereken, nadir bir durum olan
Goltz Sendromu tanisi koydugumuz bir olgu hatirlatici olmasi agisindan
sunulmaktadir.

YONTEM: Tibbi genetik poliklinigine boy kisaligi nedeniyle yénlendirilen
olgu, klinik ve radyolojik olarak degerlendirilmis ve 6nceki ¢calismalar isi-
ginda tartisiimistir.

BULGULAR: Cocuk Endokrinoloji polikliniginden boy kisaligi ve dismorfik
bulgular nedeniyle tarafimiza yonlendirilen 13 yasindaki kiz olgunun
oykustinde vezikouretral refli ve gorme azligi bulunmaktaydi. Fizik
muayenesinde blytime geriligi, mikrosefali, ylzde asimetri, seyrek
kaslar, duslk, displastik, basit kulak yapisi, ekstremite asimetrisi, el ve
ayakta sindaktili, parmak hipoplazisi, 2-3.parmak arasinda yariklanma,
tirnak distrofisi mevcuttu. Sol meme ucu hipoplazik olan olguda ciltte
yaygin, lineer hipopigmente ve hiperpigmente lezyonlar, sag el bileginde
hipoplazik makdler cilt defekti dikkati ¢ekmekteydi. G6z muayenesinde
mikroftalmi, unilateral retinal kolobom ve bilateral optik disk kolobomu
belirlendi. Direk grafilerinde osteopati striata ve torakolomber skolyoz
saptanan olguda kromozomal anomali saptanmadi. Olgu mevcut dismorfik
bulgular, cilt bulgular ve ekstremite anomalileri birlikteligi dolayisiyla
Goltz Sendromu olarak degerlendirildi.

TARTISMA VE SONUC: Literatiirde Goltz Sendromu tanisi alan yaklasik
250 hasta bildirilmistir. Cilt, goz ve iskelet sistemi tutumluyla karakterize
olan bu sendromdan X kromozomu Uzerinde lokalize PORCN mutasyonlari
sorumlu tutulmaktadir. Klinik olarak Goltz Sendromu ile uyumlu bulgular
olan olgumuzda da PORCN gen mutasyonlarinin arastirilmasi planlanmistir.
Bu calismada, Goltz Sendromu tanisi koydugumuz yeni bir olgu, nadir go-
rilen bir sendrom olmasi nedeniyle sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Goltz Sendromu, Genodermatoz, Fokal dermal
hipoplazi

86

P-168 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Feingold Sendromu
Hanife Saat, Mehmet Ali Ergiin, Ferda Pergin

Gazi Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

GIRIS VE AMAG: Feingold sendromu, mikrosefali, gastrointestinal sistemde
atrezi, parmak anomalileri, kardiyak ve renal anomaliler, dismorfik yliz bul-
gulari ile karakterize olan genetik bir bozukluktur. Hastalik, 2p23-24 loku-
sunda bulunan MYCN geninde germline mutasyonlar ya da daha az siklikla
gorilmekle birlikte delesyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu calismada
dismorfik yiiz 6zellikleri (rolatif mikrosefali, kisa palpebral aralik, epikantus,
uzun filtrum, yiiksek damak) duedonal atrezi, sol renal agenezi, VSD, hipos-
padias, klinodaktilisi bulunan bir vaka sunulmaktadir.

YONTEM: GTG bantlama ile yapilan karyotip analizi, array-CGH

BULGULAR: Periferal kan 6rneginden GTG bantlama ile yapilan karyotip
analizi sonucu 46,XY, del(2)(p23) olarak tespit edildi. Hastanin ileri dlizeyde
molekdler analizinin yapilabilmesi icin array-CGH uygulandi. Sonucunda
2p24.3-23.3 lokusunda 10,508,524 kb boyutunda MYCN genini iceren bir
delesyon tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC: Klinik ve molekdler bulgulari Feingold sendromu
ile uyumlu olan hastamizin literatiire katki saglayacagini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: feingold sendromu, 2p24-23 delesyonu, MYCN gen
delesyonu

P-169 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Gec¢ Tam Almis Rubinstein-Taybi Sendromlu Bir Olgu

Hatip Aydin, Ali Karaman
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari EAH, Genetik Tani Merkezi

GIRIS VE AMAG: Rubinstein-Taybi sendromu boy kisaligi orta-agir bilissel
yetersizlik, farkl ytiz 6zellikleri ve genis basparmaklar ile karakterize edilen
bir durumdur. Sendromun diger 6zellikleri g6z, kalp, bébrek, dis anomalile-
ri ve obezitedir. Bu bulgu ve belirtiler etkilenen bireyler arasinda degisiklik
gOsterebilir. Rubinstein-Taybi sendromlu bazi olgularda CREBBP genindeki
mutasyonlar sorumlu oldugu bilinmektedir.

YONTEM: Klinik degerlendirme

BULGULAR: 6 yasinda kiz olgu, orta bilissel yetersizlikle beraber, tipik
Rubinstein-Taybi ylzU, genis ve koseli parmak yanisira minér anomalileri
eslik etmekteydi. Olgu su ana kadar tani almamis olmasi nedeniyle orta de-
rece bilissel yetersizlig olmasina ragmen egitim destegi almamis.

TARTISMA VE SONUC: Rubinstein-Taybi sendromlu tipik bulgulari olmasi-
na ragmen az taninmasi nedeniyle geg tani almis bir olgunun klinik bilgileri

ve literatur ile tartisilarak sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Rubinstein-Taybi, ge¢ tani, egitim

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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P-170 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Clouston Sendromu (diger adiyla Hidriotik Ektodermal
Displazi-tip- 2 (HED2, OMIM#129500)) Belirtileri
Gosteren Ancak Otozomal Resesif Kalitimli, GJB6
Geninde (OMIM#604418) Yeni Bir Mutasyonu
(p.Gly.45Arg,c.133G>C) Bulunan Olgu Sunumu

Muhammer Ozqiir Cevik', ibrahim Hakan Bucak?,
Omer Faruk Karacorlu', Haydar Bagis', Mehmet Turgut?

'Adiyaman Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Adiyaman Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali

GIRiS VE AMAGC: Ektodermal displaziler genis ve karmasik semptomlari
olan, embriyonik ektodermden koken almis dokulari etkileyen hastalik-
lar grubudur. Clouston sendromu veya hidriotik ektodermal displazi tip-II
(HED2) adiyla da anilan ektodermal displazilerin alt tlrinin hastalarda
ortaya cikardigr semptomlar; dogumda normal olup da puberte sonuna
dogru alopesiye varan zayif beyaz saclar, normal veya hafif azalmis terle-
me, sendromik olmayan duyma kaybi, hiper keratinize ve tirnak yatagin-
dan cikan displazik tirnaklar, kit el ve ayak parmaklari (club finger), ellerde
ve ayak tabaninda yasla artan keratinizasyon ve ¢cogunlukla problemli dis
yapisidir. Hastaligin otozomal dominant aktarimh oldugu bildirilmektedir.
Bu semptomlarin cogunlugundan konneksin 30(connexin 30)'u kodlayan
GJB6 (OMIM#604418) genindeki mutasyonlardan/varyantlardan sorumlu
tutulmustur. Su ana kadar literattirde sendromik belirtilerle iliskilendirilmis
¢ adet GJB6 geni varyanti bildirilmistir, diger U¢ varyant ise klinik semp-
tom vermemektedir.

YONTEM: Karyotip, PCR, Sanger Metoduyla DNA dizi analizi, GJB6 geni mu-
tasyon analizi, genetik danismanlik, pediyatrik muayene

BULGULAR: Yedi yasinda kiz cocugu, total alopesi denecek kadar zayifla-
mis beyaz saclar, keratinize olmus displazik tirnaklar, 46,XX,15pss normal
karyotpe ek olarak zararsiz 15. kromozomda cift satellit polimorfizmi mev-
cut, digler ctrimeye meyilli-zayif olsa da normal yapida, zekasi normal,
sosyalitesi normal, hafif gelisme geriligi mevcut (18kg, 3-10p;113cm,10-
25p) gorme ve duymada belirlenebilmis, ortaya ¢ikmis kusuru yok. Anne
baba birinci derece kuzenler. U¢ kardesi daha var, hepsi normal, anne baba
normal. Anne babanin karyotipleri tamamen normal, ancak GJB6 geninde
heterozigot (c.133G>C) mutasyonu tasiyor. Bu mutasyon, aynen hastamiza
homozigot olarak ge¢mis. Bu da connexin 30 proteininde yeni bir mutasyo-
na denk gelmekte ve arastirmalarimiza gore literattirde ilk.

TARTISMA VE SONUC: HED2nin(OMIM#129500) literatiirde tanimlanmis
ve sendroma sebep oldugu dusiinilen GJB6 geninde (OMIM#604418) 3
adet allelik varyanti mevcut. Ayrica otozomal dominant gegisli oldugu be-
lirtilmekte. Vakiamizda otozomal resesif gecis s6z konusu ve yeni bir var-
yant (p.Gly.45Arg,c.133G>C) buldugumuz dustiniiyoruz. Vakianin yeni bir
HED2-benzeri bir sendrom mu yoksa yeni varyanta bagh yeni klinik tablo
mu, heniiz acik degildir.

Anahtar Kelimeler: Clouston Syndrome, OMIM#129500, GJB6 Gene
(OMIM#604418), p.Gly.45Arg, c.133G>C

P-171 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Nadir Goriilen Bir Sendrom: Wolcott-Rallison Sendromu
Taha Bahsi, Aysel Tekmeniray, Emriye Ferda Per¢in

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
GIRiS VE AMAG: “Erken baslangicli diyabetes mellitus ile birlikte gériilen
multipl epifizyel displazi” olarak da bilinen Wolcott-Rallison Sendromu

(WRS), otozomal resesif olarak kalitilan multisistemik bir hastaliktir. Bugline
kadar 60 a yakin sayida olgu bildirilmis olan sendromda, kalici neonatal
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diyabetes mellitus (KNMD) ve iskelet anomalileri disinda, karaciger, bob-
rek disfonksiyonu ve cesitli klinik bulgular da gorilebilmektedir. WRS nadir
gorilen bir hastalik olmasina ragmen, akraba evliliklerinden kaynaklanan
KNMD ‘nin en sik nedenidir. Bu nedenle prevalansi lkeler arasinda ve tlke
icinde degiskenlik gostermektedir. Bu olgu, klinik olarak Wolcott-Rallison
Sendromu tanisiyla uyumlu, akraba evliliginden dogan 8 yasinda bir kiz
hastadir. Nadir gorilen bu sendromun sikligi net olarak bilinmemektedir ve
bu olguyla, WRS hakkinda farkindaligin artiriimasi ve prevalans saptanma-
sina katki saglanmasi amaclanmistir.

YONTEM: Klinik arastirma

BULGULAR: Boliimiize 8 yasinda KNDM, primer hipotiroidizm, talasemi mi-
nor, biytime-gelisme geriligi ile basvuran ve aile dykusiinde 2 aylikken di-
yabetten kaybedilen kardes 6ykisi bulunan hastanin, klinik arastirma so-
nucunda Wolcott-Rallison Sendromuyla uyumlu bulundugu gorilmustdir.

TARTISMA VE SONUG: Wolcott-Rallison Sendromu olarak degerlendirilen
hastada EIF2AK3 geninde mutasyon analizi yapilmasi planlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Wolcott-Rallison Sendromu, kalici neonatal diyabetes
mellitus, multipl epifizyel displazi

P-172 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

{RAI1} Geninde c¢.139G>A Varyanti Smith Magenis
Sendromu icin Yeni Bir Mutasyon Mu?

Rasime Kalkan', Eray Dirik?, Nedime Serakinc!’

"Yakin dogu Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Lefkosa,
KKTC

2yakin dogu Universitesi, Tip Fakiiltesi, Pediatri Anabilim Dali, Pediatrik
Néroloji Boliimdi, Lefkosa, KKTC

GIiRiS VE AMAG: Smith Magenis Sendromu (SMS) mental reterdas-
yon, uyku bozuklugu,kroniyofasiyel ve iskelet anomalileri, kardiyak
problemleri,brakisefali,frontal bossing, hipertelorizim,yukari yerlesimli
palpebral fissur,depressed nazal kemik,dis anomalileri,prognathia,asiri
kilo,polidaktili,klinodaktili, konusma,gelisim geriligi ile karekterize ve kro-
mozom 17p11.2'de lokalize {RAI1} geninde meydana gelen intersisyel de-
lesyon veya mutasyondan kaynaklandigi bilinen kompleks bir hastaliktir.

YONTEM: Anabilim dalimiza pediatrik néroloji anabilim dali tarafindan 5
yasinda kiz cocugu SMS 6n tanisi ile ydnlendirilmis olup kisa boy,ulnar dev
iasyon, klinodaktili,hipertelorizim,burun koki basikligi,hiperaktivite ve otis-
tik bulgulari bulunmaktadir.Klasik SMS olgularin %90'inda 17p11.2 mikro-
delesyonu saptanmaktadir ve hastada gerceklestirilen FISH analizinde de-
lesyon saptanmamistir{RAI1} geni (NM_030665.3) dizi analizi ile delesyon
ve duplikasyon acisindan incelenmis ve ekzon 3 de heterozigot c.139G>A
degisimi saptanmistir.

BULGULAR: Olgumuzda ekzon 3 de gosterilen tek baz degisimi daha dnce
literatlirde belirtilmemisken ekzon 3 de meydana gelen bircok de novo
mutasyonun SMS ile iliskili oldugu yapilan calismalar ile gosterilmistir.
Saptanan degisiklik protein yapisinin 47. pozisyondaki non-polar aliphatik
Alanin amino asidini polar ve yiiksiiz Treonin amino asidine degistirmek-
tedir (p.Ala47Thr) bu sonu¢ dogrultusunda literatlirde nadir olarak ifade
edilse de olasi ailesel gegis agisindan anne ve anneanne de degerlendirildi.
Her ikisinde de heterozigot c.139G>A baz degisimi saptandi.Saptanan de-
gisim Ensembl Genom Veritabani'nda missense varyant olarak tanimlanir-
ken, PolyPhen-2 veritabaninda bu mutasyonun klinik Snemi benign olarak
adlandiriimaktadir. Bunun yanisira, MutaDABASE veritabaninda 6nemi bi-
linmeyen varyant ve Mutation taster veritabaninda hastaliga neden olan
patojenik mutasyon olarak adlandiriimaktadir.

TARTISMA VE SONUGC: Proband mental reterdasyon,konusma ve gelisim

geriligi,brakisefali,tented tist dudak,genis-kare yiiz,yukari yerlesimli palpeb-
ral fisstur,depressed nazal kemik,frontal bossing,asiri kilo,kardiyovaskuler
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anomaliler ve hipertelorizim gibi klinik ve fenotipik 6zellikleri ile proband
SMS ile uyum gdstermektedir. Bu veriler isiginda bu olgu literatiirde {RAI1}
genindeki c.139G>A heterozigot degisimiyle farkli fenotipik 6zelliklere sa-
hip ilk SMS'li vaka olarak ve bu degisim degisken expresiviteye sahip pato-
jenik varyant olarak degerlendirilmis olup bu degisimin direkt potansiyel
patojenik etkisini in vitro olarak belirlemek tizere plasmid constract ile bu
degisimin stabilite, subselller lokalizasyon veya degisimin {RAI1} geninin
trasnkripsiyon aktivitesi tizerine etkisi olup olmadiginin incelemek icin bir
seri deneysel calisma planlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Smith Magenis Sendromu, RAI1, Missense Mutasyon

Smith Magenis Sendromunun klinik &zellikleri ve (i¢ neslin klinik 6zellikle-
rinin karsilastinlmasi.

BULGULAR: Ayni aileden 6 ve 14 yaslarinda, farkli cinsiyetten iki kuzen
olgu sunulmaktadir. Hastalar; ses kisikligi, oral mukoza ve ciltte vezikiler-
le baslayip skar birakarak iylesen deri lezyonlari sikayetleri ile basvurdular.
Klinik bulgular ile Lipoid Proteinozis tanisi konan hastalarin tanisi histopa-
tolojik ve molekiiler olarak da konfirme edildi.

TARTISMA VE SONUC: Lipoid proteinozis nadir goriilen bir genadermatoz
olmasina ragmen, akraba evliliginin ylksek oldugu tlkemizde konjenital
disfoni ve buna eslik eden deri ve/veya mukozal bulgular ile bagvuran has-
talarda ayiric1 tanida akla gelmesi gerekli bir antite oldugunu dustindigu-
mizden sunulmustur

Anahtar Kelimeler: Lipoid proteinozis, ECM1, ses kisikhigi, deri bulgulari

[Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

NPR2 Geninde Yeni Mutasyon Tanimlanan Maroteaux Tip
Akromezomelik Displazili Bir Olgu

Sebnem Ozemri Sag', Ozlem Gériikmez', Ali Topak’,

Orhan Gérikmez?, Mehmet Tire', Serdar Sahintiirk’, Tuna Gulten',

"Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Bursa
2Bursa Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Bursa

GIRIS VE AMAG: Akromezomelik displazi, Maroteaux tip (AMDM), akrome-
zomelik displaziler grubuna ait olup otozomal resesif gecisli nadir goriilen
bir hastaliktir ve prevelansi yaklasik 1/1.000.000'dir. AMDM orantisiz mezo-
melik ekstremite kisaligi ve el ve ayaklarin ciddi brakidaktilisi ile karakteri-
zedir ve natrilretik peptid reseptdr B'yi (NPR-B) kodlayan NPR2 genindeki
fonksiyon kaybina neden olan homozigot veya kompaund heterozigot
mutasyonlar sonucunda gelisir. Biz burada AMDM'li bir olguyu molekiler
ve klinik bulgulari ile sunmayi amacladik.

YONTEM: Boy kisaligi ve parmak kisaligi sikayetleri ile basvuran 17 yasin-
daki kiz olgu klinik ve radyolojik bulgular esliginde AMDM tanisi aldi. NPR2
genindeki mutasyonlari taramak amaci ile otomatize kapiller sekanslama

BULGULAR: Olguda, NPR2 geni ekzon 7'de c.1435C>T p.R479X novel ho-
mozigot mutasyon saptandi. Olgunun anne ve babasinin ayni mutasyon
icin heterozigot tastyici oldugu tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC: Olguda tespit edilen homozigot mutasyonun daha
once AMDMde gosterilmemis yeni bir mutasyon oldugu ve literatiirde
tartisilan diger olgularla benzer fenotipik etkiye sahip oldugu tespit edil-

Smith Magenis Sendromu Olgu 1 Olgu 2 Olgu3 P-174
(Anne) (
Norolojik/Gelisimsel
Mental Reterdasyon + +
Uyku Bozuklugu
Konusma ve Gelisim Geriligi +
Hipotoni
Kroniyofasiyel ve iskelet anomalileri Tahsin Yakut'
Brakisefali +
Prognathia +
Polidakiili + +
Brakidaktili + +
Tented iist dudak + +
Kisa Boy +
Skolyoz + +
Genis, Kare yiiz + +
Diger Ozellikler
Yukari yerlesimli palpebral fisstir +
Depressed Nazal Kemik +
Dis Anomalileri + +
Frontal bossing * kullanilarak direkt sekanslama yapildi.
Asirt Kilo + +
Klinodaktili + +
Kardiyovaskiiler anomaliler +
Hipertelorizim +
P-173 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Lipoid Proteinozis: Olgu Sunumu

Gllsen Akay Tayfun', Nursel Elcioglu', Tulin Erglin?

'Marmara Universitesi, Pediatrik Genetik Bilim Dal, [stanbul
’Marmara Universitesi, Dermatoloji Anabilim Dall, istanbul

GIRiS VE AMAG: Lipoid proteinozis (Urbach-Wiethe, MIM 27100 ) ilk kez
1929 yilinda “hyalinosis cutis et mucosae” hastaligi olarak tanimlanmistir.
Deri, mukoz membranlar ve beyinde hiyalen madde birikimi ile karakte-
rize, otozomal resesif gecisli, nadir gortilen bir genodermatozdur. Klinikte
hastaligin ilk belirtisi yenidogan déneminde ortaya cikan ve yasam boyu
stiren seste kisiklasma ve kabalagmadir. Buna siklikla, su ¢icegi skari benzeri
lezyonlar, g6z kapaklari kenarinda yerlesen papiiller, sigil benzeri papdil ve
plaklar gibi cesitli deri ve mukozal belirtiler eslik eder. Hastaligin kromozom
1921 Uzerinde bulunan, ekstraselliler matriks protein1 (ECM1) geninde
ekspresyon azalmasi sonucu gelistigini gosterilmistir. Bu calismada ayni
aileden, Lipoid Proteinozis tanisi almis iki olgu sunulmustur.

YONTEM: Hastalarin klinik, histopatolojik ve molekiiler bulgulari dékii-
mente edilmistir

88

mistir. Bizim bulgumuz AMDM’ye neden olan mutasyonlarin spektrumunu
genisletmistir.

Anahtar Kelimeler: Akromezomelik displazi, Maroteaux tip, NPR2 geni

P-175 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Herediter Sensoriyal ve Otonomik Noropati Tip Il
Oldugunu Diisiindiigiimiiz Nadir Olguda Genetik
Danismanligin Onemi

Muhammer Ozgiir Cevik', Fatih Dogan?, Biilent Petik?,
Omer Faruk Karacorlu', Haydar Bagis'

'Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

2Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik Cerrahi ve Rekonstriiksiyon A.B.D.
ve T.C. Saglik Bakanhigi Adiyaman Universitesi EGitim ve Arastirma Hastanesi
Yara Bakim Unitesi

5Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Radyololji A.B.D.

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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GiRiS VE AMAG: Herediter sensoériyal ve otonomik néropatiler (HSAN)
iletim ve otonomik islev bozukluklariyla tanimli, sinir aksonal atrofisi ve
dejenerasyonunun goruldiag, agirhkli olarak sensoral ya da otonomik n6-
ronlar tutan hastaliklar grubudur. Su ana kadar, ikisi otozomal dominant
(SPTLC1 ve RAB?7), besi de otozomal resesif ((WNK1/HSN2, NTRK1, NGFB,
CCT5 ve IKBKAP) 7 adet gende HSAN'In klinigiyle ilintili mutasyon bildiril-
mistir. Adiyaman Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Genetik A.B.D. Tip Fak. ta-
rafindandegerlendirilen konsiiltasyon isteminde, Yara Bakim Unitesinde alt
ve st ekstremitelerde self mutilation ve kemik erimesi, iyilesmeyen yaralar
nedeniyle yatmakta olan 30 yasinda bayan hastaya tani konulamamis ol-
dugu gorilda.

YONTEM: Genetik danismanlik, fiziksel muayene, karyotip analizi, rutin
radyoloji teknikleri, MR, DEXA

BULGULAR: Hastanin karyotipi 46,XX,normal. Sikaytlerinin 7 yasinda iken
his kaybi ve karincalanmayla alt ekstremitelerin distal uglarindan baslamasi,
duyu kaybinin en bastan itibaren belirgin olmasi, farkedilmeyen veya geg
fark edilen yaralarin zamanla tilserlesmesi, ilk yarasinin sol ayak bas parma-
ginda kahverengi intradermal bir leke ile baslayip daha sonda Ulserasyona
donuismesi, ampltasyona gidilmis olmasi, komplikasyon olarak nekrozan
dokularin olusmasi ve osteomiyelit gelismis olmasi, bundan sonra 6nce sol
ayaginin daha sonra da sol ayaginin ampitasyona gidilmis olmasi, néro-
lojik bulgularinda aksonal polindropati ve ganglitopati ile sensoral néron-
larin ciddi tutulumunun gériilmis olmasi, hikayesinde 23 yasindan sonra
ise el parmaklarinda i¢ten osteolizise bagli deformitelerin meydana gelmis
olmasi, DEXA genel skorunun -2.2 Z-degeri ile genel osteopeniyi gosterme-
si, MR bulgularinda osteonekroz-steolizis gézlenmis ve osteoporoza bagh
kalca kemigi operasyonu gecirmis olmasi ve rekiirren osteomiyetin olmasi.
Ampltasyon osteolizis slrecinihizlandirmakta.

TARTISMA VE SONUC: Hastanin HSAn-tip-Il olarak degerlendirildi.HSAN
hastalari icin erken yasta yara bakim merkezitakibi, genetik danismanhk
ve en son secenek olarak amptasyon 6nerilmektedir. Hastanin 16 yasinda
benzer sikayetleri olan kuzeninde, miimkiin olan en son ana kadar ampu-
tasyon yapilmamis olmasinin, semptomlarin en az 10 yil gecikmesini sagla-
dig1 goriildi. Kesin taniicin toplam 7 ayri genin tekrar calisilmasi gerekekte,
ancak bunu rutin olarak ¢alisan merkez, bildigimiz kadariyla Tiirkiye'de yok-
tu. Kendi cabalarimizla bu genleri calismayi planlamaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Herediter sensoriyal ve otonomik néropati tip-Il, ge-
netik danismanlik, yara bakim nitesi, MR, DEXA, osteomiyelit, aksonal
noropati

P-176 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

A Case of Type 1 Stickler Syndrome Associated with
Arthropathy, Ophthalmopathy and MVP

Fatih Mehmet Celayir, Orhan Gorikmez

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

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Stickler syndrome is a connective tissue
disorder, also described as hereditary progressive arthro-ophthalmopathy
associated with the ocular, orofacial, and skeletal systems. The frequency
of Stickler syndrome is estimated 1/10.000. Etiology is genetically hetero-
genous. COL2A1 gene mutations are responsible 80%-90% of cases. Also
other collagen genes such as COL11A1 and COL11A2 cause the diseases.
This syndrome is divided into five type. Stickler syndrome type 1 (STL1) is
responsible for approximately 70% of reported cases. COL2A1 gene muta-
tions are assosiated with type 1 syndrome presents with a wide variety of
phenotype.

METHOD: Herein we described a 7 year-old male patient with mild mental
retardation, developmental delay, microcephaly, flat face, midface hypop-
lasia, pectus excavatum, MVP, hyperextensible joints, congenital hip dislo-
cation, epilepsy, hearing loss, myopia and glocom.
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RESULTS: These findings are suggested diagnosis of Stickler Syndrome
Type 1.

CONCLUSIONS: Wagner syndrome, Marshall syndrome, and the
Weissenbacher-Zweymuller syndrome are often confused with Stickler
syndrome. COL2A1 gene mutation analyses planned for molecular
diagnosis.

Keywords: Arthro-ophthalmopathy, collagenopathy, Stickler Syndrome
Type 1.

P-177 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

svs

Dismorfik Bulgulari ve Psikomotor Geriligi Olan 9Q
Subtelomerik Delesyoniu Olgu

Metin Eser’, Filiz Ozen’, Hatip Aydin?

'Sadihik Bakanligi istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik, istanbul

2Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Tibbi Genetik, Istanbul

GIRIS VE AMAG: 9q subtelomerik delesyon sendromu, ileri derecede men-
tal retardasyon, hipotoni, epileptik nobetler, kalp defektleri, isitme kaybi,
obezite ve braki(mikro)sefali, orta yiiz hipoplazisi, kalin ve birlesik kaslar
(synophrys), hipertelorizm ve makroglossi gibi dismorfik ylz bulgulari ile
karakterize bir sendrom olup ilk kez 9. kromozom kisa kolunun subtelo-
merik delesyonu ile iliskili mental retardasyon sendromu olarak tanimlan-
di (Harada ve ark., 2004; lwakoshi ve ark.,2004; Stewart ve ark,2004; Neas
ve ark,2005). Kleefstra ve arkadaslari 2006 yilinda 9q34.3'e lokalize EHMT1
(Euchromatic histone methyltransferase 1) geninin heterozigot mutasyonu
veya haplo yetmezliginin klinik bulgulardan sorumlu oldugunu gosterdi-
ler. Bizim olgumuz 6.5 yasindaki erkek, gelisme geriligi, dil gelisimindeki
yetersizlik,davranis problemleri, uyku bozuklugu ve dismorfik yiiz bulgulari
nedeniyle cocuk norolojisi tarafindan Tibbi Genetik poliklinigine konsiil-
tasyon amaciyla gonderilmisti. Hasta, miadinda C/S ile 2700 gr agirliginda,
47cm boyunda diinyaya gelmis olup prenatal donemde gelisme geriligi
tespit edilmisti.Dogumdan itibaren siddetli hipotonisi saptanmis ve 1 ya-
sindan itibaren de Cocuk noérolojisi tarafindan takip edilmekteydi. Aile dy-
kistinde, anne baba saglikli olup ailenin yasayan iki cocugundan birincisi-
dir. Annenin gestasyonel dykustinde bir 6zellik yoktu.

YONTEM: Sitogenetik Calisma: Karyotip Analizi Molekiiler Sitogenetik
Calisma: Subtelomerik FISH

BULGULAR: Fizik muayene: Kilo: 23.600 gr (50-75p), boy: 110 cm (3-
10p), bas cevresi: 49 cm (3-10p), brakisefali, diiz ytiz profili, orta yiz hi-
poplazisi, kaba ylz gortiinimu, malforme kulaklar, kaslar kalin ve ortada
birlesik(synophrys), yukari donik palpebral fissurler, balik agzi goriini-
miinde agiz sekli, alt dudaklar disa dontik, dil biytk ve disarida. Radyoloji:
Kranial MR: Her iki oksipital hornlar komsulugunda milimetrik gliositik odak-
lar izlenmektedir.Cavum septum pelusidum et verque varyasyonu mevcut-
tur. Laboratuvar:Tiroid fonksiyon testleri: Normal, metabolik testler: Normal
Genetik Testler: ,Karyotip analizi: 46,XY normal karyotip, Subtelomerik FISH:
9. Kromozomun g kolunun subtelomerik delesyonu gozlenmistir. Diger
Tetkikler: EEG: Normal, Isitme testi: Normal

TARTISMA VE SONUG: Olguya, dismorfik bulgular ve subtelomerik FISH
sonucu ile 9q delesyon sendromu (Kleefstra sendromu) tanisi kondu.
Olgudaki klinik bulgularin, 9934.3 bolgesine lokalize olan EHMT geninin
haployetmezliginden kaynaklandigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Psikomotor gerilik, 9q subtelomerik delesyon
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P-178 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Stromme Sendromu Olan Yeni Bir Olgu ve Tiim
Hastalarin Klinik Degerlendirmesi

Filiz Hazan', Giilcin ltirh Aslan?, Ozgiir Zengin?, Erdal Tiirk?,
Ramazan Soylar’, Erkan Sahiné, irfan Karaca*

'Dr. Beh¢et Uz Cocuk Hastanesi, Tibbi Genetik, lzmir

2[zmir Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, lzmir

3izmir Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklari Anabilim Dali, lzmir

*izmir Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Cerrahi Anabilim Dali, izmir
Sizmir Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Izmir

Sizmir Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dall, izmir

GIRi$ VE AMAG: Stramme Sendromu (SS), ilk defa 1993 yilinda tariflenen,
apple-peel (soyulmus elma kabugu) intestinal atrezi, mikrosefali ve okler
anomaliler ile karakterize olan ¢ok nadir bir sendromdur. Literattrde, bugi-
ne kadar bildirilmis 10 hasta bulunmaktadir. SS'nun kalitim modeli ve geni
bilinmemektedir. Bu calismada tani koydugumuz yeni bir SS hastasi ile di-
ger hastalarin klinik bulgularinin karsilastiriimasi amaclanmistir.

YONTEM: SS tanisi alan 11 hastanin, prenatal oykdileri, fizik muayene bul-
gulari, intestinal atrezi operasyon bulgulari ve kranial Manyetik Rezonans
(MR) degerlendirmeleri karsilastirildi.

BULGULAR: ik bildirilen 2 kardes SS hastasinin ve bizim bildirdigimiz
hastanin anne-babasi arasinda akrabalik var iken, diger olgularin ailesinde
akrabalik yoktur. Hastalarin 8'si kiz, 3'U erkektir. Hastalarin 9/11 ‘inde
preterm dogum oOykulsi bulunmaktadir. Dogum agirhgr ?10p olan 3
olgu ve dogum boyu ?10p olan 3 olgu vardir. Mikrosefali (<3p) 7 olguda,
kranial MR'da yapisal beyin anomalisi 3 olguda bildirilirken, motor-mental
retardasyon (MMR) 6 olguda tariflenmistir. Barsak patolojisi 9/11 hastada
apple-peel seklinde iken, 2 olguda sadece intestinal atrezi bildirilmistir. Goz
bulgusu olarak en sik sklerokornea/korneal I6koma (8/11) gortliirken, daha
az siklikta mikrokornea (3/11), mikrooftalmi (3/11), sig 6n kamara (3/11),
iridokorneal sinesi (3/11), korektopi (3/11), gorulmektedir. Kromozom
analiziile 1 olguda mozaik anoploidi saptanmis, diger hastalarin kromozom
analizi sonucu normaldir.

TARTISMA VE SONUC: Cok nadir goriilen SS'da, intestinal atrezi major
klinik o6zelliktir. Tum hastalarda bildirilmekle birlikte, olgularin cogunda
apple-peel atrezi seklindedir. G6z 6n kamara bulgulari en sik saptanan
g6z anomalisidir. Mikrosefali ve. MMR olgularin yarisindan fazlasinda
gériilmektedir. Iki ailede akrabalik olmasi, otozomal resesif kalitimi
disindirmekle birlikte, diger olgularin sporadik oldugunun bildirilmesi,
simdiye kadar tariflenen hasta sayisinin cok az olmasi nedeniyle hastaligin
genetik yaninin aydinlatiimasinda, tim hasta ve ailelerinin ileri genetik
analiz ile birlikte degerlendirilmesinin gerekli oldugunu dustinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Stramme Sendromu, klinik bulgular

P-179 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Novel FGD1 Gen Mutasyonu Saptanan Aarskog-Scott
Sendromlu Olgu ve Shawl Skrotum

FilizHazan', Hiseyin Anil Korkmaz?, Kemal Kurtcu?, Tugba Barig®,
Ozdal Etlik?, Korcan Demir?

'Dr. Beh¢et Uz Cocuk Hastanesi, Tibbi Genetik, [zmir
2Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Pediatrik Endokrinoloji, izmir
3BURC Genetik Tani Merkezi, istanbul

GIRiS VE AMAG: Aarskog-Scott Sendromu (ASS), diger adiyla Facio-digito-
genital sendrom, nadir goriilen bir sendromdur. Prevalansi 1/25.000 ola-
rak bildirilmistir. X'e bagli resesif kalitilan ve FGD1 geni ile iliskili olani bu
sendrom, kisa boy, hipertelorizm, genitouriner anomaliler (shawl! skrotum,
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inmemis testis) ve brakidaktili ile karakterizedir. Sendomun bulgulari-
nin non-spesifik olmasi ve klinik 6zelliklerin bazi sendromlarla 6rtiismesi
nedeni ile tani koymada glicliik ortaya ¢ctkmaktadir. ASS ile en sik karisan
sendromlar; Noonan, SHORT sendromu, pseudohypoparathyroidism ve
Robinow sendromu olarak bildirilmistir. Tibbi Genetik poliklinigine atipik
yliz ve genis 6n fontanel nedeni ile yonlendirilen 13 glinltk erkek hastanin
klinik degerlendirmesi amaclandi.

YONTEM: Hastanin genetik muayenesi, rutin kan analizleri, tiroid hor-
mon, parathormon, idrar kan aminoasit degerlendirmesi ile batin-kranial
Ultrasonografi, ekokardiografi, kranium-vertebra-ekstremite grafi deger-
lendirmesi yapildi. Kromozom analizi ve FGD1 geni 18 ekzonunun dizi ana-
lizi yapildi.

BULGULAR: Anne baba arasinda akrabalik olmayan ve bir saglkli erkek
kardesi olan hastanin fizik muayenesinde; boy: 50 cm (50p), genis, frontal
sutdr ortasina kadar acik fontanel (3x5 cm), Widows peak, diiz yiiz gori-
nldm{, hipertelorizm, epikantus, diistik kulak, basik-genis burun kokd, kisa
burun, yiiksek damak, sag el 3-4. parmak kamptodaktili, simian, pektus
ekskavatum, sag inmemis testis saptandi. Ekstremite grafisi ile el ve ayak-
larda brakidaktili saptanan hastanin diger goriintileme yontemleri ve rutin
kan analizleri normal olarak degerlendirildi. Kromozom analizi sonucu 46,
XY olan ve bulgular ile Robinow sendromu?, genetik sendrom? 6n tanisi
alan hasta poliklinik takibine alindi. 1,5 yasinda tekrar muayenesinde boy:
77 ¢cm (3-10p) olmasi, shawl skrotumun fark edilmesi nedeni ile ASS olarak
degerlendirilen hastada, FGD1 gen dizi analizi ile novel hemizigot c.1340+2
T>A mutasyonu saptandi. Saglkli erkek kardesi genetik analizi sonucu nor-
mal iken, annenin heterozigot c.1340+2 T>A mutasyon tasiyicisi oldugu
gosterildi.

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak ASS, klinik olarak baska sendromlar ile
ortak ozellikleri oldugu icin tani karisabilmektedir. Shawl skrotumun, ASS
tanisinda 6nemli bir genital bulgu olmasi ve hastalarin genetik poliklini-
ginde takibe alinmasinin, klinik taniya ulasmaktaki dneminin vurgulanmasi
amaciyla bu hastayr sunmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Aarskog-Scott Sendromu, FGD1, novel mutasyon,
shawl skrotum

Fig 1

A: Olgunun 13 gtinliik iken yuz gorunumu B: Olgunun 2 yasinda iken yuz
gorunumu
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P-180 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Simpson-Golabi-Behmel Sendromu Oldugunu
Diisiindiigiimiiz Sekiz Aylk Erkek Bebek
Muhammer Ozqiir Cevik', ibrahim Hakan Bucak?,

Omer Faruk Karacorlu', Velat Celik?, Habip Almis?, Haydar Bagis',
Mehmet Turgut?

'Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali

GIRiS VE AMAG: Simpson-Golabi-Behmel Sendromu (SGBS), kranniyofasi-
yal, renal, iskelet ve kalp anomalileriyle karakterize jigantizmin bulundugu
konjenital nadir gortilen bir hastaliktir. X'e bagh resesif kalitilir, kiz cocukla-
rinda belirti vermez veya cok hafif belirti verir. Adiyaman Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Genetik Anabilim Dali'na basvuran 8 aylik erkek bebek mu-
ayene edildi. Pediyatri Anabilim Dali'ndan konsdltasyon istendi. Ailesinin
soyagaci cizildi, hikayesi alind.

YONTEM: Klinik-pediyatrik muayene, genetik danismanlik, rutin USG, kar-
yotip analizi

BULGULAR: Hasta, karyotipi normal 46,XY, 6 aylik erkek bebek. Hastanin
boyu 67 cm (25-50 p.), kilosu10,5 kg (97 p. ), bas cevresi: 47 cm (>97p. ).On
fontanel normalden genis 7x7 cm. Bu haliyle normalden biiyiik bir bebek. On
sacg cizgisi dsik. Kaslarda belirgin‘lateral flaring’ mevcut. Hipertelorizm var.
Balik agzi goriinimu gorildi. Kisa filtrum, kiiclik cene (mikrognatia), boyun
kisa, bilateral simian ¢izgi+/+. Meme baslari asagida, inverted nipple mev-
cut. Aksesuar meme ucu mevcut, ikisi solda biri sagda (+/++). Umblikal her-
ni mevcut. Testisler skrotumda palpe edilemiyor. USG'de de zaten inmemis
bilateral inguinal testis olarak belirtilmis. Ayrica USG'de inguinal herni g6z-
lenmis. Bir de sag bobregin sola gore daha kiigtik oldugu ve parankim ekso-
jenitesinin artmis oldugu gozlemlenmis. Ayaklar normalden genis ve blyuk.
25 yasinda annenin G4P2Y2 olarak NSVY ile 3400 gram olarak dogmus.
DDA var, morarma-.Sarilik+ fototerapi+ havale- nobet- Bronsit nedeniy-
le buhar uygulamasi yapilmis. Kendinden 2 yas buylk agabeyi normal.
Basini tutabiliyor ancak desteksiz oturamiyor. Annesi takipli gebelik gegir-
mis, tarama testleri normalmis. Anne ilk tg ay hipertiroidi nedeniyle ilag
kullanmis. Propiltiourasil (mistehzar adi PROPYCIL). Gebeligin sonlarina
dogru bebegin bas cevresinin biylk oldugu séylenmis. Kranial MR: 3. ve
4. Lateral venrikullerde minimal dilatasyon, bilateral frontotemporalde su-
baraknoid mesafeler genis izlenmektedir. (Belirgin eksternal hidrosefali).
Ekokardiyografisinde kiiclik sekundum tip atrial septal defekt mevcut.

TARTISMA VE SONUG: Mevcut bulgularla hastada SIMPSON-GOLABI-
BEHMEL SENDROMU (OMIM#312870) oldugu dustnulda. Tanmin kesin-
lesmesi icin GPC3 ve GPC4 gen dizi analizlerinin yapilmasi calismalar str-
mektedir. Annenin ilk trimesterde propiltiourasil kullandigi bilgisi alindi,
sendroma sebep olup olmadigi literattirde mevcut degildir.

Anahtar Kelimeler: Simpson-Golabi-Behmel,
propiltiourasil

genetik danismanlik,

P-181 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Kabuki Sendromunda Fenotipik Skorlama Sistemi ile
degerlendirilen 2 Hasta ve MLL2 gen Mutasyonu
Filiz Hazan', Ozdal Etlik?, Kemal Kurtcu?, Aycan Unalp?

'Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi, Tibbi Genetik, [zmir
2BURC Genetik Tani Merkezi, Istanbul
3Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Pediatrik Néroloji, izmir

GIiRiS VE AMAG: Kabuki Sendromu (KS), diger adiyla Niikawa-Kuroki
Sendromu, multipl konjenital anomalilerle seyreden nadir gériilen bir has-
taliktir. ilk defa 1981 yilinda tariflenen KS'dan sorumlu gen, 2010 yilinda

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

MLL2 olarak bildirilmistir. Hastalarin %55-80'inde MLL2 gen mutasyonu
saptanirken %20-45 hastada genetik neden bilinmemektedir. KS klinik
bulgularinin, fenotipik skorlama ile puanlamasi yapildiginda, yiiksek puan
ile MLL2 gen mutasyonu saptanmasi arasinda dogru oranti oldugu belir-
tilmektedir. MLL2 gen mutasyonu saptanan hastalarda ortalama 6,1 puan,
mutasyon olmayan hastalarda 4,5 puan skor degeri bildirilmistir. Burada,
KS tanisi koydugumuz 2 hastanin fenotipik skorlama degerlendirmesini ve
MLL2 gen analizi sonugclarini karsilastirmayr amagladik.

YONTEM: KS fenotipik skorlama sisteminde yiiz bulgulari olarak; Kavisli
kas/ lateral daginiklik, mavi sklera, alt g6z kapagi eversiyonu, uzun palpeb-
ral fissUr, pitozis, strabismus, genis displastik kulaklar, genis burun kokd,
diz burun, dis bozuklugu-anormal dentis, oligodonti, yiiksek ya da yarik
damak, mikrognati, ince tist dudak-kalin alt dudak ve dudak noduli deger-
lendirmeye alindi. 15 yiiz bulgusu (5 puan), ekstremite bugulari (1 puan),
mikrosefali (1 puan), kisa boy (1 puan), kalp anomalileri (1 puan) ve bobrek
anomalileri (1 puan) olacak sekilde skorlama ile hastalar degerlendirildi.
MLL2 tim dizi analizi yapildi.

BULGULAR: Fenotipik skorlamada; Olgu 1'de fasial bulgular 3 puan
olacak sekilde toplam 6 puan, olgu 2 de fasial bulgular 4 puan, toplam-
da 5 puan saptandi. MLL2 gen dizi analizinde Olgu 1'de heterozigot de
novo c¢.1301delT (p.Leu434GInfsX496), olgu 2'de heterozigot de novo
¢.13049_13058 dup10 (p. Pro4354fs) mutasyonu saptandi. Her iki olguda
da ek olarak; trapezoid filtrum, meme tomurcuklanmasi bulunmaktaydi.

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak fenotipik skorlamada, KS tanili 1. ol-
guda yiiksek puan saptanmisken, 2. olguda diistik puan skoru elde edilmis
ancak buna ragmen her iki hastada da MLL2 geninde hastaliktan sorumlu
mutasyon gosterilmistir. KS 6n tanili her hastaya genetik tani icin MLL2 ge-
netik analizinin yapilmasi gerektigini ve KS'nda gorilen trapezoid filtrum ve
meme tomurcuklanmasi bulgularinin da hastalik tanisinda dikkate alinmasi
gereken fenotipik bulgulardan oldugunu distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kabuki Sendromu, Fenotipik Skorlama Sistemi, MLL2

P-182 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Aglossi-Adaktili Sendromlu Yeni Bir Vaka ve Yeni Nesil
Dizileme Analizinin Preliminer Sonuclan
Sarenur Basaran Yilmaz', ibrahim Akalin', Bekir Hergiiner?,

David Crossman?, Mahmut Samil Sagiroglu?, Derya Buiylikkayhan®,
Bruce Korf*

'istanbul Medeniyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim,
Istanbul

2jleri Genom ve Biyoenformatik Arastirma Merkezi - IGBAM TUBITAK - BILGEM
- UEKAE, Gebze, Kocaeli

3University of Alabama, Heflin Center for Genomic Science, Bioinformatics
Department, Birmingham, USA

“Istanbul Medeniyet Universitesi, Cocuk Saglhgi ve Hastaliklari Anabilim,
Istanbul

University of Alabama at Birmingham, Heflin Center for Genomic Sciences,
Wayne H. and Sara Crews Finley, Department of Genetics Director,

GIRi$ VE AMAG: Oromandibular- Limb Hipoplazi Sendromlari dil, mandi-
bula ve eklemlerin dogumsal hipoplazi/aplazilerini iceren genis bir spekt-
rumdur. Spektrumun en agir ucunda Aglossi-Adaktili Sendromu (AAS) yer
almaktadir. Hastaligin etyolojisi heniiz netlesmemis olmakla birlikte bugi-
ne kadar bazi cevresel faktorler suclanmistir. Dogumu takiben ciddi mikro-
retrognati ve dort ekstremitede parmaklarin olmamasi nedeniyle tarafimi-
za konsulte edilen hastamizin klinik bulgularn Aglossi-Adaktili Sendromuyla
uyumlu bulundu.

YONTEM: Karyotip analizi 46,XY saptanan hastada yeni nesil dizileme ile
ekzom sekanslama analizi uygulandi.
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BULGULAR: Hastanin trio(anne-baba-cocuk) incelendiginde 43 gende
toplam 44 varyant bulundu. 9 tanesi missense degisiklik iken digerleri kod-
lanmayan bolgelere ait degisiklerdi. Sadece 8. Kromozom yerlesimli GSR
(Glutatyon S Reduktaz) genindeki tek bir varyantta (c.1357G>A)CADD sko-
ru >= 20 bulundu

TARTISMA VE SONUGC: Embriyonik dénemde parmak perdeleri ve dilalti
frenulumu apoptoz ile ortadan kaldirldigi bilinen bolgeler oldugundan
Aglossi Adaktili Sendromundaki dil ve parmaklardaki parsiyel ya da total
yoklugun embriyonik donemde artmis ya da durdurulamamis bir apoptoz
ile iliskili olabilecegi hipotez edildi. Biyoinformatik olarak bu trio'da apop-
toz iliskisi sorgulandiginda GSR genindeki degisikligin apoptozla direk
olarak iliskili oldugu saptandi. Yapilan literatlr incelemesinde GSR geninin
apoptoz ile iliskili yolakta rol aldigina dair tespit edilen bulgular ile hipo-
tez desteklenmis oldu. Bu sonuclarla nedeni hentiz tam olarak bilinmeyen
AAS'nun molekiler etyopatogenezinde embriyonik dénemde GSR geni
mutasyonlarina bagli artmis ya da durdurulamamis apoptozun rol alabile-
cegini 6ne slirmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: aglossi- adaktili, yeni nesil dizileme, GSR, apoptoz

Aglossi-adaktili Sendromlu olgu
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Trigonosefali, mandibular hipoplazi, bilateral agenezik el ve parmaklar

P-183 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Vertebral Fusion Abnormality in A Patient with
Goldenhar Syndrome: Gase Report

Fatih Mehmet Keni', Umran Cetincelik’, Hatip Aydin?, Ali Karaman?

'Istanbul Training and Research Hospital
2Zeynep Kamil Maternity and Children’s Training and Research Hospital
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INTRODUCTION - OBJECTIVE: Goldenhar’s  syndrome  or
oculoauriculovertebral spectrum is a rare genetic disease, with
characteristic oculo-auriculo-vertebral triad of abnormalities.

METHOD: In addition to craniofacial anomalies, there may be cardiac,
genitourinary, skeletal and central nervous system defects.

RESULTS: We report here a presented with agenezis of right ear
malformation, hemivertebrae, vertebral fusion abnormality, microtia,
pes equinovarus deformity and ventricular septal defect and diagnosed
oculoauriculovertebral spectrum.

CONCLUSIONS: In conclusion, Goldenhar’s syndrome may be observed
in patients with ear anomalies and facial anomalies. The cases should be
evaluated in terms of anomalies that may accompany.

Keywords: Goldenhar syndrome, craniofacial abnormalities, vertebral
fusion abnormality

P-184 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Nadir Bir Siliyopqti Olan Alstrom Sendromlu Hasta:
Fenotip-Genotip lliskilendirmesi

Sarenur Basaran Yilmaz', ibrahim Akalin’, Isil Ozer?, Jan Marshall?

listanbul Medeniyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim,
Istanbul

2jstanbul Medeniyet Universitesi Géztepe EAH, Pediatri Anabilim, Cocuk
Metabolizma Klinigi, istanbul

3The Jackson Laboratory, Alstrom Syndrome Studies, Bar Harbor, Maine USA

GiRi$ VE AMAC: Alstrom Sendromu (AS), cocukluk caginda baslayan obe-
zite, konjenital retinal distrofiye bagli gelisen gorme kaybi, isitme kaybi
ile karakterize otozomal resesif gecisli nadir bir genetik hastaliktir. Ayrica
erken baslangicli Tip 2 Diabetes Mellitus, hiperinsilinemi, akantosis nigri-
kans, hipotiroidi, hipertrigliseridemi, siroz, kardiyak anomaliler, renal yeter-
sizlik de AS'a eslik edebilmektedir. Hastaliktan ALMS1 genindeki anormal
siliya yapisiyla sonuglanan mutasyonlar sorumlu bulunmustur.

YONTEM: 11 yas 7 aylik erkek hasta retinitis pigmentosa, tip 2 DM, siroz,
akantosis nigrikans, skolyoz, dismorfik yiiz gérinimd, splenomegali ve
aksesuar dalak bulgulariyla klinigimize konsulte edildi. Alstrom sendromu
klinik tanisi konulan hastada yeni nesil dizileme yontemiyle ekzom sekans-
lama yapidi.

BULGULAR: Ekzom sekanslama sonucunda ALMS1 geninde daha énce bil-
dirilmemis homozigot c.2265dupT; p.Glu756 mutasyonu tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC: Bu calismada ALMS1 geninde daha 6nce bildirilme-
mis bir mutasyon ve olgumuzun klinik bulgularini sunmayi amaclamaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Alstrom Sendromu, ALMS1, yeni mutasyon

Alstrom Sendromlu olgu
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P-185 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Konstiitisyonel Mismatch Tamir Eksikligi Sendromu Olan
Bir Olgu

Sarenur Basaran Yilmaz', Cetin Tiimur?, ibrahim Akalin’,
Ludwine Messiaen?

'istanbul Medeniyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim,
Istanbul

2jstanbul Medeniyet Universitesi Géztepe EAH, Pediatri Anabilim, Cocuk
Hematoloji Unitesi, istanbul

3University of Alabama, Medical Genomics Laboratory, ALBirmingham, USA

GIRiIS VE AMAG: Konstiitisyonel Mismatch Tamir Eksikligi Sendromu
(KMTS) MMR genlerindeki biallelik mutasyonlar sonucu olusan erken ¢o-
cukluk cagr kanserleri ve NF-1 benzeri bulgular (coklu cafe au-lait makdille-
ri, aksiller ¢illenme, nérofibroma, tibia psédoartrosis) ile karakterize otozo-
mal resesif gegisli bir hastaliktir. Etyopatogenezden diger Mismatch Tamir
Defekti sendromlarindan farkl olarak germline homozigot mutasyonlar
sorumludur.

YONTEM: Aralarinda 1. Derece kuzen evliligi olan anne ve babanin 25 aylik
erkek cocugu olan hastada Akut Lenfoblastik Losemi ve Norofibromatosis
benzeri bulgular olmasi nedeniyle fizik muayene edildi.

BULGULAR: Hastada dismorfik yiiz gériinimi ve yaygin hipo/hiperpig-
mente makullerin olmasi nedeniyle KMTS tanisi konuldu. Hastamizda ayri-
ca bugline kadar KMTS ile birlikteligi bildirilmemis olan kolposefali bulgusu
da mevcuttu.

TARTISMA VE SONUC: Oldukca nadir gorilen bir KMTS olgusu literatir
arastirmasi esliginde sunulmaktadir

Anahtar Kelimeler: Konstutisyonel Mismatch Tamir Defekti, cafe-au-lait
lekeleri, kolposefali

KMTS'lu olgu

P-186 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Dengeli Oldugu Diisiiniilen Kromozom Aberasyonlari ve
Klinik Bulgular Bulunan Olgularda Kink Noktalarinin
Array-CGH Yontemi ile incelenmesi

Zafer Cetin', Sezin Yakut?, Ozden Altiok Clark?, Banu Nur?,
Ercan Mihci3, Sibel Berker Karalizim?

'SANKO Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep.
2Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal,
Antalya.

3Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Antalya.

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

“Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali, Antalya.

GiRiS VE AMAC: Sitogenetik olarak dengeli oldugu diistiniilen kromozom
anomalisi tastyicisi bireyler genellikle fenotipik ve klinik olarak normal ol-
masina ragmen de novo olgularin yaklasik olarak %6'sinda fenotipik ab-
normaliteler gézlenebilir. Bu fenotipik abnormalitelerin ortaya ¢cikmasinda
farkh mekanizmalar rol oynamakta olup kromozom kirik noktalarindaki
submikroskobik degisimlerin bulunmasi bu mekanizmalardan biridir. Bu
calismada mikroskobik olarak dengeli oldugu dustinilen kromozom ano-
malisine ve klinik bulgulari mevcut olan olgularda kromozom kirik nokta-
larindaki olasi submikroskobik degisimlerin array-CGH yontemi ile incelen-
mesi amaclanmistir.

YONTEM: Bu calismaya 2'si ailesel gecis gosteren 7'si ise de novo olmak
lizere toplam 9 resiprokal translokasyon tasiyicisi birey ile 3'U ailesel gecis
gosteren 4l ise de novo olmak (izere toplam 7 inversiyon tasiyicisi birey
dahil edilmistir. Kromozom kirik noktalarindaki olasi mikrodelesyon veya
mikroduplikasyonlarin belirlenebilmesi icin olgularin ve ebeveynlerinin
periferik kanlarindan elde edilmis olan genomik DNA 6rnekleri array-CGH
yontemi ile incelenmistir.

BULGULAR: Array-CGH analizleri sonucunda, de novo resiprokal trans-
lokasyon tasiyicisi 7 bireyin 3'Unde (% 43 oraninda), ailesel gecis gos-
teren inversiyon tasityicisi 3 bireyin 1inde (%33 oraninda) kromozom
kirik noktalarinda submikroskobik degisimler belirlenmistir. De novo
inversiyon tasiyicisi 4 bireyin 1inde (%25 oraninda) inversiyon kirik nok-
talarinin disinda submikroskobik degisim belirlenmistir. Ailesel gecis
gosteren 2 resiprokal translokasyon tasiyicisi bireyde ise herhengi bir
submikroskobik degisim belirlenememistir. Submikroskobik degisim
belirlenmis olan olgularimizin karyotipleri ve belirlenmis olan submik-
roskobik degisimler su sekildeydi; 46,XY,t(13;16)(q14;q12.1)dn.arr[hg
19]13914.2-921.1(50,131,521-57,306,322)x1dn; 46,XY,inv(11)(p15922)
mat.arrlhg19] 11q14.1-923.3(84,823,459-114,739,736)x1dn;  46,XY,t(6;9)
(q13;p12)dn.arr[hg1916¢14.1(78,016,882-83,293,127),9p23p22.3
(12,249,507-15,939,627)x1dn;46,XX,t(X;16)(p11.21;p11.2)dn.arr[hg19]
Xp11.22(50,367,783-50,441,087) x3dn; 46,XX,inv(18)(p11.23g11.2)dn.arr[h
g19]22g11.21(18,706,001-21,505,417)xTmat

TARTISMA VE SONUC: Bulgularimiz, mikroskobik olarak dengeli oldugu
distntilen kromozom anomalisine ve klinik bulgulari mevcut olan olgular-
da kromozom kirik noktalarindaki olasi submikroskobik degisimlerin array-
CGH yontemi ile incelenmesinin gerekliligini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Dengeli Oldugu Disilintlen Kromozom Anomalisi,
array-CGH, konjenital anomali

P-187 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Duchenne Muskiiler Distrofi (DMD) Tipik Klinik Bulgulan
Olan ve DMD Geninde Nonsense Mutasyon Saptanan Olgu

Ayberk Tiirkyilmaz, Kenan Delil, Bilge Geckinli, Hasan Simsek,
Mehmet Ali Séylemez, Melike Avsar, Ahmet ilter Giiney, Pinar Ata,
Ahmet Arman

Marmara Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

GiRIS$ VE AMAG: Duchenne Muskiiler Distrofi (DMD) 3500 erkek dogumda
bir gortlen, X'e bagl resesif kalitim goésteren néromuskdler bir hastaliktir.
Hastalik progresif proksimal kas gticsuizliigu ile seyretmekte olup, genellik-
le erken ¢ocukluk doneminde baslar ve karekteristik 6zelligi bacak bolgesi
kaslarinda psodohipertrofinin olmasidir. Hastaligin DMD genindeki mutas-
yonlardan kaynaklandigi gosterilmistir. DMD mutasyonlarinin yaklasik tigcte
ikisi bir ya da birden ¢ok egzonu iceren delesyonlardan kaynaklanirken
geri kalan kismi kiiciik insersiyon, delesyon ve niikleotid degisikliklerinden
olusmaktadir. Hastalik kan kreatin kinaz (CK) seviyesinde yukseklik, elekt-
romiyografide miyopatik degisiklikler ve kas biyopsisinde miyofibrillerde
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fibrosis ve yag depolanmasi ile karakterizedir. Burada, tipik klinik bulgulari
ve molekiler test sonuglari ile bir DMD olgusu sunuldu.

YONTEM: Olgu sunumu
BULGULAR:

OLGU: 4 yasinda erkek hasta, bir yil dnce sol sirt bolgesinde agn
sikayeti ile doktora basvurdugunda karaciger fonksiyon testlerinde
yukseklik saptanmasi Uzerine cocuk gastroenterolojiye yonlendirilmis.
Buradaki takiplerinde CK yuksekligi saptanmasi Uzerine miyopati 6n
tanisi ile cocuk norolojiye konsiilte edilmis ve yapilan kas biyopsisinde
distrofinopati saptanmis. DMD 06n tanisiyla klinigimize basvuran hastanin
ebeveynlerinden alinan dykide hastanin basamaklari cikmakta zorlandig
ogrenildi. Aile dykiistinde 5 yasinda saglikli erkek kardesi vardi, anne babasi
akraba degildi. Fizik muayenesinde bilateral bacak bolgesi kaslarinda
psodohipertrofi saptandi. Delesyon mutasyonlari agisindan yapilan DMD
geninin tiim egzonlarinin MLPA ydntemi ile analiz sonucu normal saptandi.
Gergeklestirilen DMD geni tim egzonlari dizi analizinde ise 6. egzonda
nonsense (stop) kodon olusturan p.Trp163X(c.489G-A) mutasyonu
saptandi. Ayni mutasyon annede bakildiginda tastyicilik saptanmadi.

TARTISMA VE SONUGC: Hastamizda klinik bulgularla dustindlen tani, mo-
lekuler genetik analiz ile desteklendi. Pedigride sporadik olarak goriilen bu
vaka, annede mutasyon saptanmamis olmasi nedeniyle de novo olustugu
disinildid. Nonsense mutasyon sonucu DMD gelisen hastalarda terapo-
tik amacli kullanima giren Ataluren(PTC-124) tedavisi i¢in hastamiz Cocuk
Noroloji'ye konsiilte edildi. Olgumuzun, yapilan degerlendirme sonucu
tedaviye uygun goruldigi 6grenildi. Bu vaka; spesifik tedavi icin moleku-
ler taninin yonlendirici roliine dikkat cekmek ve literatiire katki saglamak
amaciyla sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Duchenne Muskiiler Distrofi, DMD, X'e bagli resesif ka-
litim, Ataluren(PTC-124), nonsense mutasyon

P-188 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Donnai-Barrow(FOAR) Sendromu: iki Kardes Olgu
Sunumu

Yasemin Kendir Demirkol, Nursel Elcioglu

Marmara Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Genetik Bilim Dali,istanbul

GIRi$ VE AMAG: Donnai-Barrow sendromu

[Fasiokuloakustikorenal sendrom (FOAR)] (OMIM 222448) tipik 6zellik ola-
rak; hipertelorizm, genis fontanel, belirgin alin, kisa burun, sensorinéral
isitme kaybi, yliksek miyopi, ilerleyici gérme kaybi, retina dekolmani, iris
kolobomu, korpus collosum agenezisi, konjenital diafragma hernisi, omfo-
losel ve gelisme geriligi ile karakterizedir. ilk defa 1993 yilinda tanimlanmis
otozomal resesif gegisli nadir gorilen bir sendromdur. Sorumlu LPR2 gen
(Low density lipoprotein- reletad protein) kromozom 2g31.1 lzerindedir.

YONTEM: Bu calismada 1.5 derece kuzen evliliginden olan 2 kardeste sap-
tanan Donnai Barrow Sendromu sunulmustur.

BULGULAR: Olgu 1: 4 yasinda kiz olgu. Yirmisekiz yasindaki G4P4A1Y2
anneden term ikiz esi olarak dogmus. Dogdugunda 6n fontaneli genis,
proptozis, umblikal herni, yaygin hipotonisitesi mevcutmus. Yapilan tetkik-
lerinde korpus collusum agenezisi, iris kolobomu, sensorinéral sagirlik ve
proteinuri tespit edilmis. Hastanin dismorfik ytiz 6zellikleri olarak kaba ytiz,
rolatif makrosefali, frontal bossing, burun koku basikligi, hipertelorizm tes-
pit edildi. Olgu2: 40 giinliik erkek olgu. ilk olgunun kiiciik kardesi. Otuziki
yasindaki G4P4A1Y4 anneden term olarak dogmus. Dismorfik gorinimu
olmasi nedeniyle poliklinigimize yonlendirilmis. Fizik muayenesinde; hi-
potonik, 6n fontanel genis, sagital sttur genis, burun koku basik, hiper-
telorizm, alin st kisminda frontal bolgede 5 cm capli percem, omfolosel
mevcuttu. Yapilan incelemelerinde korpus collosum agenesizi, fundus mu-
ayenesinde retina atrofisi saptand. Bilateral BERA testinden her iki kulakta
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kaldi. Bu kardeslerde otozomal resesif gecis gosteren Donnai-Barrow-FOAR
sendromu distiniildi ve ileri incelemeleri planlandi.

TARTISMA VE SONUC: Donnai-Barrow Sendromu oldukca nadir goril-
mekle birlikte akraba evliligi 6ykisu, genis 6n fontanel, géz bulgular, sen-
sorinoral sagirlik tespit edilmesi durumunda ayirici tanida distunalmelidir.

Anahtar Kelimeler: Donnai-Barrow, FOAR, sendrom, otozomal resesif,
LPR2

P-189 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Potter Syndrome Associated with Different Anomalies: A
Case Report

Fatih Mehmet Keni', Umran Cetincelik', Deniz Atalay?

!Istanbul Training and Research Hospital, Medical Genetics Department
2Istanbul Training and Research Hospital, Department of Pediatrics

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Potter's syndrome is a rare congenital
disorder diagnosed at birth and characterized by bilateral renal agenesis,
lack of amniotic fluid, pulmonary hypoplasia, limb deformities and typical
facies.

METHOD: In the literature, the cases associated with genitourinary,
gastrointestinal and cardiovascular anomalies have been reported. The 38
week-old baby born 2950 grams by C/S because of oligohidramnioz was
hospitalized owing to respiration difficulty.

RESULTS: The patient, who had a face with potter characters such as
depressed nasal bridge, short neck, prominent epicanthic folds, a flat and
broad nose, cleft palate, medial epikantus, and mikrognati, died because of
kardiyopulmoner insufficiency in intensive care unit the second following
day.

CONCLUSIONS: In this case report, in addition to the classical findings of
the disease, the potter syndrome case associated with penile agenesis,
pulmonary stenosis and cleft palate was presented.

Keywords: Potter syndrome, penile agenesis, pulmonary stenosis

P-190 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Tiim Ekzon Dizi Analizi ile Tanimlanan Cousin Sendromu

Erkan Koparir', Ender Karaca? Davut Pehlivan?, Yavuz Bayram?,
Emre Kirat*, Baylor Hopkins?, Hakan Ulucan*, James R. Lupski?,
Mustafa Ozen?

'Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul
2Department of Molecular and Human Genetics, Baylor College of Medicine,
Houston, TX 77030, USA

3Biruni Universitesi Molekdiler Biyoloji ve Genetik, istanbul

“Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik, Istanbul

GIRIS VE AMAG: Cousin sendromu yiiz dismorfizmi, boy kisaligi ve iskelet
anomalileri ile karakterize bir hastaliktir. Yz dismorfizmi, belirgin alin, hi-
pertelorizm, anormal sekil ve yerlesimli kulaklari icerir. iskelet anomalileri
ise hipoplastik skapula/ilia, humeroradial sinostozis, kalca cikikligi seklin-
dedir. Cok nadir goriilen bu sendrom simdiye kadar toplam bes olgu olarak
i¢ yayinda rapor edilmistir. Bu sendromdan sorumlu genin TBX15 oldugu
2008 yilinda bildirilmistir. TBX15'in, transkripsiyon faktorlerini kodlayan
T-box gen ailesinin bir Gyesi oldugu ve ekstremite gelisim doneminde 6zel-
likle eksprese olup iskelet sistemi gelisiminin erken dénemlerinde &nemli
bir rol oynadig bildirilmistir.
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YONTEM: Bu calismamizda, tek gen/ mendelian hastalik diisiindiigiimiiz
fakat klinik olarak tani koyamadigimiz hastanin sorumlu genini tespit et-
mek icin tiim ekzon dizi analizi yontemi kullanildi.

BULGULAR: Tiim ekzon dizi analizi ile tespit edilerek ve Sanger dizileme ile
dogrulama yapilarak, TBX15 geninde simdiye kadar literattirde rapor edil-
memis homozigot stop kodon olusturan mutasyon saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Bu sonug hastanin klinik ve radyolojik bulgulariyla
tekrar degerlendirildiginde Cousin sendromuyla uyumlu oldugu gérilda.
Bu calismada tim ekzon dizi analizinin klinik genetikte kullaniminin bir 6r-
negi, cok nadir goriilen Cousin sendromlu yeni bir olgu ve TBX15 genindeki
yeni mutasyon ile sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Cousin sendromu, TBX15, Tium Ekzon dizi analizi

P-191 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Alt Ekstremite Hemihipertrofisi Olan Bir Prader-Willi
Sendromu Olgusu

Hasan Simsek, Kenan Delil, Bilge Gegkinli, Ayberk Turkyiimaz,
Melike Avsar, Mehmet Ali Séylemez, Ahmet ilter Giiney, Pinar Ata,
Ahmet Arman

Marmara Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRiS VE AMAG: Prader-Willi Sendromu (PWS) 10000-25000 canli dogum-
da bir goriilen otozomal dominant kalitilan genetik bir hastaliktir. PWS’ye
paternal 15. kromozomun q11-q13 bdlgesindeki gen ya da genlerin de-
lesyonu veya bu lokusun maternal uniparental dizomisinin neden oldugu
gosterilmistir. PWS infantil hipotoni, erken cocukluk doneminde baslayan
hiperfaji ve progresif obezite, tipik yiiz gériinimi (badem seklinde g6z ya-
pisi, bifrontal darlik, ince tst dudak), kisa boy, kiiciik el ve ayak, hipogona-
dizm, davranis bozukluklari ve mental gerilik ile seyretmektedir. Obezitenin
en sik genetik nedenlerinden birisidir. Burada, klinik bulgulari ve genetik
test sonuglari ile bir PWS olgusu sunuldu.

YONTEM: Olgu sunumu

BULGULAR: 10 yasinda kiz hasta, kemik hastaliklari hastanesinden iki alt
ekstremite arasinda 2 cm. uzunluk farki (hemihipertrofi) ve mental retar-
dasyon olmasi nedeni ile tarafimiza yoénlendirildi. Oykiisiinde postnatal
hipotoni ve beslenme problemlerinin oldugu, ylriimeye 2 yasinda ve ko-
nusmaya 5 yasinda basladigi 6grenildi. Cocuk psikiyatrisi polikliniginden
kendine zarar verme (cilt kazima), dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuk-
lugu (DEHB) nedeni ile takip edildigi 6grenildi. Daha 6nce yapilan kromo-
zom analizinde 46,XX olarak tespit edilmisti. Pedigride anne ve babasinin
ikinci dereceden kuzen oldugu, ailede benzer vaka olmadigi 6grenildi.
Muayenesinde; boyu 131 cm. (25-50 P), bas ¢evresi 51 cm. (25 P), agirligi
47,5 kg. (>97 P), kisa boyun, cukur damak, diisiik 6n sac ¢izgisi, konik el par-
maklari, iki alt ekstremite arasinda 2 cm. uzunluk farki (hemihipertrofi), kisa
ayak, kisa ayak parmaklari, santral obezite ve gévdede hipopigmente leke-
ler saptandi. Degerlendirmemiz sonucunda PWS diistindiigiimiiz hastada
15911-q13 bolgesine 6zgli FISH analizinde heterozigot delesyon gozlendi
ve PWS kesin tanisi konuldu.

TARTISMA VE SONUC: Mental retardasyon, obezite ve davranis bozukluk-
lari ile basvuran hastalarda g6z 6ntinde bulundurulmasi gereken hastalik-
lardan birisi de PWS'dir. Olgumuzda davranis bozukluklari (DEHB ve cilt ka-
zima) 6n plandaydi. Hastamizda ayrica hemihipertrofi saptandi. Literatiirde
hemihipertrofi saptanan PWS olgularinda ayrica trizomi 15 mozaikligi aras-
tinlmasi 6nerildiginden cilt biyopsisi planlandi. Klinik bulgulari ve genetik
test sonuglariile bir PWS olgusu literatiire katki saglamak amaciyla sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Prader-Willi sendromu, PWS,

15q11-q13

hemihipertrofi,

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

P-192 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Mikrodelesyonlar Tek Gen Hastaliklarina Yol Acabilir
mi? Kistik Fibrozis Tanisi Olan, array GGH de 7¢g31.2
Mikrodelesyon Saptanan Erkek Hasta

Gonil Ogur', Aysegil Yilmaz', Mediniye Karadag Alpaslan?,
Huri Sema Aymelek?, Ummet Abur?, Géniil Caltepe?

'Ondokuz Mayis Universitesi, Pediatrik Genetik Bilim Dali, Samsun
20ndokuz Mayis Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Samsun
30Ondokuz Mayis Universitesi, Pediatrik Gastroenteroloji, Samsun

GIRIiS VE AMAG: Kimi mikrodelesyonlar DNA dizininde major etkili gen-
lerde delesyona yol acabilir. Bu hastalarda klinik bulgular gerek gen iliskili
monogenik hastaligi, gerekse mikrodelesyon iliskili dismorfism, degisken
derecede multipl konjenital anomali ve degisken psikomotor retardasyonu
yansitacaktir. Major etkili genlerde delesyona yol acan mikrodelesyonlar
ender birlikteliklerdir. Bu raporda kistik fibrozis klinigi olan ve array CGH de
7931.2 lokusunda mikrodelesyon saptanan bir erkek hasta sunulmaktadir.

YONTEM: 2 aylik erkek hasta, sik tekrarlayan solunum yol enfeksiyonu,
yuksek ter testi ve dismorfizm nedeni ile CFTR gen mutasyon analizi ve ge-
netik konsultasyon icin bolimumiize refere edildi. Fizik muayenesinde A:
3700 g, B: 54 cm, B.C.: 36 cm idi. Hipertelorism, bitemporal basiklik, ayak
parmaklarinda malpozisyon ve cekic basparmak gozlendi. MRI da posterior
fossada genisleme mevcuttu. Serebellar atrofi ? stiphesi nedeni ile kontrol
MRl istendi..

BULGULAR: Hastanin CFTR geni iliskili exon 7, 10, 11 sekans analiz calis-
masinda, exon 7 ve exon 10 PCR amplifikasyonu 2 kez elde edilemeyince,
delesyon olabilecegi dustnllerek farkli protokollere gecildi. Ters hibridi-
zasyon multipleks PCR calismalarinda CFTR geninde genis bir delesyon
gosterildi. Delesyon kodon 508, 1677, 2789+5, kodon 85, kodon 92, kodon
152,621+1, kodon 334, kodon 347 ve IVS 5T, IVS 7T, IVS 9T bolgelerini kap-
samaktaydi. Array CGH calismasi uygulanan hastada CFTR gen bdlgesi olan
7931.2 de, 100 KB lik homozigot bir delesyon oldugu gozlendi. Delesyon
CTFR genini de icermekte idi.

TARTISMA VE SONUG: Klasik yontemlerle mutasyonlarin gosterilemedigi
monogenik hastaliklarda dismorfizm ve psikomotor retardasyon da klinige
eslik ediyorsa, aCGH yontemi ile mikrodelesyon bakilmasi 6nerilir.

Anahtar Kelimeler: Mikrodelesyon, Kistik Fibrozis, aCGH

P-193 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Tipik Yiinsii Sac ve Palmoplantar Keratoderma Bulgulan
ile Kardiokiinat6z Sendrom Diisiiniilen Bir Olgu

Oguzhan Yarall', ibrahim Akalin', Sarenur Basaran Yilmaz',
Mukaddes Kavala?

listanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Eitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Genetik Anabilimdali

2jstanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Dermatoloji Anabilimdali

GIRIS VE AMAG: Naxos Sendromu; yiinsii sag, palmoplantar keratoderma
ve resesif aritmojenik sag ventrikiler kardiyomyopati birlikteligi ile tanim-
lanan bir sendromdur. Hastaliktan; genleri 17. kromozomun 17921 bdlge-
sinde kodlanan plakoglobubin ve desmoplakin proteinlerinin yapisal ve
fonksiyonel bozuklugu sorumlu tutulmaktadir. Plakoglobulin protenini;
desmozom ve adherens junction’larin yapisinda yer alan, kalp ve deri gibi
bir cok hicre tipinde huicrelerin siki adezyonu icin énemli bir yapitasidir.
Tipik sa¢ ve deri bulgulari yaninda Carvajal ve ark.; Naxos sendromlu has-
talarin ailelerinde daha ¢ok sol ventrikilin katildigi erken morbidite ve
dilate kardiyomyopati ile karakterize bir durumu gézlemlediler. Bu olguda
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kardiak bulgulari olmayan ancak diger tipik klinik bulgulari ile kardiokuta-
ndz sendromu 6n tanisi alan bir hastayl sunmaktayiz.

YONTEM: Klinik degerlendirme ve Genetik danismanlik

BULGULAR: 12 yasinda bayan hasta; el ve ayaklarinda dogumundan sonra
baslayan sik sik iyilesip tekrarlayan nasir ve pullanmalara ek olarak ince ytin-
sii saclari olmasi nedeniyle polikilinigimize bagvurdu. 47 yasindaki akraba-
lik olmayan anne ve babanin, 5. cocugu olan hastanin gelisimi normaldi ve
persentilleri normal sinirlarda idi. El avug ici ve ayak tabaninda yaygin squ-
amoz kertinize lezyonlar, kivircik ve yiinsii gériiniimde ince saglar, seyrek
ve dokiilmeye meyilli kas ve kirpikler, dislerde sayica azalma ve 6n dislerde
uzun gikintilar mevcuttu. Hemogram,biyokimya, hormon degerleri ve me-
tabolizma testleri normaldi. Ayrica, EKO ve EKG degerleri normaldi.

TARTISMA VE SONUGC: Hastamizdaki muayene bulgulari Naxos, Carvajal
veya varyant sendromlar agisindan kardiyokutanoz sendromlarla iliskili idi.
Ancak heniiz EKO ve EKG degerlerinin normal olmasi klinik olarak teshisi
glgclestirmektedir. Ayrica kardiyokutanéz sendromlarda kalp patolojilerinin
adolesan ve daha ileri yaslarda daha sik ortaya ¢cikmasi nedeniyle tani ekar-
te edilemez ve 6zellikle de ani 6limlerin gorilebilmesi nedeni ile bu tir
hastalar kardiyolojik agidan takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: woolly hair, palmoplantar keratoderma, naxos, carvajal

Resim 1

Hastanin ylinsii sa¢ ve palmoplantar keratoderma gortintuisii
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P-194 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Hafif Kabuki Sendromu Fenotipi Tasiyan Bir Hastanin
Tanisinda Tiim Ekzom Dizilemesinin Kullanimi

Mehmet Bugrahan Diiz', Asuman Koparir', Emre Kirat',
Bugra Ozer?, Hiiseyin Demirci?, Aydan Sarac®, Betiil Yiicetiirk?,
Bayram Yiiksel?, Hakan Ulucan', Mehmet Seven', Mustafa Ozen'

'istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal,
istanbul

2jleri Genom ve Biyoenformatik Arastirma Grubu (IGBAM), BILGEM,
TUBITAK,Gebze, Kocaeli

3ileri Genom ve Biyoenformatik Arastirma Grubu (IGBAM), MAM, GMBE,
TUBITAK,Gebze, Kocaeli

GIRIS VE AMAG: Kabuki Sendromu (KS; MIM# 147920) tipik yiiz gérinimj,
zihinsel gerilik ve postnatal gelisim geriligi ile seyreden nadir bir hastaliktir.
Bircok vakanin sporadik olmasi ve ailesel vakalarin gecis paterni degerlen-
dirildiginde hastaligin otozomal dominant kalitima sahip oldugu distndl-
mektedir. Klinik 6zellikler bes temel bulgudan olusmaktadir; gézde uzamis
palpebral fissurlarin eslik ettigi g6z kapaginin dis kisminin eversiyonu,
basik burun ucu, biyiik kulaklardan olusan tipik yliz gortinimd, hafif orta
derecede zeka geriligi, postnatal gelisim geriligi, iskelet anomalileri ve ciltte
anormal cizgilenme. KS'nin molekiiler etiyolojisinden MLL2 genindeki he-
terozigot nokta mutasyonlar sorumludur. Ancak KS fenotipi tasiyan birey-
lerin yalnizca % 56-76'sinda MLL mutasyonu gosterilebilmistir. Bu sonuclar
KS icin yeni arastirma sahalari olusturmustur. Yakin zamanda Xp11.3 bolge-
sinde yer alan KDM6A geninin mikrodelesyonunun da KS fenotipine sebep
oldugu gosterildi. Bu gen MLL2 geni ile interaksiyona giren ondan fazla
genden bir tanesidir. Bununla birlikte bazi hastalarda KS fenotipine sebep
olabilecek molekiler degisiklikler gosterilememistir. Olgumuz, bes yasinda
erkek hasta KS tipik yuz bulgularina eslik eden biklspid aorta, eklemlerde
esneklik ve parmaklarda yastikcik bulgulari ile bagvurmustur.

YONTEM: Kabuki Sendromu neden olabilecek molekiiler temeli aciklamak
amaciyla array-CGH ve tiim ekzom dizilemesi teknikleri kullanildi.

BULGULAR: Array-CGH'te mikrodelesyon saptanmadi. Tum ekzom dizile-
mesinde MLL2 geninin 50. ekzonunda c.C16018T, p.R5340X mutasyonu bu-
lundu ve Sanger dizilemesi ile dogrulandi. Sonugcta olusan giidiik proteinin
hicresel fonksiyonlari gerceklestirmede yetersiz oldugu bildirilmistir.

TARTISMA VE SONUGC: Tiim ekzom dizileme teknigi genetik heterojenite
ozelligi tagtyan hastaliklarda bir tani koyma araci olarak kullanilabilir. Diger
taraftan KS ile iliskili olabilecek tiim genler ve aday genlerin ortaya konul-
mast icin kullanilabilecek etkin bir aragtir.

Anahtar Kelimeler: Kabuki Sendromu, Tum ekzom dizileme, array-CGH

P-195 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Tammlanmamis Yeni Mutasyonlu CHARGE Sendromu
Olgular

Ozlem Giray Bozkaya, Elcin Bora, Esra Ataman, Semra Giirsoy,
Duygu Onur Cura, Nadide Cemre Randa, Ayfer Ulgenalp

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Anabilim, [zmir

GIRIi$ VE AMAG: CHARGE sendromu, okiiler kolobom, kalp defektleri, ko-
anal atrezi, blylime gelisme geriligi, genital hipoplazi ve kulak anomalile-
ri gibi bircok sistemi tutan anomaliler ile seyreden genetik bir hastaliktir.
Gorulme sikhigr yaklasik 1/10000dir. Hastalar fenotipik olarak oldukca
heterojendir ve klinik bulgulari hastadan hastaya farkhliklar géstermekte-
dir. Genellikle sporadikdir, otozomal dominant kalitim modeli de gdsterir.
Kromozom 8in uzun kolunda bulunan Chromodomain helicase DNA-
binding protein-7 (CHD7) genindeki mutasyonlarin bu hastaliga neden ol-
dugu bilinmektedir. CHARGE sendromu tani kriterlerine gére degerlendiri-
len hastalarin yaklasik %33-100'tinde (ortalama %65-95) CHD7 mutasyonu
saptanmaktadir.
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YONTEM: Genetik polikliniklerimize basvuran, CHARGE sendromu tani-
sl veya on tanisi dusiinilen olgularda CHD7 geni dizi analizi yapilmistir.
Ayrica, biylk delesyonlar ve/veya duplikasyonlar acisindan MLPA yontemi
kullanilarak analizler tamamlanmustir.

BULGULAR: incelenen 6 olgunun iiciinde (%50'sinde), dizi analizinde, daha
once tanimlanmamis degisimler saptanmistir. Modelleme veritabanlarinda
kontrol edildiginde, her ¢ degisimin de olasi patojenik degisimler
olabilecegi gozlenmistir. MLPA analizlerinde herhangi bir delesyon veya
duplikasyona rastlanmamistir.

TARTISMA VE SONUC: De novo mutasyonlarda germline mozaiklik ve
hastaligin tekrarlama riski yaklasik %2-3 civarinda oldugu icin, mutasyon
saptanip tanisi kesinlesen olgularin ailelerinde sonraki gebelikler icin pre-
natal veya preimplantasyon genetik tani olanagi elde edilmis ve genetik
danismanlik verilmistir.

Anahtar Kelimeler: CHARGE sendromu, CHD7 geni, novel mutasyon, pre-
natal tani, PGT

P-196 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Happle-Tinschert Sendromlu Olgu Sunumu

Emre Kirat', Adnan Yiksel?, Mehmet Bugrahan Diz',
Mustafa Ozen', Mehmet Seven’, Elif Fenercioglu'

'istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
[stanbul
2Biruni Universitesi, Istanbul

GiRiS VE AMAG: Happle-Tinschert Sendromu(HTS), 2008 yilinda Happle
ve Tinschert tarafindan tanimlanan cilt, kemik, dis ve santral sinir sistemi
anomalileriyle karakterize bir sendromdur. Glinlimuze kadar hastaligin ta-
nimlandigi makaledeki dokuz olgu disinda literatlrde ¢ok az sayida vaka
bildirilmistir. Sendrom tipik olarak ipsilateral tutulum gosterip, bulgular
arasinda bazaloid follikiiler hamartomat6z papdiller, tiiylenme azhgi veya
fazlalig, deri atrofisi, hipo veya hiperpigmentasyon, asimetrik el ve ayak
bas parmaklari, ekstremitede uzunluk ve/veya cap farki, hipodonti/adonti,
genis ventrikil ve nadiren mental retardasyon bulunmaktadir. Olgu bu na-
dir sendroma farkindalik olusturmak amaciyla sunulmustur.

YONTEM: Sendromla ilgili herhengi bir sorumlu gen veya mutasyon bildi-
rilmemistir. Bildirilen vakalarin bazilarinda periferik kan ve cilt lezyonlarin-
dan {PTCH1} geni calisilmis fakat mutasyon saptanmamistir. Olguda Array-
CGH ve tiim genom sekanslama planlanmaktadir.

BULGULAR: Olgumuzda ipsilateral bazaloid follikiiler hamartomatéz pa-
plller, extremite kisaligi, bas parmak anomalisi ve lateral ventrikil genisligi
mevcuttu.

TARTISMA VE SONUC: HTS'u 6zellikle ekstremite kisaligi veya hamar-
tomat6z paplllerle seyreden sendromlarin ayirici tanisinda g6z ontinde
bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: hamartom, Happle-Tinschert Sendromu, papil

P-197 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

TSC1 Ve TSC2 Genlerinde Heterozigot Degisikligi Olan
Tiiberoskleroz Kompleksi Olgusu

Serdar Sahintiirk, Mehmet Tiire, Ali Topak, Sebnem Ozemri Sag,
Ozlem Gériikmez, Tuna Giilten, Tahsin Yakut

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Bursa

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

GiRiS VE AMAG: Nadir goriilen ve norokutanoz bir hastalik olan
Tuberoskleroz kompleksi (TSK) bir cok organda goriilebilen ¢ok sayidaki
hamartomlarla karakterizedir. Canli dogumlardaki sikligi 1/6000-10000 ola-
rak bildirilmektedir. Otozomal dominant kalitim modeli gosterir. Olgularin
%60'1 sporadik olarak gorilur. TSK olgularinin %85‘inde TSC1 veya TSC2
geninde mutasyon bulunur. TSK tanisi konulan olguda nadir bir durum ola-
rak hastaliktan sorumlu her iki gende (TSC1 ve TSC2) heterozigot degisiklik
saptanmasi nedeniyle bu degisikliklerin patojenitesini ve genotip-fenotip
iligkisini tartistik.

YONTEM: Tani kriterleri ile TSK tanisi konuldu. Sekans analizi ile tani
dogrulandi.

BULGULAR: Sunulan olguda sol ventrikiilde rabdomyomlar, subependimal
kranial noddiller, ylizde ve bacakalarinda hipomelanotik lekeler mevcuttu.
Yapilan mutasyon analizinde TSC1 geninde de novo heterozigot p.Q763X
(c.2287C>T), TSC2 geninde de novo heterozigot p.R1795C (c.5383C>T) de-
gisikligi saptandi.

TARTISMA VE SONUG: Nadir bir durum olarak TSK'dan sorumlu her iki gen-
de heterozigot degisiklik bulunmasi nedeniyle bu degisikliklerin patojeni-
tesini ve genotip-fenotip iliskisini tartistik.

Anahtar Kelimeler: TSC1, TSC2, tiiberoskleroz kompleksi

P-198 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Three Families with Cleidocranial Dysplasia: R391X
Mutation May CGause Conductive and/or Sensorineural
Hearing Loss in CCD

Mustafa Dogan', Hakan Ulucan? Mustafa Ozen?, Elif Fenercioglu?,
Mehmet Bugrahan Diiz?, Mehmet Seven?

'Duzce University Medical Faculty, Department of Medical Genetics, Duzce,
Turkey

2Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty, Department of Medical
Genetics, Istanbul, Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Cleidocranial dysplasia (CCD, MIM119600)
is an autosomal dominant skeletal dysplasia characterized by delayed
closure of the cranial sutures, aplasia or hypoplasia of the clavicles and
dental abnormalities. These findings accompanied by mobility of droopy
shoulders, frontal and parietal bossing, hypertelorism, brachycephaly,
presence of multiple wormian bones, wide pubic symphysis,supernumerary,
late erupting teeth and short stature. CCD can be diagnosed by clinical and
radiological evaluation and validated by molecular studies. Heterozygous
loss of function RUNX2 gene, which plays an important role in osteogenesis
and differentiation of precursor cells, causes CCD phenotype. We report
five cases from three unrelated families with CCD phenotype.

METHOD: The diagnostic value of Sanger Sequencing methods is about
60% in CCD patients. Using quantitative PCR, multiplex ligation-dependent
probe amplification (MLPA), and chromosomal microarray analysis
diagnoses of 10% of CCD patients. Thus, Sanger Sequencing methods was
preferred in this study, firstly.

RESULTS: First family had a classic CCD phenotype and, IVS4+4delAAGT
mutation was detected. Second family had also similar clinical findings
with first family and molecular analysis of RUNX2 is not completed yet.
Index of third family also classic CCD phenotype and accompanied by
hypothyroidism and mixed type hearing loss. Her father was presented
CCD phenotype and mild sensorineural deafness. Mutation analysis of third
family revealed R391X in the RUNX2 gene.

CONCLUSIONS: In CCD patients, hearing loss was identified in the

literature, previously. There is no comprehensive data about auditory
capacity of patients who had R391X mutation. Our data suggest that R391X
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mutation may cause conductive and/or sensorineural hearing loss in CCD.
To elucidate this hypothesis further functional analysis should be done.

Keywords: CCD,Sanger sequencing,skeletal dyspasia

P-199 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

MASP1 Geninde Yeni Mutasyon Tespit Edilen Malpuech
Sendromu Tanili Vaka

Asuman Koparir, Omer Faruk Karatas, Hakan Ulucan,
Mehmet Seven, Adnan Yiiksel, Mustafa Ozen

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi

GIRiS VE AMAG: 3MC sendromu ifadesi klinik bulgulari benzer olan
Mingarelli, Malpuech, Michels ve Carnevale sendromlarini icerir. Oldukca
nadir olan bu otozomal resesif sendromlar hipertelorizm, ark kaslar, pitoz,
yarik dudak ve/veya damak ile karakterizedir. Ek olarak baslica bulgulari pe-
riumblikal defektler ve iskelet bozukluklari seklindedir. Bu grup icerisindeki
sendromlari bazi klinik bulgular ile birbirinden ayirt etmek miimkuin olabil-
mektedir. Zeka geriligi, kaudal defektler ve yarik damak/dudak Malpeuch
sendromu tanil hastalarda daha sik gortlmektedir. Hastaligin genetik te-
meli yakin zamanda aydinlatilabilmistir ve hastalikla iliskilendirilmis MASP1
ve COLEC11 isimli iki gen bulunmaktadir.

YONTEM: Bu calismada klinik olarak Malpeuch sendromu ile uyumlu bir
vakada MASP1 ve COLEC11 genleri mutasyon acisindan analiz edilmistir.
Bu amacla MASP1 geninin kodlayan 11 ekzonu ve COLEC11 geninin kod-
layan 7 ekzonu uygun primer vasitasyla cogaltilmis, sanger sekanslama ile
dizilenmis ve analiz edilmistir.

BULGULAR: Hastada novel bir homozigot splice-site mutasyon tespit edil-
mistir. Bu yeni mutasyonun hastalik yapici etkisi fonksiyonel calismalarla
gOsterilmistir.

TARTISMA VE SONUC: Burda literatiirde bulunan 20 kadar vakaya ek yeni
bir vaka, MASP1 genindeki mutasyonu ile birlikte sunulmus. Ek olarak vaka-
da tespit edilen yeni mutasyonun fonksiyonel etkisi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: 3MC, Malpeuch Sendromu, MASP1 geni, splice-site
mutasyon

P-200 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

{PTPN11} ili§kili Rasopati Olgularimiz

Asuman Koparir, Elif Fenercioglu, Hakan Ulucan, Emre Kirat,
irfan Kilic, Mehmet Seven, Adnan Yiiksel, Mustafa Ozen

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim

GIRiS VE AMAG: Rasopati terimi Noonan, LEOPARD, Costello, Cardio-
fasiyo-kutanoz ve Neurofibromat6z-Noonan sendromlarinin dahil oldugu
bir grup nérogelisimsel bozuklugu ifade eder. Bu gruptaki hastaliklar, RAS/
MAPK sinyal yolaginda gorevli proteinleri kodlayan genlerdeki germline
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. RAS/MAPK yolaginin hiicre kararliigin-
da, proliferasyonunda, differansiasyonunda, gociinde ve yaslanmasin-
da 6nemli rolleri mevcuttur. Protein tirozin fosfataz nonreseptor tip 11
({PTPN11}) geni, src homoloji bolge 2 domain iceren tirozin fosfataz-2 (SHP-
2) proteinini kodlar. Bu protein bir tirozin fosfatazdir ve RAS/MAPK yolagin-
da dnemli gorevleri vardir.

YONTEM: Bu calismada Noonan ve LEOPARD sendromu tanili hasta-
larimizda sanger dizileme yontemi ile {PTPN11} geni analiz edilmistir.
Bu baglamda {PTPN11} geninin 14 ekzonu uygun primerlerle ¢ogaltilp
degerlendirilmistir.
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BULGULAR: LEOPARD sendromu tanili 5 ve Noonan sendromu tanil 8 va-
kamizda mutasyon tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC: Burda PTPN11 geninde mutasyon tespit edi-
len 5 LEOPARD sendromu tanili vaka ve 8 Noonan sendromu tanili vaka
sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Rasopati, RAS/MAPK sinyal yolagi, LEOPARD sendro-
mu, Noonan Sendromu, {PTPN11}

P-201 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Prader Willi sendromlu Olguda 15. Kromozomda
Maternal Heterodizomi

Firdevs Dingsoy, Oya Zehra Uyguner, Birsen Karaman,
Seher Basaran, Hulya Kayserili

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal,
Istanbul

GIRIiS VE AMAG: Prader Willi sendromu klinik tanisi alan 13 aylik erkek
olguda, DNA metilasyon testi ve mikrosatelit analiziyle 15. kromozomda
Prader Willi kritik bolgesinde (PWCR) anormal imprinting varliginin arasti-
rilmasi amaglanmistir.

YONTEM: Olgunun periferik kan lenfosit kiiltiirlerinden elde edilen pro-
metafaz kromozomlari HRBT+GPL bantlama ile 550-600 bant diizeyinde
incelenmis, Prader Willi sendromu/Angelman sendromuna (PWS/AS) 6z-
glin prob (Cytocell) ile FISH incelemesi yapilmistir. DNA materyalinde me-
tilasyon-spesifik PCR ile kromozom 15q11-13'teki {SNRPN} geni metilasyon
durumu analiz edilmis ve mikrosatellit analizi yapilmistir.

BULGULAR: Olgu, Prader Willi sendromu major tani kriterlerinden, sit
cocuklugu doéneminde hipotoni ve beslenme glclugu, karakteristik yiiz
gortinimi (dolikosefali, badem sekilli g6z yapisi, dar ylz, asag donik
agiz koseleri), kriptorsidizm, (cok hafif) gelisim geriligi, (7. aydan sonra)
hizli kilo alimi ve mindr tani kriterlerinden; ilk aya kadar zayif sesli aglama,
strabismus kriterleri ile PWS klinik tanisi aldi. Olgunun kromozom analizi
ve PWS/AS sendromuna 6zgiin prob ile yapilan FISH analizi normal sonug-
landi. Olgunun kan drnegdinden izole edilen DNA materyalinde kromozom
15q11-13'te yerlesik Prader Willi/Angelman sendromu bélgesinin metilas-
yon durumu, metilasyona 6zglin PCR yontemi ile incelendi ve paternal allel
bélgesinde band olmadigi gozlendi. Olgudaki kromozom 15q11-13"teki
paternal bant yoklugununun nedeni, mikrosatellit markorleri kullanilarak
analiz edildi ve 15. kromozomda maternal heterodizomi olustugu (seg-
mental?/15. kromozomun tamami?) gdsterildi.

TARTISMA VE SONUC: DNA metilasyon testi ile 15. kromozom Uizerin-
deki Prader-Willi kritik bolgesinde anormal parental-spesifik imprinting
saptanarak olgularin %99'undan fazlasinda tani kesinlestirilebilir. DNA
metilasyon testi 6zellikle atipik bulgulari olan veya klinik bulgularin he-
niz belirginlesmedigi siit cocuklarinda 6nemlidir. DNA metilasyon testi
PWS olgularinda ti¢ molekdler siniftan birinde (paternal delesyon, mater-
nal uniparental dizomi 15 ve imprinting defekti) sorun oldugunu goste-
rir fakat hangi mekanizmanin gecerli oldugunu gostermez. Mikrosatellit
analiziyle uniparental dizomi varligi gosterilebilir. Hangi molekiler me-
kanizmada sorun oldugunun bilinmesi aileye verilecek genetik danisma
acisindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: heterodizomi, metilasyon, mikrosatellit, Prader Willi
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P-202 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

FISH Analizinde 22q11.2 Mikrodelesyonu Saptanan Baba
ve 2 Gocuk

Mehmet Tiire, Sebnem Ozemri Sag, Serdar Sahintiirk,
Ozlem Goériikmez, Ali Topak, Tahsin Yakut, Tuna Giilten

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Bursa

GIRiS VE AMAG: Digeorge sendromu parotiroid hipoplazisinden kaynak-
lanan hipokalsemi, timik hipoplazi ve kalp ¢ikis anomalilerini icine alan
bir sendromdur. Siklikla fallot tetralojisi, cift cikish sag ventrikdl, trunkus
arteriosus, aort ark anomalileri gibi kalp ¢ikis anomalileri gorilmektedir.
izole ventrikiiler septal defekt gibi daha hafif kardiak bulgularla da gérii-
lebilir. Siklikla sporadik gorilmekle birlikte nadir olarak anne babadan da
kalitilabilmektedir. Burada floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile
22q11.2 delesyonu saptanan baba ve kardiak anomalili 2 cocuk, nadir go-
rilmesinden dolayi sunulmustur.

YONTEM: Fallot tetralojisi olan 2 kardese, anne ve babaya Digeorge send-
romuna yonelik LSI N25 SpectrumOrange / LSI ARSA Spectrum Green pro-
bu ile FISH analizi yapildi. Ayni delesyonu tasiyan bireyler arasindaki fenoti-
pik farkhlik literatir bilgileri isiginda tartisildi.

BULGULAR: Olgu-1, 11 yasinda kiz hasta. Sik enfeksiyon gecirme &ykusu
olan hasta fallot tetralojisi nedeniyle opere olmus. Ca: 8,6 (N: 8.8 - 10.8 ), tam
kan sayimi ve IgA, M, G degerleri normal. Boy 128 cm (<3 persentil). Olgu-
2, 4 yasinda erkek hasta. Fallot tetralojisi nedeniyle opere olmus. inmemis
testis dykulsi var. Boy 98 cm (10 persentil). Her iki olguda 3 yaslarinda tek
kelime sdylemeye baslamis. Anne baba arasinda akrabalik yok ve anne-
nin bir tane spontan abortus, bir tane de 7.5 aylk 6li dogum 6ykusu var.
Cocuklarda 22q11.2 delesyonu saptanmasi sonrasi anne babaya yapilan
FISH testinde annede delesyon saptanmazken babada da 22q11.2 delesyo-
nu saptandi. Babada bilinen bir kalp anomali 6ykusu yok.

TARTISMA VE SONUG: Digeorge sendromu siklikla sporadik goriilmekte-
dir ve 22. kromozomda de novo delesyondan kaynaklanmaktadir. Hastalik
otozomal dominant kalitim modelini gostermektedir. Ailesel kalitilan ol-
gularda bireyler arasinda fenotipik farklilklar gorulebilecedi bildirilmistir.
Literatiirde ayni delesyona sahip monozigotik ikiz calismalarinda fenotipik
farkliliklarin oldugu vakalar bildirilmistir. Bu da delesyon bolge buyklik
farklarinin ve modifiye genlerin fenotipik farkliliga neden olmakla birlikte
tek etken olmadigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: 22q11.2 delesyonu, Digeorge sendromu, babadan
kalitim

P-203 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Silver Russell Sendromlu iki Olgu

Mehmet Tiire, Serdar Sahintiirk, Ali Topak, Sebnem Ozemri Sag,
Ozlem Goritkmez, Tuna Giilten, Tahsin Yakut

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Bursa

GIRIS VE AMAG: Silver-Russell sendromu (SRS) diisiik dogum agirhd, kisa
boy, karakteristik yliz gorinimi (genis alin, G¢gen yiiz), ekstremite, gév-
de, fasial asimetri ve el 5. parmakta klinodaktili ile karakterizedir. Olgularin
yaklasik %60 inda 11p15 kromozomal bolgesinde lokalize imprinting
kontrol boélgesinin 1 (ICR1) hipometilasyonu saptanirken, %5-10 oranin-
da 7p11.2-p13 kromozomal bdlgesinin maternal uniparental dizomisi
(mUPD7) goriulmektedir. Bu bildiride 2 olgu esliginde SRS olgularindaki
fenotipik cesitlilik ve SRS olgularindaki genotip-fenotip iliskisi vurgulandi.

YONTEM: Klinik bulgular ile SRS tansi konan ve akraba olmayan 2 olgu mo-

lekiler analiz ile teyit edildi. Literatur bilgileri 1s1ginda fenotipik, genotipik
heterojenite ve fenotip genotip iliskisi tartisildi.
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BULGULAR: Olgu-1: Miadinda 1800 gr (<3p) agirliginda dogan iki yasinda-
ki erkek olgunun intrauterin gelisme geriligi 6ykisi ve postnatal buyime
geriligi mevcuttu. Fizik muayenesinde: 71 cm (<3p), kilo: 7100 gr (<3p), bas
cevresi: 49 cm (25-50p) olarak olculdi. Rolatif makrosefali, Gggen-hipop-
lazik yiiz, belirgin alin, yuksek damak, mikrognati, ellerde 5. parmaklarda
klinodaktili ve bilateral simian cizgisi saptandi. Klinik bulgulari ile SRS tanisi
konulan olgunun molekiler genetik analizinde 11p15'de lokalize ICR1 bol-
gesinde hipometilasyon saptandi. Olgu-2: 1 yas 2 aylik erkek olguda buyu-
me geriligi var. Dogum agirligi 2060 gr, boyu 69 cm (<3p), viicut agirhgi 15.8
(<3p), bas cevresi 46.5 cm (25p) olarak 6l¢lilen olgunun fizik muayenesinde
ticgen-hipoplazik yuz, rolatif makrosefali, belirgin alin, retromikrognati,
asagr donuk agiz koseleri, mavi sklera, gézlerde protriizyon, g6z kapakla-
rinda telenjektazi, antevert burun delikleri, seyrek saclar ve yliksek damak
saptandi. Ekokardiyografide patent duktus arteriozus, patent foramen ova-
le ve hafif triklispit yetmezligi saptandi. Klinik bulgulari ile SRS tanisi konu-
lan olgunun yapilan molekdler genetik analizinde mUPD7 saptandi.

TARTISMA VE SONUGC: SRS genotipik ve fenotipik olarak heterojen bir
hastaliktir. Tani kriterleri olusturulsa bile hicbir klinik bulgu tani agisindan
zorunlu degildir ve olgularin tamaminda gorilmez. Kati klinik kriterler uy-
gulanmasi bir¢ok SRS olgusunun atlanmasina neden olacaktir. Bu nedenle
fenotip karakteristik olmasa bile SRS olabilecegi akilda tutulmali ve mole-
kiler analizler igin klinik esik dtstik tutulmahdir.

Anahtar Kelimeler: Silver Russell sendromu, UPD, hipometilasyon

P-204 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Multipl Vertebral ve Kardiyak Anomaliler ile Beraber
Trakeodzefagial Fistiil ve Ozefagus Atrezisi: VAGTERL
Asosiyasyonu

Tulay Tos', Engin Yilmaz?, M. Yunus Alp?

'Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hastanesi, Tibbi
Genetik Boliimi, Ankara ?Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Hastanesi, Cocuk Cerrahisi B6liimi, Ankara

3Diskapi Yildinnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Tani Merkezi,
Ankara

GIRIS VE AMAG: VACTERL asosiyasyonu vertebral anomali, anal atrezi, kar-
diyak malformasyon, trakeodzefagial fistil, renal anomaliler ve ekstremite
anomalilerinden en az tG¢linln bir arada oldugu durumu ifade etmektedir.
Hastaligin insidansi yaklasik olarak 1.6/10.000'dir. Vakalarin ¢ogu izole-
dir. Nadir olarak ailesel veya kromozomal anomalilerin goriildigu vakalar
saptanmaktadir. Klinik heterojenite nedeniyle siklikla baska sendromlarla
karisabilmektedir.

YONTEM: Multiple konjenital malformasyonlar nedeniyle refere edilen 2
yasindaki kiz hastanin ayrintili anamnez, aile dykusu ve fizik muayenesi not
edildi. Hastamiz rutin laboratuvar ve radyolojik tetkiklerin yani sira kromo-
zom analizi ile degerlendirildi.

BULGULAR: 2 yasinda kiz hasta aralarinda akrabalik olmayan anne ve ba-
banin ikinci cocuklaridir. Diger kardesi saghkli. Hastamiz 38. gebelik hafta-
sinda C/S ile 2400 gr dogum agirhginda dogdu. Dogum sonrasi hastada
proksimal 6zofagus atrezisi ve distal trakeo6zofageal fistiil saptanmasi tize-
rine 3. glinde trakeoo6zofageal fistiil baglanmasi ve 6zofagus atrezisi primer
onarimi yapildi. Hastanin devam eden takibinde kardiyak defektler (PDA,
PFO, VSD, PH) ve iskelet anomalileri (skolyoz, multipl vertebral anomaliler)
saptandi. Hastaya ait periferik kandan yapilan kromozom analizi 46,XX nor-
mal karyotip olarak sonuglandi.

TARTISMA VE SONUG: VACTERL asosiyasyonu klinik olarak heterojen bir
malformasyon grubudur. iligkili malformasyonlardan en az 3 tanesine sahip
olan hastalarda bilinen diger sendromlardan ayirici tani icin ayrintili anam-
nez, aile éykusu ve fizik muayene dnemlidir. Kromozomal anomali ve fan-
coni anemisi dislanan hastalarda mikroarray tabanl yontemlerle molekiiler
analiz yapilabilir.
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Anahtar Kelimeler: Kardiyak defekt, vertebra anomalisi, 6zefagus atrezisi,
trakeadzefagial fistil, VACTERL asosiyasyonu.

P-205 [Klinik Genetik ve Dismorfoloji]

Townes-Brocks Sendromlu Bir Olgu Sunumu
M. Yunus Alp', Tiilay Tos?, Nurullah Okumug?, Serdar Ceylaner*

'Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Tani Merkezi,
Ankara

2Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hastanesi, Tibbi
Genetik Boliimu, Ankara

3Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hastanesi,
Yenidogan Boliimt, Ankara

“Intergen Genetik Merkezi

GIRiS VE AMAG: Townes-Brocks sendromu (TBS) imperfore aniis, isitme
kaybu ile birlikte displastik kulak ve basparmak anomalisi triadi ile karak-
terize otozomal dominant kalitima sahip ¢ok nadir gorilen bir hastaliktir.
Konjenital kalp hastaligi, Grogenital anomaliler ve hipotiroidizm bu has-
talikta gorulebilen diger 6zelliklerdir. 16 nolu kromozomun uzun kolunda
lokalize SALL1 genindeki mutasyonlar TBS'ye neden olmaktadir.

YONTEM: Basparmak aplazisi ve imperfore aniis nedeniyle refere edilen1
aylik kiz bebek hastanin anamnez ve aile hikayesi alindi. Hastamiz fizik
muayene, radyolojik gorintileme, isitme testi ve kromozom analizi ile
degerlendirildi.

BULGULAR: 1 aylik kiz bebek aralarinda akrabalik olmayan anne ve baba-
nin ikinci cocugu olarak C/S ile 2560 gr agirhginda dogdu. Fizik muayene si-
rasinda hastanin viicut agirhgi 3340 gr, bas cevresi 35.5 cm 6l¢lildi. Hastada
her iki elde basparmak aplazisi, displatik kulaklar ve anal atrezi saptandi.
isitme testinde bilateral isitme kaybi tespit edildi. Ekokardiyografide sekun-
dum tipte ASD ve ince PDA gorildi. Transfontanel USG normal sonuglandi.
Periferik kandan kromozom analizi 46,XX normal degerlendirildi.

TARTISMA VE SONUC: Townes-Brocks sendromu imperfore anis, bas
parmak anomalisi ve kulak anomalileri ile karakterize olup bu 6zellikleri
gosteren VACTERL, Pendred, Baller-Gerold ve Cat eye sendromu gibi baska
sendromlarla karisabilmektedir. Vakalarin %60-80'inde SALL1 geninde mu-
tasyon saptanmaktadir. TBS 6n tanisi ile sundugumuz bu hastada kesin tani
icin SALL1 geni analizi planlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Basparmak aplazisi, imperfore anis, SALL1 geni,
Townes-Brocks sendromu.

P-206 [Sitogenetik]

46,XY,t(4;6)(p15.3;023) Krip_tik Dengeli Resiprokal
Translokasyonunu Tasiyan Infertil Olgu

Murat Kaya, Giilcin Bagatir, Asuman Ozmen, Ali Ucur,
Aysegiil Bayrak, Siikrii Oztiirk, Kivang Cefle, Siikrii Palanduz

Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, ichastaliklari Anabilim Dali Tibbi
Genetik Bilim Dali

GIiRiS VE AMAG: infertilite tim diinyada evli ciftlerin %10-18 ini
etkilemektedir ve yaklasik 72.4 milyon ciftin infertil oldugu tahmin
edilmektedir. infertilitede, yasam seklinin degismesi ile birlikte artis
gozlenmistir. Alkol aliskanhg), sigara,stresli yasam, cesitli cevresel faktorler
infertilitenin prevelansinin artmasina neden olmaktadir. Kromozomal
translokasyonlar spermatogenezi etkileyebilir dolayisi ile azospermi ve
oligospermiye yol acarak erkek infertilitesine neden olabilirler. Resiprokal
translokasyonlar yaygin yapisal yeniden dizenlenmelerdir. Dengeli
tastyicilar fenotipik olarak normaldirler ancak mayoz esnasinda anormal
segregasyondan dolayi tekrarlayan distikler gorilebilir, infertilite olusabilir

100

ve bu bireylerin anormal fenotipli cocuk sahibi olma ihtimalleri artmistir.
Amag: Bu calismada; primer infertilite tanisi ile bilim dalimiza basvuran has-
tanin karyotip analizi sonucunda saptanan 46,XY,t(4;6)(p15.3;923) kriptik
dengeli resiprokal translokasyonu ile olgunun infertilite ile ilgili yaptirmis
oldugu diger testlerin sonuglarinin primer infertilite tanisi arasindaki iliski-
nin degerlendirilmesini amacladik.

YONTEM: 43 yasinda, iki yildir evli olan ve primer infertilite tanisiyla kar-
yotip analizi i¢in bilim dalimiza refere edilen olgunun anamnezi alindi,soy
agaci ¢izildi.Kromozom analizi icin standart sitogenetik yontemler uygu-
landi. Fitohemaglutinin (PHA) ile indlklenmis periferik kan lenfositleri
kullanilarak 72 saatlik kiltur yapildi. Kultlr sonrasi elde edilen metafaz
preperatlari GTG bantlama yontemi ile boyanarak 20 metafaz plagindaki
kromozomlar sayisal ve yapisal diizensizlikler yoniinden degerlendirildi.

BULGULAR: Yapilan kromozom analizi sonucunda hastada t(4;6) translo-
kasyonu saptanmasi sonrasinda ailesel tran lokasyon tastyiciligr agisindan
arastirma yapmak icin olgunun birinci derece akrabalari da kromozom
analizi yapilmasi icin laboratuarimiza ¢agrildi.Sitogenetik inceleme sonu-
cunda olgunun annesi ve babasinda normal karyotip dlzeni elde edildi.
Hastanin bilim dalimiza gelmeden 6nce yaptirdigi bazi testlerin sonuglar::
FSH (Folikiil Stimilan Hormon) 24.5 mlU/ml AA Testosteron: 4.12 ng/ml
Semen Voliimii: 1.18 ml v Laboratuvarimizda yapilan sitogenetik inceleme
sonucunda 46, XY, t(4;6)(p15.3;923) translokasyonu saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak bu kriptik dengeli resiprokal trans-
lokasyonun de novo mekanizmalar sonucu ortaya ¢iktigi ve olguda gorii-
len infertilitenin bu translokasyon nedeni ile olustugu kanaatine varildi.
Yardimci Greme teknikleri uygulamalari sirasinda preimplantasyon genetik
tani olanaklarinin g6z 6ntlinde tutulmasi gerektigi ve fertilite saglanmasi
durumunda prenatal tani 6nerilerini iceren genetik danigma verildi.

Anahtar Kelimeler: infertilite, kriptik dengeli resiprokal translokasyon,
46,XY,t(4:6)(p15.3:923)

P-207 [Sitogenetik]

46,XY,t(11;22)(q23q11) Dengeli Translokasyonunu
Tasiyan infertil Bir Olgu

Murat Kaya, Ali Ucur, Giilcin Bagatir, Asuman Ozmen,
Aysegiil Bayrak, Stikrii Oztiirk, Kivang Cefle, Siikrii Palanduz

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, ichastaliklar Anabilim Dali Tibbi
Genetik Bilim Dali

GiRiS VE AMAG: Diizenli iliskiye girilmesine ve herhangi bir dogum kont-
rol yontemi kullanilmamasina ragmen bir yil icinde gebe kalinamamasi
infertilite olarak tanimlanur. infertilite tim diinyada ciftlerin %10-18 kada-
rini etkileyen biyiik bir saglik problemidir.infertilite vakalarinin %25-40" |
kadin kaynakli, %40-55'i ise erkek kaynakli nedenlerden olusmaktedir.%10
kadarinin sebebi ise agiklanamamaktadir.Kromozomal translokasyonlar
testis volimdi ve testosteron seviyesini dlsurerek spermatogenezi etkileye-
bilir dolayisi ile azospermi ve oligospermiye yol acarak erkek infertilitesine
neden olabilirler.t(11;22)(q23g11) translokasyonunun ailesel gegisli yapi-
sal kromozom translokasyonlari arasinda ¢ok sik gorildigu bildirilmistir.
Mayotik non-disjunction olayi nedeniile bu dengeli translokasyonu tagiyan
bireylerin der(22) kromozomlu ¢ocuga sahip olma riski artimistir.Etkilenen
cocuklardaki der(22) kromozomu normal iki adet 22 kromozomlarinin ya-
ninda ekstra bir kromozom halinde bulunur ve bu derivatif kromozomun
bir parcasi 22. kromozoma diger parcasi ise 11. kromozoma aittir. Der(22)
kromozomlu ¢ocuklarda mental retardasyon, dogumsal kalp anomalileri,
kafatasi ve yiiz anomalileri goriilmektedir. Amac: Bu calisma ile; primer
infertilite tanisi ile bilim dalimiza bagvuran hastanin karyotip analizi sonu-
cunda saptanan 46,XY,t(11;22)(q23q11) dengeli translokasyonunun erkek
infertilitesi ile olan iliskisinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

YONTEM: infertilite nedeni ile bilim dalimiza basvuran hastanin
anamnezi alindi,soy adaci cizildi.Hastadan 1 ml periferik kan alindi.

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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Standart sitogenetik yontemler ile kromozom elde edildi.Karyotip analizi
yapildi. Hastada 46,XY,t(11;22)(q23q11) saptanmasi sonrasinda ailesel
translokasyon tastyiciligi agisindan arastirma yapmak icin olgunun birinci
derece akrabalarindan, oncelikle anne-babasinin periferik kanindan
kromozom analizi yapildi.Ayni translokasyon annesinde de gorildigu icin
olgunun kardesleri, halasi ve dayisinin periferik kanlarindan kromozom
analizi yapildi.

BULGULAR: Olguda, olgunun annesinde, iki erkek kardesinde ve halasin-
da 46,XY,t(11;22) (q23q11) saptandi.Olgunun halasinin karyotip analizinde
46,XY,1(11;22)(g23q11)saptanmasinin yaninda mos 45,X[101/46,XX [15] kar-
yotip sonucu elde edildi.

TARTISMA VE SONUC: Literatlrde cok gorilen ve daha cok ailesel oldugu
bildirilen 46,XY,t(11;22)(q23q11) translokasyonunun olgumuzda da ailesel
gegisli oldugu gorildu. 46,XY,t(11;22)(q23q11) translokasyonu saptanan
olgumuzda ve erkek kardesinde infertilitenin goriilmesi bu translokasyo-
nun spermetogenezi etkileyerek erkek infertilitesine yol agmis olabilecegi
kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Dengeli translokasyon, 46,XY,t(11;22)(q23q11),
infertilite

P-208 [Sitogenetik]

47,XXY,inv(12)(q15q24) Karyotip Ozelligi Gosteren
Klinefelter Sendromlu Bir Olgu

Murat Kaya, Asuman Ozmen, Ali Ucur, Giilcin Bagatir,
Aysegiil Bayrak, Siikrii Oztiirk, Kivang Cefle, Siikrii Palanduz

Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, ichastaliklari Anabilim Dali Tibbi
Genetik Bilim Dall

GiRIi$ VE AMAGC: Klinefelter sendromu en sik gériilen cinsiyet kromozom
bozuklugudur. Farkl seviyelerde hipogonadizm, atrofik testisler ve jine-
komasti klinefelter sendromunun tipik klinik bulgularidir. Bu klinik bulgu-
lari tasimayan bireyler de klinefelter sendromu olabilir. Testosteron sevi-
yeleri cok diistik olmamasina ragmen serum folikl stimle hormon (FSH)
seviyesinin normalin (izerinde olmasi klinefelter sendromu icin 6nemli bir
laboratuvar bulgusudur. Periferik kan lenfositlerinden yapilan karyotip
analizi ile kesin tani konulur. Genel olarak klinefelter sendromlu hastalar
infertil kabul edilir ancak son yillarda uygulanan bazi yardimci treme yon-
temleri ile fertilizasyon saglanabilmektedir. inversiyon bir kromozomda
iki farkh noktada kirik olusmasi ve sonrasinda bu arada kalan kromozom
parcasinin kendi etrafinda ters donerek (180 o) eski yerine yapismasi so-
nucu olusur.

Amag: ; Primer infertilite tanisi ile bilim dalimiza basvuran 35 yasinda er-
kek hastanin kromozom analizinde elde edilen 47,XXY,inv(12)(q15q24)
karyotip sonucunun erkek infertilitesi ile olan iliskisinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

YONTEM: Primer infertilite tanusi ile klinigimize basvuran hasta 35 yasin-
da ve 12 kardesi olan hastanin anamnezi alindi,soyagaci ¢izildi.Hastadan
karyotip analizi icin 1 ml kan alindi.Sitogenetik laboratuarimizda periferik
kandan kromozom analizi yapildi.

BULGULAR: Hastanin daha once yaptirdigi bazi testlerin sonuglari:
FSH (folikul stimlle hormon): 43.8 Testesteron: 1.84 Spermiyogram:
Azospermi Puberte gelisimi: Normal Testisler: Kiicik Boy: 170 cm
Laboratuvarimizda yapilan karyotip Analiz Sonucu: 47,XXY,inv(12)(q15q24)

TARTISMA VE SONUC: Hem klinefelter sendromu hem de fark-
Il bir kromozom anomalisinin birlikte bulundugu vaka sayisi nadirdir.
Ornegin 47, XXY,inv(5)(q21932); 47,XXY,inv(7)(q22q31); 47,XXY,del(11)
(923) bildirilen nadir vakalardandir. Bildigimiz kadariyla literatiirde bi-
zim bu vakamizla ayni karyotip 6zelligi gosteren vaka sayisi bir tanedir.
Primer infertilite nedeniyle kromozom analizi yapilan ve 47,XXY,inv(12)
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karyotip 6zelligi tespit edilen olguya; yardimci Greme teknikleri uygulama-
lari sirasinda preimplantasyon genetik tani olanaklarinin g6z éniinde tutul-
masi gerektigi ve fertilite saglanmasi durumunda prenatal tani 6nerilerini
iceren genetik danisma verildi. Ayrica Klinefelter Sendromunun endokrin
ve otoimmiin hastaliklarla olan iliskisi nedeniyle olguya, yilda bir kez polik-
linik kontrolu planlandi.

Anahtar Kelimeler: infertilite, Klinefelter Sendromu, 47,XXY,inv(12)
(q15q924)

P-209 [Sitogenetik]

Habituel Abortus Nedeniyle Basvuran ve 46,XX, t(1;6)
(p35;p21.1) Dengeli Resiprokal Translokasyonu
Saptanan Olgu

Murat Kaya, Ali Ucur, Giilcin Bagatir, Asuman Ozmen, Burak Dén,
Aysegiil Bayrak, Stikrii Oztiirk, Kivanc Cefle, Siikrii Palanduz

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, ichastaliklar Anabilim Dali Tibbi
Genetik Bilim Dali

GIRIS$ VE AMAG: Habituel abortus, birbirini izleyen en az iki ya da daha fazla
gebeligin 20. gebelik haftasindan 6nce spontan sonlanmasi olarak tanim-
lanmaktadir. Hamileliklerin %10-15'i birinci trimesterde dusukle sonuglan-
dig1 ve bu dustiklerin yaklasik yarisinin kromozom anomalisi nedeni ile ol-
dugu bilinmektedir. Habituel abortus; anatomik, endokrinolojik,enfeksiyoz,
immunolojik, cevresel nedenler ya da genetik bozukluklar (kromozom
anomalileri, herediter trombofili, tek gen hastaliklari ve multifaktoriyel
hastaliklar) gibi pek ¢ok nedenle olusabilmektedir.Dengeli translokasyon
tasiyicisi bireylerde fenotip dengeli translokasyon nedeni ile olumsuz
yonde etkilenmez ancak bu bireylerin dengesiz kromozomlu ¢ocuklara
sahip olma riski artmistir. Bu ylizden tekrarlayan dustiklere sahip ciftlerde
dengeli translokasyon sikligi, genel populasyondakinden daha yuksektir.
Amag: Bu calismada ailelerinde diistik 0ykusii bulunmayan,altinci ve yedin-
ci gebelik haftalarinda iki kez dustkleri olan, sitogenetik analiz amaciyla
laboratuarimiza refere edilen ciftlerden kadin olguda saptanan 46,XX, t(1;6)
(p35;p21.1) dengeli resiprokal translokasyon ile habituel abortus arasindaki
iliski degerlendirilmistir.

YONTEM: Kromozom analizi icin olgu ve esinden periferik kan alindi.
Standart sitogenetik yontemler uygulandi. Fitohemaglutinin (PHA) ile in-
diklenmis periferik kan lenfositleri kullanilarak 72 saatlik kaltdr yapildi.
Kultlr sonrasi elde edilen metafaz preperatlari GTG bantlama yontemi ile
boyanarak 20 metafaz plagindaki kromozomlar sayisal ve yapisal diizensiz-
likler yoniinden degerlendirildi.

BULGULAR: Laboratuvarimizda olgunun periferik kanindan yaptigimiz
sitogenetik analiz sonucunda: 46,XX, t(1;6)(p35;p21.1) karyotip sonucu
elde edildi.Olgunun esinin karyotipinin normal oldugu goérildu. Resiprokal
translokasyonun orjinini belirlemek amaciyla probandimizin birinci derece
akrabalarindan anne, baba ve kiz kardesinde periferik kandan yapilan sito-
genetik analiz sonucunda aile~de ayni resiprokal translokasyonu tasiyan
bireylerin olmadigi belirlendi.

TARTISMA VE SONUC: Olguda saptanan t(1;6)(p35;p21.1) dengeli resip-
rokal translokasyonunun de novo mekanizmalar ile oldugu ve dustklerin
nedeninin bu de novo dengeli translokasyon olabilecegi kanaatine varildi.
Literatlirde bildigimiz kadariyla Habituel abortusla iliskili t(1;6)(p35;p21.1)
dengeli resiprokal translokasyonunu tasiyan hasta bildirilmemistir. Olguya
sonraki gebelik planlarinda, preimplantasyon genetik tani olanaklarinin
g6z 6nlinde tutulmasi gerektigi ve olasi devam eden gebeliginde kromo-
zom anomalili cocuk sahibi olma riskinden dolayi amniyosentez ile prena-
tal tani 6nerilerini iceren genetik danisma verildi.

Anahtar Kelimeler: Habituel abortus, Dengeli translokasyon, 46,XX, t(1;6)
(p35;p21.1)
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P-210 [Sitogenetik]

Habituel Abortus Nedeniyle Basvuran 46,XX,inv(12)
(p11.2q14) Karyotip Ozelligi Saptanan Olgu

Murat Kaya, Burak D&n, Ali Ucur, Giilcin Bagatir, Asuman Ozmen,
Aysegiil Bayrak, Stikrii Oztiirk, Kivang Cefle, Siikrii Palanduz

Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, ichastaliklari Anabilim Dali Tibbi
Genetik Bilim Dali

GIRiS VE AMAG: Habituel abortus, birbirini izleyen en az iki ya da daha
fazla gebeligin 20. gebelik haftasindan 6nce spontan sonlanmasi olarak
tanimlanmaktadir. Tiim gebeliklerin %10-20 kadarinin disik ile sonuglan-
dig1 bildirilmektedir. 1. trimesterde spontan dislkle sonuglanan gebelik-
lerin %50’ sinin kromozom anomalileri nedeni ile olustugu bilinmektedir.
Sentromeri icine almayan, kisa veya uzun kollardan birinde olan kiril-
ma sonucunda kirillan parcanin ters dénlp ayni yere yapismasi para-
sentrik inversiyon olarak tanimlanirken; sentromeri icine alan, kisa ve
uzun kollardaki iki kirlma sonucunda kirilan parcanin ters doniip ayni
yere yapismasina ise perisentrik inversiyon denilmektedir.Perisentrik
inversiyon dengeli ise genelde tasiyicilarda buylk fenotipik anoma-
liye neden olmaz.Ancak dengeli perisentrik inversiyon tasiyicilarinda
dusukler,infertilite gorulebilmektedir ayrica dengeli perisentrik inversiyon
tastyicilari dengesiz kromozom anomalisi tasiyan ¢ocuklara sahip olabilirler.
Amag: Sirasiyla 6 GH(gebelik haftasi),8 GH, 8 GH, 9 GH olmak lizere 4 dlisugu
bulunan olgumuz 36 yasindadir.5 yasinda saglikl bir erkek cocugu bulun-
maktadir.1 erkek, 3 kiz kardesi vardir. Kardeslerin hepsi bekardir. Annesinde
de 1 dusuk hikayesi bulunmaktadir.Bu calisma ile; Habituel Abortus tanisi
ile bilim dalimiza refere edilen olgunun karyotip analizi sonucunda sapta-
nan 46,XX,inv(12)(p11.2q14) karyotip sonucu ile olgunun tanisi arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

YONTEM: Olgu ve esinden 1 ml periferik kan alindi. Standart sitogenetik
yontemler uygulandi.20 metafaz plagindaki kromozomlar sayisal ve yapisal
diizensizlikler yoniinden degerlendirildi.

BULGULAR: Laboratuvarimizda olgunun periferik kanindan yaptigimiz si-
togenetik analiz sonucunda: 46,XX,inv(12)(p11.2q14) karyotip sonucu elde
edildi.inversiyonun ailesel gecisli olabilecegi diisiincesi ile birinci derece
akrabalara da kromozom analizi yapildi.Olgunun babasinda da ayni inver-
siyon saptanirken olgunun annesinde ve iki kiz kardesinde normal karyotip
diizeni gorildi.Olgunun erkek kardesinde 47,XYY,inv(12)(p11.2q14) karyo-
tip sonucu tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak olgumuzdaki inv(12)(p11.2q14) nin
ailesel gecisli oldugu ve disuklere bu perisentrik inversiyonun neden oldu-
gu kanaatine varildi. Sonraki gebelik planlarinda, preimplantasyon genetik
tani olanaklarinin g6z 6niinde tutulmasi gerektigi ve olasi devam eden ge-
beliginde kromozom anomalili cocuk sahibi olma riskinden dolayr amniyo-
sentez ile prenatal tani dnerilerini iceren genetik danisma verildi.

Anahtar Kelimeler: Habituel abortus, inversiyon, 46,XX,inv(12)(p11.2q14)

P-211 [Sitogenetik]

mos 46,XX / 47, XXX / 48,XXXX Karyotipli Cinsel Kimlik
Bozuklugu Tanili Olgu

Murat Kaya, Asuman Ozmen, Giilcin Bagatir, Ali Ucur, Burak Dén,
Aysegiil Bayrak, Siikrii Oztiirk, Kivang Cefle, Siikrii Palanduz
Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, ichastaliklari Anabilim Dali Tibbi
Genetik Bilim Dali

GIRiS VE AMAG: Cinsel kimlik bozukluklarinin temel ézelligi, kisinin belir-
lenmis cinsiyetine iliskin stirekli ve siddetli rahatsizlik duymasi ya da cinsiye-
tinin gerektirdigi cinsel rol icin uygun olmadigr duyumunun olmasi ve karsi
cinsiyetle gli¢li ve surrekli bir 6zdesim kurma istegdi ve israridir. Genellikle
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fiziksel gorintimlerini degistirmek icin ergen ve eriskinler tibbi veya cerrahi
girisimler isterler. Bu kisiler basit olarak cinsel kimlik bozuklugu seklinde si-
niflandirilir. Literattirde cinsel kimlik bozuklugu olan ve cinsiyet kromozom
anomalili karyotipe sahip cok az sayida vaka bildirilmistir. 47,XYY karyotipli
erkek bireylerden kadin olmak isteyen cinsel kimlik bozuklugu tanili, bildi-
rilen vaka sayisi altidir. Kadin fenotipli ancak erkek olmak isteyen 47,XXX
karyotipine sahip bildirilen vaka sayisi bir tanedir.

Amag: Bilim dalimiza Cinsel Kimlik Bozuklugu tanisi ile bagvuran ve yapilan
karyotip analizinde mos 46,XX/47,XXX/48,XXXX sonucu ¢ikan vakanin kar-
yotip sonucu ile tanisi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi.

YONTEM: Hastadan alinan periferik kandan kromozom analizi icin hasta-
dan 1 ml periferik kan alindi. standart sitogenetik yontemler uygulandi.
Fitohemaglutinin (PHA) ile indiiklenmis periferik kan lenfositleri kullanila-
rak 72 saatlik kalttr yapildi. Kultlr sonrasi elde edilen metafaz preperatlari
GTG bantlama yontemi ile boyanarak 20 metafaz plagindaki kromozomlar
sayisal ve yapisal duzensizlikler ydniinden degerlendirildi.

BULGULAR: Cinsel kimlik bozuklugu 6n tanisi ile bilim dalimiza refere edi-
len olgunun periferik kanindan yapilan kromozom analizinde 50 adet me-
tafaz gorlintlisti incelendi 10 karyotip yapildi.Sitogenetik analiz sonucunda
mos,46,XX [3]/ 47,XXX[45] / 48,XXXX[2] karyotip sonucu elde edildi.

TARTISMA VE SONUGC: Bizim bildigimiz kadariyla literatlirde mos
46,XX/47 XXX/48,XXXX karyotipine sahip cinsel kimlik bozuklugu tanili
birey bildiriimemistir. Daha dnce literatiirde bildirildigi gibi, cinsiyet kro-
mozomlarinda gorilen ozellikle sayisal anomaliler bazi cinsiyet kimlik
bozuklugu tanili bireylerde bu durumun gelisimine katkida bulunabi-
lir ancak hangi mekanizmalarla olustugu konusunda literatiir bilgisine
ulagilamamistir.

Anahtar Kelimeler: Cinsel kimlik bozuklugu, mozaisizim, mos
46,XX/47 XXX/48,XXXX
P-212 [Sitogenetik]

Bilateral Konjenital Kataraktin Eslik Ettigi inversiyon 9
(p21,q13)’lu Down Sendromu Olgu

Muhsin Elmas, Saliha Handan Yildiz, Zafer Soylemez,
Kuyas Hekimler

Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Afyon

GiRI$ VE AMAG: Down sendromu, en yaygin kromozomal anéploidi olup
mental retardasyonun en sik rastlanan genetik nedenidir. Cogunlukla
ekstra kromozom 21 varhgi ile karakterizedir. Sikhgr yaklasik olarak 1000
canlidogumda birdir. Genellikle klasik trizomi ve translokasyon tipi Down
sendromu arasinda fenotipik farklilik bulunmamaktadir. Klasik Down
sendromu siiphesi ve konjenital bilateral katarakt ile poliklinigimize bas-
vuran olgunun yapilan konvansiyonel sitogenetik analiz sonucunda has-
tanin karyotip kurulusu 47 XY inv 9 (p21,q13) +21 olarak tespit edildi.. Bu
calismada da inversiyon 9 (p21;q13) 1U bir vakanin bilateral konjenital ka-
taraktla birlikteligi vurgulanmistir. Down sendromlu bireylerde bilateral
konjenital katarakt ve inversiyon 9 (p21;q13) un birlikteligi nadir oldugu
icin sunulmustur.

YONTEM: Fizik muayene ve Konvensiyonel sitogenetik analiz.

BULGULAR: Olgu da inversiyon 9 (p21;q13) It Down sendromlu bir olgu-
nun bilateral konjenital kataraktla birlikteligi vurgulanmustir.

TARTISMA VE SONUC: Down sendromlu bireylerde bilateral konjeni-
tal katarakt ve inversiyon 9 (p21;q13) un birlikteligi nadir oldugu igin
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: down sendromu, konjenital katarakt, inversiyon 9
(p21,913)

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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bilateral konjenital katarakt ve inversiyon 9 lu down sendromu

P-213 [Sitogenetik]

Agir Hipoplastik sol kalp ve iskelet Displazisi’nin Eslik
Ettigi Trizomi 18 Olgusu

Muhsin Elmas, Saliha Handan Yildiz, Kamuran Avci,
Zafer SGylemez, Kuyas Hekimler

Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Afyon

GIRiS VE AMAG: Trizomi 18, 1000 canli dogumda 0,3 oraninda gériilme
sikligiyla trizomi 21'den sonra en sik rastlanan kromozom anomalisidir. ileri
anne yasi en énemli risk faktorii olmakla birlikte daha geng anne adayla-
rinda da gorilebilmektedir. Ciddi psikomotor ve bircok sistemi ilgilendiren
konjenital anomaliler icerdiginden, dusuk riskli populasyonda ultrasonog-
rafik bulgular saptandiginda akla gelebilecek tanilar arasinda yer almalidir.

YONTEM: Fizik muayene ve konvansiyonel sitogenetik.

BULGULAR: Sol elinde postaksiyel polidaktilisi, agir hipoplastik sol kalbi,
Mitral darlik, Bikuspit aorta ve aorta hipoplazisi tespit edilen olgunun yapi-
lan karyotip analizinde trizomi 18 tanisi koyulmustur.

TARTISMA VE SONUC: Sol elinde postaksiyel polidaktilisi, agir hipoplastik
sol kalbi, Mitral darlik, Biklspit aorta ve aorta hipoplazisi tespit edilen olgu-
nun yapilan karyotip analizinde trizomi 18 tanisi koyulmustur. Trizomi 18
olgularinda literatlire gore bir cok konjenital kalp anomalisi bildirilmesine
ragmen agir hipoplastik sol kalp nadir bir komplikasyon olarak bildirilmistir.
Nadir komplikasyonlaricermesinden dolayi sunulmaya uygun gorilmustdr.

Anahtar Kelimeler: Trizomi 18, agir hipoplastik sol kalp, edward sendromu

unilateral preaksiyel polidaktili

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

P-214 [Sitogenetik]

3p Delesyonlu Bir Olgu
Ali Karaman', Hatip Aydin', Kamber Goksu?

listanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar EGitim ve Arastirma
Hastanesi, Genetik Tani Merkezi, istanbul, Tiirkiye.

2jstanbul Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji
Klinigi, Istanbul, Tirkiye.

GiRiS$ VE AMAGC: 3p delesyonu nadir gériilen sitogenetik bir sendromdur.
Burada 3 aylik bir erkek hastanin sitogenetik ve klinik bulgulari sunuldu.

YONTEM: Olgunun periferik kaninda kromozom analizi yapild,
BULGULAR: Karyotipi 46,XY,del(3)(p25-pter) seklinde idi.

TARTISMA VE SONUC: Olguda sendromun karakteristik 6zellikleri diistik
dogum agirligi, trignocephaly, mikrosefali, hipotoni, néromotor ve buy-
me gerilidi, pitozis ve mikroginati, polidaktili, kulak anomalileri ve gastro-
intestinal sistem anomalileri vardi. Delesyona ugrayan 3p25-pter bolge-
sinde CRBN, CNTN4 ve CHL1 beyin gelisimi icin aday genler olarak rapor
edilmistir.

Anahtar Kelimeler: 3p delesyonu, trignocephaly, mikroginati

P-215 [Sitogenetik]

Bir Trizomi 8 Olgusu
Ali Karaman', Hatip Aydin', Kamber Goksu?

listanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar EGitim ve Arastirma
Hastanesi, Genetik Tani Merkezi, istanbul

2jstanbul Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji
Klinigi, Istanbul

GiRi$ VE AMAG: Trizomi 8 mozaisizm (T8M) iyi tanimlanmis bir kromozo-
mal anomalidir. Yaklasik prevalansi 1/25000-50000 oranindadir.

YONTEM: Olgumuzun karyotipi 46,XY(15)/47,XY,+8 (35) seklinde idi.

BULGULAR: 3 yasindaki olgunun kalin dudaklari, kamptodaktilisi, klino-
daktilisi, derin plantar ve palmar cilt oluklari, vertebra veya kalca anomalisi
ve mental retardasyonu vardi.

TARTISMA VE SONUC: Komple Trizomi 8 genelde dlimcildir. T8M spon-
tan gebelik kayiplarinin sik bir nedenidir. Fenotipte fasial anomali, azalmis
eklem hareketliligi, degisik vertebra ve kot anomalileri, g6z anomalileri,
kamptodaktili ve derin plantar ve palmar kirisikliklar gorulebilir.

Anahtar Kelimeler: Trizomi 8 mozaisizm, derin palmar ve plantar kirigik-
liklar, fasial anomali

P-216 [Sitogenetik]

Ring 22 Sendromu: Bir Olgu
Ali Karaman', Hatip Aydin', Kamber Goksu?

'istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar EGitim ve Arastirma
Hastanesi, Genetik Tani Merkezi, istanbul

2jstanbul Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji
Klinigi, Istanbul

GiRiS VE AMAG: Ring 22 Sendromu (22q13.3 delesyon sendromu) ciddi
konusma gecikmesi, bllytime ve gelisme geriligi, neonatal hipotoni, otistik
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davranis ve minér dismorfik ozellikler ile karakterize bir mikrodelesyon
sendromudur.

YONTEM: Karyotipi 46, XX, r(22), del(22q13.3) idi. 22q13.3 delesyonu, trans-
lokasyonu ve/veya 22 kromozom halka olusumu SHANK3 genini iceren bol-
geyi etkiler.

BULGULAR: 10 aylik olgumuz, néromotor gelisim geriligi, hipotoni, dar
alin, uzun kirpikler ve epikantal kivrimlar, dustik yelesimli kulaklar, buytk
eller ve ayaklar, kisa terminal falankslar gibi 6zellilere sahipti.

TARTISMA VE SONUC: Fizik muayenesinde uzun kirpikler, anomalli buytik
kulaklar, nispeten buytik eller, displastik ayak tirnaklari, dolikosefali, biti-
sik kaslar, buytk burun ve sivri cene vardi. Goz temasi yoktu ve desteksiz
oturamiyordu.

Anahtar Kelimeler: ring 22, del 22913, neonatal hipotoni, otistik
davraniglar

P-217 [Sitogenetik]

Omfalosel, Anensefali, Artrogripozisi Olan Bir Trizomi 18
Olgusu
Ali Karaman', Hatip Aydin', Kamber Goksu?

'Istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar EGitim ve Arastirma
Hastanesi, Genetik Tani Merkezi, Istanbul

?jstanbul Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji
Klinigi, Istanbul

GIRIS VE AMAG: Prenatal 12. hafta USG'de anensefali, torakal spina bifida,
genis omfalosel ve el bileklerinde bilateral artrogripozis gorildu.

YONTEM: Olgunun terminasyon sonrasi fetal dokularinda yapilan sitoge-
netik analiz yapildi.

BULGULAR: Doku kiiltiriinde 47, XX,+18 karyotipi saptandi.

TARTISMA VE SONUG: Bu olgu, noral tiip defekti ve/veya omfaloseli ve/
veya artrogripozisi olan olgularda karyotip analizinin tanisal 6énemini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Noral tip defekti, Omfalosel, Artrogripozis, Trizomi 18

P-218 [Sitogenetik]

46,XY,rob (14;21)(q10,q10),+21 Karyotipli Down
Sendromlu Hasta

Muhammer Ozgiir Cevik, Omer Faruk Karacorlu, Haydar Bagis

Adiyaman Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRiS VE AMAG: Robertsonian translokasyonlari, Down sendromu vakia-
larinin %5’inde mevcutttur. Olgu sunumumuzu, Down Sendromu tanisini
klinik olarak almis, 35yasinda baba ve 30 yasinda annenin ikinci oglu olarak
diinyaya gelmis, 5.5 yasindaki 46,XY,rob (14;21)(q10,q10),+21karyotipli er-
kek cocugu tizerinden anlatmak istedik. 11 yasinda normal 46,XY karyotipli
bir agabeyi mevcut. Aile, bir cocuk daha distinduiklerini ancak bundan son-
ra dogacak cocuklarinin tekrar Down Sendromlu olup olmayacadini merak
ettikleri icin Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dali'na bagvurmus. Klinik olarak Down Sendromu tanisi konmus vakiada
daha 6nce sitogenetik test yapilmamis, bu da genetik hizmetlere ve gene-
tik danismanlik hizmetine ulasimin artiriimasinin gerekliligini gézler 6niine
sermektedir.
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YONTEM: G-Bantlama, periferik kandan kromozom analizi, genetik
danismanhk

BULGULAR: Hastanin fizik muayenesinde Down sendromunun tipik bul-
gulan olan epikantus, burun koki basikligl, gorece buyk dil, cekik gozler
ve ellerde simian ¢izgisi gozlendi. Gelisme geriligi g6zlenmedi. Hastanin
kardiyovaskiiler semptomlart masum Uftirim haricinde normal olarak ra-
por edildi. Hastanin kendisi ve ebeveynlerinden yapilan karyotip analizin-
de hastanin kendisinin 46,XY,rob (14;21) (g10;910),+21, babasinin 46,XY
normal konstitlisyonel karyotip, annesinin ise 45,XX,rob (14;21)(q10;q10)
karyotipi oldugu saptandi.

TARTISMA VE SONUG: insanlarda Robertsonian translokasyonlar
(ROB) akrosentrik kromozomlar 13, 14, 15, 21, ve 22'yi kapsayan tim kol
yeniden dlzenlenmeleridir. Dengesiz karyotipler, ROBlar da icerecek
sekilde Down sendromlarinin %5’inden sorumludur ve bunlarin da en sik
goriilen Robertsonian translokasyonu rob(14g21q)’dur. Bu sekilde olusan
rekombinasyon trizomi 21’e sebep olan non-disjunction (ayrilmama)yi da
beraberinde getirmektedir. ROB olusumu mayoz I'in pakiten | evresinde
olur, ancak kromozom 21'in ayrilmamasi ise mayoz II'de meydana gelir.
Bu agidan, ROB, bir annede heniiz kendisi anne karninda 7.-9. aylik fetus
iken olusur. Ancak kromozom 21'in ayrilmamasi, dollenmeye kadar bekler-
onyillarca. Sonucta, cevresel veya kendine 6zgu nedenle, kadinlarda
gametogenezi iki asamada etkileyerek Down Sendromu’nun ROB formunu
olusturduklar distintlmektedir. Aileyle yapilan goriismede, ailenin nor-
malde %0.125 olan Down sendromlu ¢cocuga sahip olmasi riski, annenin
bu 6zel genotipinden 6tiirli %50sye ¢ikmakta, yeni bir hamilelikte mutlaka
prenatal tani yaptirmalari gerektigi anlatiimistir.

Anahtar Kelimeler: Robertsonion translokasyon, Down sendromu,
46,XY,rob (14;21)(q10,q10),+21,

P-219 [Sitogenetik]

Meningomyolesel Nedeniyle Degerlendirmeye Alinan
46,XY, der(2;15)(p23;q15) Karyotipi Gosteren Bir Olgu

Etem Akbas', Baris Akbas?, Duygu Yolal', Nazan Eras Erdogan’

'"Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dall,
Mersin

2Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Mersin

GiRIiS VE AMAG: Cocuk saghgi ve hastaliklar klinigince laboratuvarimiza
kromozom analizi icin gonderilen meningomyelosel 6n tanili hastanin
sitogenetik  degerlendirmeler sonunda  46,XY, der(2;15)(p23;q15)
karyotipinde oldugu saptandi.

YONTEM: Sitogenetik olarak periferik kan érneginden 72 saatlik kiiltir so-
nucu elde edilen metafaz alanlari, konvensiyonel yontemle GTG (Giemsa-
Trypsin) bantlama teknigi kullanilarak yapildi.

BULGULAR: 2 yasindaki erkek hasta 54 cm boyunda ve 14 kg agirliginda
olup prenatal donemde yapilan fetal ultrasonografide hidrosefali ve me-
ningomyelosel 6n tanisi almis. 21 yasindaki annenin 3. Gebeliginden 2. ya-
sayan olarak 37 haftalikken dogumu sezaryenla gergeklesmistir. Hastanin
fiziksel incelemesinde bas ¢evresinin 37,5 cm oldugu (90 persentil) ve lum-
bosakral bolgede bir kitle saptandi. Serebral ve spinal MR incelemesiyle
meningomyelosel ve hidrosefali tanisi dogrulandi. Serebellar tonsillerin
foramen magnumdan inferiora dogru herniye olmasi nedeniyle Arnold
Chiari tip Il ile uyumlu oldugu saptandi. Bas cevresi izleminde haftada 1 cm
Uzerinde artis olmasi nedeniyle 1 haftalikken Beyin Cerrahisi ve Plastik ve
REkonstruktif cerrahi bolimleri tarafindan ortak operasyona alinarak spi-
nal disrafizm operasyonu ile birlikte ventrikuloperitoneal sant uygulanmis.
Hastanin klinik izlemine ilgili béltimler tarafindan devam edilmektedir.

TARTISMA VE SONUC: Hastanin 46,XY,der(2;15)(p23;q15) karyotipi ile
meningomyelosel arasinda bir iliski s6z konusu degildir. Ancak hastanin
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translokasyon tasiyicisi olmasi s6z konusu diizensizligi anne yada babadan
alma olasihgi g6z 6niinde tutularak anne ve babanin kromozom analizle-
ri yapildi ve babaninda s6z konusu diizensizligi tasidigi saptandi. Ailede 2
canl dogum ve iki diistik 0ykusti bulunmaktadir. Babadan kaynaklanan s6z
konusu diizensizlik icin % 25er olasilikla 2 ve 15 numarali kromozomlarinin
derivatif formlarinin cocuklara yansimasi goz éniine alindiginda diistiklerin
bu anomalilerden kaynaklanabilecegini distndirmektedir. Aile bundan
sonraki ¢cocuk sahibi olma kararlari icin prenatal tani hizmeti almalari konu-
sunda bilgilendirildi ve izleme alindi.

Anahtar Kelimeler: meningomyelosel, translokasyon, 46,XY,der(2;15)
(p23;915)

P-220 [Sitogenetik]

Habitiiel Abortus ve 46,XX,1(6;22)(p21;q13)
Translokasyon Olgusu

Duygu Yolal', Irem Bekalp', Badel Arslan Mamur',
Neslihan Pinar Ozates', Harika Topal', Filiz Cayan?, Nurcan Aras'

'"Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Mersin
’Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dall,
Mersin

GIRi$ VE AMAG: Translokasyonlar, kromozomun bir parcasinin kopup baska
bir kromozoma eklenmesi seklinde olusan kromozomal yeniden diizenlen-
melerdir.insanlarda en sik gériilen kromozomal anomalilerden biri olan trans-
lokasyonlar, dengeli ve dengesiz olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Tekrarlayan
dustkleri olan ciftlerin yaklasik %4'linde, ebeveynlerden biri ya dengeli bir
resiprokal translokasyon yada bir robertsonyan translokasyon tasiyicisidir.
Calismamizda, laboratuvarimiza refere edilen, reproduktif dykustinde ¢ dii-
stik bulunan ciftte yapilan sitogenetik analiz sonuglari sunulmustur.

YONTEM: Olgunun aile dykisiiniin alinmasinin ardindan, periferik kan
orneginden 72 saatlik kiltir sonucu elde edilen metafaz alanlar, GTG
(Giemsa-Trypsin) bantlama teknigi kullanilarak yapildi. Her bireyde 20 me-
tafaz plagi incelendi ve 20 metafaz plaginin karyotipi yapilarak, ISCN 2005'e
gore raporlandirildi.

BULGULAR: Proband, 28 yasinda bir kadindir. 30 yasinda saglikli bir erkekle
evli olup tekrarlayan disukler nedeniyle sitogenetik analiz icin laboratuva-
rimiza yénlendirilmistir. Ebeveynler arasinda akrabalik yoktur. Olgumuzun
3 dustigu iceren reproduktif dykusi olup yasayan cocuklar yoktur

TARTISMA VE SONUC: Ciftte yapilan sitogenetik incelemede probandda
46,XX,t(6;22)(p21;q13) karyotipi, erkekte 46,XY karyotipi saptandi. Bu
translokasyonun orijinini belirlemek amaciyla kadin probandimizin anne
ve babasindan alinan kan érneklerinde yapilan kromozom analizinde bu
translokasyonun anneden kaynaklandigi saptandi

Anahtar Kelimeler: Habitliel abortus, Translokasyon, 46,XX,t(6;22)
(p21;913)

P-221 [Sitogenetik]

46,X,r(Y)(p11.2q11.2) Karyotipine Sahip Azoospermili Bir
Olgu Sunumu

Zafer Cetin', Ozden Altiok Clark?, ismail Tiirker Kéksal?,
Sibel Berker Karalizim?*

'SANKO Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep.
?Akdeniz Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Bilim Dali, Antalya.
3Akdeniz Universitesi, Tip Fakiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Antalya.
“‘Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal,
Antalya.

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

GIRIS VE AMAG: 45X karyotipine sahip ikinci bir hiicre hattinin varligi ile
karakterize olan ring Y kromozomuna sahip bireylerde, Turner sendromu,
miks gonadal disgenezisi, hipospadiyas ve infertiliteye sahip normal erkek
fenotipi gibi farkl bulgular gorilebilmektedir. Ring Y kromozomuna sahip
olgularda gortlen infertilite genellikle Y kromozomunun uzun kolunda
bulunan AZFa,b,c genlerinin delesyonundan kaynaklanmaktadir. Bu calis-
mada, de novo mozaik olmayan 46,X,r(Y)(p11.2911.2) karyotipine sahip
olan ancak AZFa,b,c bolgelerinde delesyona sahip olmayan bir azoospermi
olgusunun sunulmasi amaglanmistir.

YONTEM: 29 yasindaki olgu infertilite sikayeti ile hastanemizin Uroloji
Anabilim Dali'na basvurmustur. Olguya, periferik kandan kromozom analizi
ve Y kromozom mikrodelesyon analizi uygulanmistir. Olgunun kromozom-
lar SRY(Yp11.2)/DYZ1(Yq12) ve DXZ1(Xp11.1g11.1)/DYZ3(Yp11.1g11.1)
prob setleri kullanilarak FISH yontemi ile incelenmistir. Ayrica olgunun DNA
ornegi ZFY/ZFX ve SRY kontrol bolgeleriile 12 ayri STS marker iceren Y kro-
mozom mikrodelesyon analiz kiti kullanilarak kapiller elektroforez yontemi
ile analiz edilmistir.

BULGULAR: Olgunun fizik muayenesinde her iki testisin de normal hacme
sahip oldugu, ductus deferensin her iki tarafta da palpabl oldugu ve va-
rikosele sahip olmadigi gozlenirken, yapilan semen analizinde azoosper-
mi belirlenmistir. Kromozom analizi sonucunda olgunun mozaik 46,X,r(Y)
(p11.2911.2) karyotipine sahip oldugu goézlenmistir. Olgunun babasinin
kromozom analizi sonucunda Y kromozomunun normal oldugu gozlen-
mistir. Y kromozomunun sentromerik boélgesinde bulunan alfa satellit
DNA'ya ve SRY genine spesifik problar kullanilarak yapilan FISH analizi ile
olgunun kromozomlarinin incelenmesi sonucunda ring yapisindaki Y kro-
mozomunun sentromerik alfa satellit DNA bolgesini ve SRY genini icerdi-
gi belirlenmistir. Kromozom analizi ve FISH analizleri sonucunda olgunun
karyotipi; 45,X[101/46,X,dicr(Y)(p11.2.11.2)[41/46,X,r(Y)(p11.2.q11.2)[86].
ish r(Y)(p111.2911.2) (SRY+, DYZ3+,DYZ1-) olarak belirlenmistir. Y kromo-
zom mikrodelesyon analizinde SRY geninin mevcut oldugu ve Y kromo-
zomunun uzun kolunda yer alan AZFa,b,c lokuslarinda delesyon olmadigi
saptanmistir.

TARTISMA VE SONUC: Bu bulgular, molekiiler mekanizmasi tam olarak
aciklanmamis olsa da SRY geni ve AZF bolgelerinde degisim gozlenmeyen,
ring kromozom Y’nin olgumuzda gdzlenen azoospermiye yol agabilecegini
distndirmektedir. Bu nedenle, AZF bolgesinde delesyona neden olmayan
ring kromozom Y sahibi prepubertal bireylerin erkek infertilitesi agisindan
takip edilmesinin faydali olabilecegini distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Azoospermi, infertilite, Ring kromozom

P-222 [Sitogenetik]

De novo rob(13;14)’lii Sistemik Tutulumu Olmayan Bir
Patau Sendromu Vakasi

M. Burak Kaplan, Nadir Kogak, Said Celik, Tilin Cora, Hasan Acar
Selcuk Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya

GIRiS VE AMAG: Patau Sendromu (PS) klasik triad (polidaktili, mikro/anof-
talmi ve yarik dudak/damak)’in yani sira bircok multipl konjenital anoma-
liyle seyreden ciddi bir klinik tabloya sahip kromozomal bir hastaliktir. PS
vakalarinin %80'den fazlasinda kromozom 13'lin fazladan bir kopyasi bulu-
nur. Az bir kisminda ise kromozom 13’0 iceren robertsonian translokasyon-
lar (RT) [rob(13;13), rob(13;14)] veya i(13q) gorlir. De novo rob(13;14), tim
PS'li vakalarin yaklasik %7'sini olusturur.

YONTEM: Poliklinigimize konjenital anomaliler nedeniyle refere edi-
len hastanin fizik muayenesi yapilarak konvansiyonel sitogenetik analizi
gerceklestirilmistir.

BULGULAR: Hastanin fizik muayenesinde klasik PS bulgulari olan mikro-

sefali, mikroftalmi, bilateral postaksiyel polidaktili, displastik diistk yerle-
simli kulaklar, posterior skalp defekti, mikrognati, ensede deri katlantisi
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gozlendi. Ancak PS'de sik karsilasilan bulgulardan olan yarik dudak/damak,
okdler hipertelorizm, kapillarhemanjiom, g6z defektinin yani sira santral
sinir sistemi ve tirogenital sistem anomalileri gibi bulgular gézlenmemistir.
Konvansiyonel sitogenetik analizde ise hastanin karyotipi, 46,XX,rob(13;14)
(g10;910) olarak tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUG: Mevcut raporda, vakanin klasik PS'den farkli olarak
santral sinir sistemi, Uriner sistem ve genital sistem tutulumlarinin olmadigi
tespit edilmistir. Sitogenetik incelemede ise vakanin, literattirde nadir goru-
len de novo rob(13;14) karyotipine sahip oldugu gézlenmistir. Mevcut vaka
literattirdeki de novo RT'li vakalarla karsilastiriimistir.

Anahtar Kelimeler: Patau Sendromu, Trizomi 13, rob(13;14)

P-223 [Sitogenetik]

Mozaik Trizomi 8 Sendromlu Olguda Renal Agenezi ve
Perirenal Urinoma Birlikteligi

Bahriye Atmig’, Engin Melek’, Atil Bisgin®, Fatma Sercan Aynac!’,
Nejat Narli®, Aysun Karabay Bayazit'

'Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dall, Nefroloji Bilim Dali, Adana

2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Adana
3Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dalli, Yeni Dogan Bilim Dali, Adana

GIRIS VE AMAC: Mozaik trizomi 8 dismorfik yiiz bulgulari, orta derecede
mental retardasyon olmasi, iskelet ve eklem anomalileri, Griner ve kardiyak
sistem bulgulari ile karakterizedir. Burada sunulan vaka, renal agenezi ile
birlikte Grinomanin da gelistigi literattrdeki ilk olgu olmasi sebebiyle 6nem
arzetmektedir.

YONTEM: Yeni dogan déneminde dismorfik bulgulari sebebiyle Tibbi
Genetik Anabilim Dali Klinik Genetik Poliklinigine yonlendirilen hastadan
periferik kanda karyotip analizi yapilmistir. Sistemik degerlendirmesi de
Pediatrik Nefroloji tarafindan yapilmistir.

BULGULAR: Akraba evliligi olmayan 28 yasinda anne ve 30 yasinda baba-
dan 37 haftalik ve 2800 g olarak dogan 1 aylik kiz bebegin klinik deger-
lendirmesinde mozaik trizomi 8 sendromu ile uyumlu bulgular mevcuttu.
Periferik kandan yapilan kromozom analizi sonucu 46, XX (15%) / 47,XX, +8
(%85) olarak raporlandi. Dogum sonrasi atriyal septal defekt, ventrikiler
septal defekt ve pulmoner hipertansiyon saptandi. Serebral MR bulgusu
olarak da korpus kallosum agenezi ve kolposefalisi gorildi. Abdomen ult-
rasonografisi ve RenalScan'de unilateral sol renal agenezi, sag hidronefroz
ve intraabdominal sivi birikimi gozlendi. Ayrica lireteropelvik bileskedeki
darliga bagh drinoma gelistigi belirlendi.

TARTISMA VE SONUC: Literatiirde Grinomanin renal agenezle birlikte mo-
zaik trizomi 8'e eslik ettigi ilk olgu olmasi sebebiyle, mozaik trizomi 8 send-
romlu olgularda dikkatli bir nefrolojik degerlendirmenin 6nemi ortaya cik-
mistir. Genetik danismanlik noktasinda da 6zellikle ilerleyen yaslarda Wilms’
timori veya myelodisplastik sendrom gelisme riskinin aileye anlatilmasi ve
klinisyene aktariimasi dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Mozaik trizomi 8 sendromu, trinoma, renal agenezi,
klinik genetik

P-224 [Sitogenetik]

Turner Sendromlu Bir Olguda Normal Menstriiasyon
Dongiisii?

Emine Goktas', Ayse Gil Zamani', Mahmut Selman Yildirm’,
Osman Balcr?, Ulkii Kerimoglu?
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'Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim
Dali, Konya

2Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar ve
Dogum Anabilim Dali, Konya

3Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim
Dali, Konya

GIRIS VE AMAG: Bu calismada spontan menarsi baslayan ancak mevcut
hormon profili (FSH: 83,77 - LH 29,82) ile prematir ovaryan yetmezlik tanisi
alan hastanin genetik yonden arastirilmasi amaclandi.

YONTEM: Poliklinigimize basvuran hastaya fizik muayene sonrasi pre-
matlr menapoz etyolojisini arastirmak amaciyla ylksek ¢ozuntrlikla
kromozom analizi planlandi. Daha dnce yapilan ultrasonografisinde over-
lere rastlanamayan ve batin MR'de siipheli over dokusu izlenen hastaya
LPS(laparoskopi) planlandi.

BULGULAR: Hastanin oykusiinden 13 yasinda adet gordigii ancak adetle-
rinin diizensizligi nedeniyle oral kontraseptif kullandigi 6grenildi. Hastanin
muayenesinde sekonder sex karakterleri normaldi. Kubitus valgus, boyun-
da ve sakral bolgede nevisler,yiiksek damak muayenede dikkati ¢ceken di-
ger bulgulardi. Yapilan kromozom analiz sonucu: 45,X [47]/47 XXX[3] ola-
rak tesbit edildi. Hastanin yapilan XY satellit FISH incelemesinde interfaz
hicrelerinin %89'unda X kromozomuna ait tek sinyal, %11‘inde ise X kro-
mozomuna ait 3'lu sinyaller gézlenmistir. Laparoskopi sonucunda overler
gorulmus ve LPS sirasinda alinan biyopsiler patoloji tarafindan folikil icer-
meyen over dokusu,over stromasi, olarak degerlendirilmistir.

TARTISMA VE SONUC: Turner sendromu (TS) boy kisaligi, gonadal
disgenezi,yele boyun, distk sag cizgisi, ayrik gégus uclari, renal ve kardi-
yak anomaliler ile karakterize ve siklikla 45,X karyotipinin bir sonucu olarak
gelisen kromozomal bir bozukluktur. Canli dogan kiz ¢cocuklarinda 1/2000
sikhikta gorilen TS olgularinin yaklasik %40'iInda mozaik kromozom kurulu-
su gozlenmektedir. Bunlarin %1.7'ini ise 45,X/47 XXX kromozom kurulusu
olusturmaktadir. Mevcut bulgularla mozaik turner sendromu olarak deger-
lendirilen hastanin uzun boylu olmasi(161 cm),matematik 6gretmenligi
bolimiinde okumasi, spontan adet gérmesi ve hastada 46,XX kromozom
kurulusuna sahip hiicrelere rastlanmamasi dikkat cekmektedir.. Alisilmisin
disinda bulgulara sahip bir Turner sendrom vakasi olmasi nedeniyle litera-
tlre katki saglayacadi distiniilerek sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: mozaik Turner sendromu, prematir ovaryan yetmez-
lik, spontan menars

P-225 [Sitogenetik]

46, XX, del (18) (q21:18qter) Delesyonu: Olgu Sunumu

Harika Topal', Duygu Yolal', irem Bekalp', Badel Arslan Mamur',
Neslihan Pinar Ozates', Olgu Hallioglu?, Nurcan Aras’

'Tibbi Biyoloji, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Mersin-Tiirkiye
2Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Mersin-Ttirkiye

GIRIS VE AMAG: Onsekizinci kromozomun uzun kolunun bir segmentinin
kaybolmasi olarak tanimlanan 18q delesyonu nadir gérilen bir durumdur.
Klinik bulgulari mental reterdasyon, boy kisaligi, gelisme geriligi, isitme
kaybi, yarik damak, hipotoni ylziin orta bolgesinin hipoplazisi, 6ne dogru
cikintili gene gibi 6zelliklerle karakterizedir. Bu calismada konjenital ano-
mali 6n tanisi ile sitogenetik analiz icin laboratuvarimiza génderilen 18.
kromozomlardan birisinde q21>18qter bolgesinde kayip saptanan bir olgu
sunulmaktadir.

YONTEM: Kromozom analizi icin, konvensiyonel sitogenetik yontem ve
GTG (Giemsa-Trypsin) bantlama teknigi kullanildi. Her bireyde 20 metafaz
plagiincelendi ve 20 metafaz plaginin karyotipi yapilarak, ISCN 2005'e gore
raporlandirildi.

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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BULGULAR: ISCN kriterlerine gére yapmis oldugumuz sitogenetik analiz
sonucunda, probandin 46, XX, del (18) (q21>18qter) karyotipinde oldugu
saptandi.

TARTISMA VE SONUC: 18q delesyonunda fenotip oldukca degiskenlik
gosterir. En karakteristik klinik bulgulart mental reterdasyon, kisa boy, hi-
potoni, isitme kaybi, ayak deformiteleri, koni seklinde parmaklar ve genis
agizdir. Olgumuzun klinik bulgularinda ise mental reterdasyon, boy kisalgi,
gelisme geriligi, isitme kaybi, yarik damak mevcut oldugu gézlendi. Sonug
olarak nadir gorilen 18q delesyonu farkl fenotipik 6zelliklerle karakterize
olabileceginden dismorfik 6zellikleri olan hastalar ve ebeveynlerine kro-
mozom analizleri yapilmali, genetik danismanlik igin aile bilgilendirilmeli-
dir ve 18q delesyonu alan hastalar multidisipliner olarak izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: del (18921), kromozom, karyotip

P-226 [Sitogenetik]

X Kromozomu Delesyonu ve Turner Sendromu

Badel Arslan Mamur', Neslihan Pinar Ozates', Harika Topal’,
Duygu Yolal', irem Bekalp', Olgu Hallioglu?, Nurcan Aras'

'"Mersin Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Mersin
*Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagldi ve Hastaliklari Anabilim Dal,
Mersin

GIRiS VE AMAG: Turner sendromu, disilerde X kromozomunun kismi veya
tamamen yokluguyla karakterizedir ve boy kisaligi ve primer amenorenin
baslica nedenidir. Bu calismada Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri
Poliklinigi tarafindan Turner sendromu 6n tanisiyla laboratuvarimiza yon-
lendirilen hastanin sitogenetik bulgusu sunulmustur.

YONTEM: Karyotip analizi icin hastadan periferik kan alindi ve aile agac
cikarildi. PHA indiiklenmis lenfositler kullanilarak 72 saatlik hicre kulttra
yapildi. Kiltiir sonrasi elde edilen metafaz plaklari tripsin giemsa bantlama
yontemi (GTG) kullanilarak bantlandi.

BULGULAR: Hastanin klinik bulgulari; kisa boy, yele boyun, dustik sag ¢iz-
gisi ve menstruasyon dongusiiniin olmamasiydi. ISCN kriterlerine goére
yapmis oldugumuz sitogenetik analiz sonucunda, probandin 46,XX,del(X)
(927> qter) karyotipinde oldugu saptandi. Hastaya genetik danismanlk
verildi.

TARTISMA VE SONUC: X kromozomu parsiyel monozomileri disilerde tur-
ner sendromu fenotipine neden olmaktadir ancak hastalarin klinik seyirleri
monozomi X'e gore daha hafif olmaktadir. Distal Xq delesyonlarinda go-
gus gelisimi geriligi, primer amenore ve tam ovaryum islevsizligi gorile-
bilmektedir. Turner sendromlu yetiskinlerin multidisipliner takip edilmesi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: 46,XX,del(X)(q27>qter), Turner Sendromu, Primer
Amonere

P-227 [Sitogenetik]

inhalasyon Anestezisi ile Olusan Genotoksik Etkilerin
Bronkoalveoler Lavaj Sivisinda “Tek Hiicre Jel
Elektroforezi, Komet * Yontemi ile incelenmesi

Zafer Cukurova', Asuman Gedikbasi?, Siikrii Oztiirk?,

Halil Cetingdk', Derya Oztiirk?, Giilay Eren’, Burak Dén?,

Oya Herglinsel', Murat Kaya?, Kivang Cefle?, Stikrii Palanduz?

'Bakirkoy Dr.Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Anestezi ve
Reanimasyon Klinigi, istanbul.
?jstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Bilim Dali,Istanbul.

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

GIRiS VE AMAG: Sevofluran ve desfluran; diisiik kan/gaz eriyirlik katsayilari
sayesinde hizli indiksiyon ve derlenme saglayan 6zellikleri nedeniile genel
anestezide tercih edilen inhalasyon anestezikleridir. Bu calismada sevoflu-
ran ve desfluran anestezisi ile olusan genotoksik etkilerin komet testi ile
karsilastirmali degerlendirilmesi amaglanmistir. Literatiirde, solunum yolu
anesteziklerinin insan periferik kan lenfositlerinde in vitro genotoksik et-
kilerini arastiran calismalar bulunmakla birlikte calismamiz bronkoalveolar
lavaj sivisinda yapilan ilk calismadir.

YONTEM: Calismaya American Society of Anesthesiology (ASA) I-I
grubu, disk hernisi onarimi veya vertebral stabilizasyon planlanan ve
bilgilendirilmis onamlari alinan 18-65 yas arasi 44 hasta dahil edildi.
Randomize olarak iki gruba ayrilan hastalardan birinci gruba sevofluran
%2, ikinci gruba desfularan %6 ile anestezi idamesi saglandi. Anestezi
indliksiyonu hemen sonrasinda ve cerrahi bitiminde olmak Uzere iki kez
bronkoalveolar lavaj 6rnegi ve periferik kan alindi. Bronkoalveolar lavaj
ornegdi, COMET teknigi protokoliine uygun olarak islem gordu floresans
mikroskopta degerlendirildi. Elde edilen gorintiler TriTek Comet Score
freeware v1.5 yazilimi ile él¢limlenerek kaydedildi. Periferik kanda DNA
hasari, ELISA yontemi ile Olgllen 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-
OHdQG) testi ile kantitatif olarak olculdi. Comet assay parametreleri ve
8-OHdG duizeyleri, inhalasyon anestestezisi 6ncesi ve sonrasi olusan DNA
hasarini incelemek ve ayrica iki farkli inhalasyon anesteziginin etkilerini
karsilastirmak amaci ile istatistiksel olarak analiz edildi.

BULGULAR: Desflouran ve Sevoflouran grubunun operasyon sonrasi
Tail Length (px) degerleri operasyon Oncesinden istatistiksel olarak an-
lamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,023 ve p=0,02). Desflouran ve
Sevoflouran grubunun operasyon sonrasi Comet Length (px) degerleri
operasyon Oncesinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bu-
lunmustur (p=0,026, p=0,016). Sevoflouran grubunun operasyon sonrasi
Comet Height (px) degerleri Desflouran grubundan istatistiksel olarak an-
lamli derecede yliksek bulunmustur (p=0,006).

TARTISMA VE SONUC: Her iki grubun, inhalasyon dncesi ve sonrasi BAL si-
visi hiicreleri comet parametreleri agisindan karsilastirildiginda, operasyon
sonrasinda, artan oranda DNA hasari tespit edilmistir. Mlkerrer anestezi
uygulanan hastalarda genotoksisitenin olasi mutajenik etkilerinin olacagi
g6z 6niinde tutulmahdir.

Anahtar Kelimeler: Komet, Desflouran, Sevoflouran, Genotoksisite

DNA hasarinin Comet ile degerlendirilmesi, Preoperatif (1) ve postoperatif
(2) bronkoalveoler hiicreler

P-228 [Sitogenetik]

De novo 47,XY,t(4;10)(q35;q21)+21 Translokasyonu
Tastyan Down Sendromlu Bir Olgu Sunumu

Neslihan Pinar Ozates’, irem Bekalp', Badel Arslan Mamur’,
Harika Topal', Duygu Yolal', Yalcin Celik? Nurcan Aras'

"Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Mersin
2Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglgi ve Hastaliklari Anabilim Dal,
Mersin

GIRiS VE AMAG: Kromozomal anomaliler arasinda en sik rastlanan Down
sendromudur. Bu ¢alismada; Down Sendromu 6n tanisi nedeniyle labora-
tuvarimiza refere edilen bir bebek olgu degerlendirilmistir.
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YONTEM: Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Poliklinigi tarafindan
laboratuarimiza refere edilen bebek olgudan kromozom analizi igin perife-
rik kan alindi ve pedigrisi ¢ikarildi. Fitohemoglutinin (PHA) ile indiiklenmis
lenfositler kullanilarak 72 saatlik hiicre kilttrt yapildi. Kiltlr sonrasi elde
edilen metafaz plaklari tripsin giemsa bantlama yontemi (GTG) kullanilarak
bantlandi ve sitogenetik olarak incelendi.

BULGULAR: 39 yasindaki annenin 2. gebeliginden yasayan 2. cocuk ola-
rak 2750 gram dogan erkek bebegin mongoloid yiiz gériinimi mevcuttu.
Anne, baba akrabaligi ve ailede Down sendromu 6ykdiisiu yoktu. Metabolik
tarama ve tiroid fonksiyon testleri incelemeleri normaldi.

TARTISMA VE SONUC: Yapilan sitogenetik analiz sonucunda, olgunun
47,XY,1(4;10)(935;921)+21 dengeli resiprokal translokasyon tasiyicisi oldu-
Ju tespit edildi.

Sendromu,

Anahtar Kelimeler: Down

Sitogenetik, t(4;10).

Resiprokal Translokasyon,

P-229 [Sitogenetik]

Biyiik Yq delesyonlu [46,X,del(Yq)] infertil Olguda
Sadece AZFc Delesyonu

Murat Kaya, Gézde Oztan, Asuman Ozmen, Ali Ucur,
Giilcin Bagatir, Ender Coskunpinar, Aysegiil Bayrak, Stkrii Oztiirk,
Kivang Cefle, Sukrii Palanduz

Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, ichastaliklari Anabilim Dali Tibbi
Genetik Bilim Dali,Istanbul

GIRiS VE AMAG: Diizenli iliskiye girilmesine ve herhangi bir dogum kontrol
yontemi kullanilmamasina ragmen bir yil icinde gebe kalinamamasi infer-
tilite olarak tanimlanir. Erkek infertilitesinde spermatojenik bozukluga yol
acan genetik nedenler arasinda Klinefelter sendromundan sonra ikinci sira-
y1Y kromozomu mikrodelesyonlari almaktadir.

Amag: Hasta, 39 yasinda, 176 cm boyunda ve iki yillik evli bir erkektir.
infertilite tanisi ile bilim dalimiza refere edilen olguda yapilan kromozom
analizinde elde edilen 46,X,del(Yq) karyotip sonucunun ve molekiiler la-
boratuarimizda yapilan incelemede saptanan Y kromozomu AZFc deles-
yon sonucunun hastanin tanisi ile iliskisinin arastirilmasi amaclanmistir.

YONTEM: Kromozom analizi icin standart sitogenetik yontemler uygu-
landi. AZF Y mikrodelesyonunun arastirmasi icin AZF Y mikrodelesyon
kiti kullanilarak klasik PCR teknigi uygulandi. Agaroz jel elektroforeziyle
Y kromozomunda AZFa, AZFb, AZFc bdlgelerinde delesyon incelemesi
yapildi.

BULGULAR: Olgunun bilim dalimiza basvurmadan dnce yaptirmis oldugu
testlerin sonuclari: FSH: 13.87 mIU/mL, LH: 5.61 mlU/mL, Total Testosteron:
3.76 pg/mlL, Prolaktin: 15.00 ng/mL. Spermiogram: Azospermi Sitogenetik
laboratuvarimizda yapilan kromozom analizinde: 46,X,del(Yq) sonucu tes-
pit edildi. Yapilan CBG bantlama ile heterokromatin bélgenin olmadigi go-
rildi. Molekiler analizde AZFa, AZFb, bolgelerinde delesyon saptanmaz-
ken sadece AZFc bolgesinde delesyon saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Karyotip analizinde Y kromozomunun oldukga k-
¢lk olmasina ragmen AZF delesyonunun sadece AZFc boélgesinde olmasi
nedeniyle sunuma deger bulunmustur. Sitogenetik incelemede Y kromo-
zomunda biiylik delesyon goriilse bile infertilite olgularinda mutlaka mole-
kiler incelemenin gerekli oldugu kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biiyiik Yq delesyonu, AZFc Delesyonu, infertilite
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P-230 [Sitogenetik]

Kromozomal Yeniden Diizenlenmesi Olan 6 O_Iguda
Molekiiler Karyotipleme ile Genotip-Fenotip lliskisinin
Belirlenmesi

Gllsim Kayhan, Mehmet Ali Ergilin, Meral Yirmibes Karaoguz,
Emriye Ferda Percin

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

GIRIiS VE AMAG: Kromozomal yeniden diizenlenme saptanan olgularda
molekdler karyotipleme yontemi kullanilarak kirik noktalarinin haritalan-
masi, literatlir karsilastirmasi ve genotip-fenotip korelasyonu ile anormal
fenotipler icin kritik bolge ve/veya aday gen belirlenmesi.

YONTEM: GTG bantlama ile kromozomal yeniden diizenlenme saptanmis
6 hastada “Affymetrix® Cytogenetics Whole-Genome 2.7M Array” platformu
kullanilarak molekler karyotipleme yapilmistir. Genotip-fenotip iliskisi be-
lirlenirken; molekdler karyotipleme arsiv veritabanlari, hiicresel yolaklar,
gen ekspresyon ve fonksiyon veritabanlari kullaniimistir.

BULGULAR: Tabloda 6zetlenmistir.

TARTISMA VE SONUC: Konvansiyonel yontemlerle kromozomal yeniden
diizenlenme saptanan olgularda mikroarray teknigi kullanilarak yapilan
genotip-fenotip korelasyonu sonucunda belirlenen aday bolge ya da gen-
lerin, bu fenotipik bulgularla s6z konusu genlerin iliskisine yonelik olarak
ileride yapilacak calismalara isik tutacagi dustinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kromozomal yeniden diizenlenme, molekdler karyo-
tipleme, mikroarray

Molekdler karyotipleme sonuglari ve bazi fenotipler icin dngorilen kritik
bdlge/aday gen(ler)

Ongériilen kritik
Olgular | Bulgular Klinik bulgu

bolge/aday gen(ler)

46,XX,del(9)(p24p22).arr 9p24.3p24.1(2,027,008-6,625,267) | ,
Olgu 1 Mikrosefali BNC2
X1,9p23p22.2(9,530,868-16,974,949)x1dn

46,XX,1(20).arr 20p13p11.23(2,177,884-20,448,422)
Olgu2 | x3,20p11.22p11.21(21,464,828-23,608,421)
¥3,20p13(60,158-2,177,253)x1dn

Soru isareti kulak | PLCB4 duplikasyonu*

46,X,der(X)(XqterXp22.33: : 11q13-11qter).arr i X
Olgu 3 Klavikula defekti | ZBTB16
11q13.5q25(76,601,607- 134,926,021)x3 dn
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- Onggriilen kritik
Olgular | Bulgular Klinik bulgu .
balge/aday gen(ler)
“~ Primer
“- GNAQ, GNA14

46,XX,der(5)(5pter->5q13.3: : 5q33->5¢13.3: :

Olua 9922.3->9q21.1: : 5333->5qter), der(9)(pter->g21.1: retardasyon FONB2
qu -
1 q22.3->qter).arr 5033.3(158,709,846-159,688,769) - Konusma - ADRATB, FOXB,

amenore, mental

x1,9921.2(79,573,426-80,513,997)x1 dn gecikmesi GNAQ, GNAT4”
- Gorme kaybi”
46,XY,r(21)(p11.1922) 20].arr Boy kisalii,
Olgu 5 @l)pt1. 1022 (20 .y g. PCNT delesyonu™
21022.3(47,749,214-48,090,565)x1 mikrosefali

46,XY,add(4)(q35)[20].arr 4p16.3p11(53,276-48,521,023)x3, | Parmak
Olgu 6 . . 4435.1-035.2
4q35.1035.2(185,802,555-190,837,600)x1dn hipoplazisi

*Heterozigot mutasyonlarinda “Aurikulokondiler sendrom - soru isareti kulak”
goriilmektedir. **Homozigot mutasyonlarinda “Mikrosefalik osteodisplatik
primordial dwarfizm tip IlI” gériilmektedir.

P-231 [Sitogenetik]

10;15 Translokasyonu Tasiyan Down Sendromlu Bir Olgu
Sunumu

Irem Fulya Bekalp', Sevim Karakas Celik?, Badel Arslan Mamur?,
Neslihan Pinar Ozates', Olgu Halikoglu?, Nurcan Aras'

'"Mersin Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Mersin

2Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali,
Zonguldak

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi, Pediatrik Kardiyoloji Unitesi, Mersin

GIRi$ VE AMAG: Down sendromu insanda en sik rastlanan kromozomal
anomalilerden birisi olup, 21. kromozomun trizomisi sonucu meydana
gelir. Translokasyonlar, kromozomlar arasinda karsilikli parca degisimle-
ridir. Calismamizda, Down Sendromu &n tanisi ile Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Pediatri Poliklinigi tarafindan laboratuvarimiza génderilen mon-
goloid yiiz gériinimi, distik kulak cizgisi, hipertelorizm ve simiyan ¢izgisi
mevcut olan olgu sunulmustur.

YONTEM: Olgudan kromozom analizi icin periferik kan alindi ve pedigrisi
cikarildi. Fitohemoglutinin (PHA) ile indiiklenmis lenfositler kullanilarak 72
saatlik hicre kilturd yapild. Kiltur sonrasi elde edilen metafaz plaklari trip-
sin giemsa bantlama yontemi (GTG) kullanilarak bantlandi ve sitogenetik
inceleme yapildi

BULGULAR: Olgunun 47,XY,t(10;15)(p15;923)+21 karyotipine sahip oldu-
gu belirlendi.

TARTISMA VE SONUG: Bu translokasyonun orijinini belirlemek amaciyla
olgunun anne ve babasindan yapilan kromozom analizinde normal kromo-
zom kurulusuna sahip olduklari tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: t(10;15), Down Sendromu, Resiprokal Translokasyon,
Sitogenetik.

P-232 [Sitogenetik]

Erkek Bir Olguda Ring 21

Seda Orenay Boyacioglu, Secil Sengéz, Esra Colak, Nurhayat Ozel,
Fethi Sirrn Cam

Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Manisa

GiRiS VE AMAG: Bu sunumda 21.kromozomda ring konfigiirasyonuna sa-
hip bir erkek olgu tartisilacaktir.

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

YONTEM: 13 yasindaki erkek olgu epilepsi 6n tanisiyla karyotipleme icin
laboratuvarimiza refere edildi. Proband, 3 missed abortus hikayesi mevcut
olan ailenin ikinci oglan ¢ocugudur. Disiik dogum agirlikli 6ykisi olan
olgunun postnatal dykustinde motor mental gelisim geriligi, 3,5 yasinda
konviilsiyon, atrioventrikiiler septal defekt mevcuttu. Olgunun dismorfik
muayenesinde mikrotia, yliksek damak, retromikrognati, yukari meyilli pal-
pebral fissur, derin filtrum, kisa boyun, gégiste pektus ekskavatum defor-
mitesi, ellerde brakidaktili tespit edildi. Sistemik muayenede bulgu saptan-
madi. Aile bireylerinde babanin hala kizinda mental retardasyon bulgusu
tespit edildi. Kromozom analizi standart periferik kandan lenfosit kiltiri
ile yapildi ve karyotip analizi yapildi.

BULGULAR: Erkek probandin karyotipi 46,XY, r(21)(p11g21) olarak
saptand.

TARTISMA VE SONUC: Probandin 21. kromozomunda kisa kolda 11 bélge-
sinden uzun kolda 21 bélgesi mevcuttu.21. kromozomdaki bolge kayiplari
kisa koldaki 21p11-21pter ve uzun koldaki 21922 - 21qter distaldeki kirik
noktalaridir. Proband 21 in kisa ve uzun kolun distal segmentleri icin parsi-
yal monozomiye sahiptir. 21" in kisa kolundan kromatin materyalinin kay-
bi genler nukleoli formasyonunda oldugu icin cok 6nemli degilken, uzun
koldaki kayip dismorfik klinik bulgu ve mental retardasyon ile sonuglanir.

Anahtar Kelimeler: Karyotipleme, parsiyal monozomi, ring 21.

P-233 [Sitogenetik]

Cinsiyet Gelisim Bozuklugu Olan Olgularda Kromozom
Anomalileri

Seda Orenay Boyaciogly, Esra Colak, Secil Sengéz, Nurhayat Ozel,
Fethi Sirr Cam

Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Manisa

GIRIiS VE AMAG: Kromozomal malformasyonlar arasinda sekstiel gelisim
dizensizlikleri 6nemli bir grubu olusturmaktadir.Genital organlari belirsiz
hastalarda en acil incelemeler karyotip analizi ve hormon tetkikleridir.

YONTEM: Bu bildiri Ocak 2012 - Haziran 2014 tarihleri arasinda Celal
Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari, Cocuk Cerrahisi, Uroloji ve Kadin Hastaliklari ve Dogum, klinik-
lerinden seksuel gelisme bozukluklari 6n tanisi ile sitogenetik analiz icin la-
boratuvarimiza génderilen 46 olguda gerceklestirildi. Olgulardan periferik
kandan kromozom analizi yapild.

BULGULAR: Bunlardan; 20 Turner sendromu, 8 Klinefelter sendromu, 3
47,XYY sendromu, 1 46,XX karyotipli erkek fenotip saptanip, kalan 14 olgu-
da normal karyotip gozlendi. Klinik tani almig mikro penis, adrenogenital
sendrom ve interseks veya ambiguous genetalia ile sitogenetik bulgular
arasindaki iliski degerlendirildi. Turner sendromu 6n tanisi almis 27 ol-
gunun 10 ‘nunda 45,X (%37), 1'inde 46,X,i (Xq) (%3,7) ve mozaik olanlarin
6'sinda 45,X/46,XX (%22), 4'linde ise 46,XX/46,X ?del(X)karyotipi (%15),
1'inde 47 XXX/45X (%3,7), 1'inde 46,XX/ 45X/ 47 XXX (%3,7) ve 4'iinde
46,XX (%15) normal karyotipi saptandi. Klinefelter 6n tanisi ile gonderilen
9 olgudan 8 “inde 47,XXY karyotipi (%87,5) saptanirken, 1'inde normal er-
kek karyotip (%12,5) gozlendi. Azospermi ve mikropenis sebebiyle yonlen-
dirilen 6 olgunun 3’Ginde 47,XYY karyotipi(%50) ve 3 ‘linde normal erkek
karyotipi (%50) saptanmistir. Interseks veya ambiguous genitalia oldugu
icin cinsiyet tayini istenen 4 olgudan 2’si disi (%50),1'i erkek (%25), 1'i erkek
fenotipinde olgunun disi karyotipine (%25) sahip oludugu belirlendi.

TARTISMA VE SONUC: Olgularin klinik tanisi ile sitogenetik bulgulari, insi-
dansi ve olusum mekanizmalari, literatir 1siginda tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: adrenogenital sendrom,ambiguous genetalia, cinsiyet
gelisim bozuklugu, mikro penis,interseks.
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P-234 [Sitogenetik]

Farkl Fenotip Bulgulari Olan 45X/46XY Mozaizm Olgusu

Meltem Cerrah Guines, Fatma Kurt Colak, Munis Diindar,
Yusuf Ozkul, Cetin Saatci

Erciyes Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kayseri

GIRIS VE AMAG: 45/46 XY mozaizmi fenotipik olarak; erkeklerde normal
gelisimden seksuel diferansiasyona kadar degisebilen, hem erkek hem ka-
dinlarda turner sendromu klinigine sebep olabilen genis bir spektruma sa-
hiptir. 45X/46XY karyotipli bireylerde en sik bagvuru nedeni %60 oraninda
ambigus genitalya, daha az olarak da %11-12 oraninda inmemis testistir Bu
calismada.45X/46XY sendromunda beklenmeyen farkli fenotipik bulgulari
olan bir olgu sunulmustur.

YONTEM: Periferik kan kiiltiirii ydntemi ile kromozom analizi yapildi ve gi-
emsa kromozom bantlamayla (GTG) iki ayri klltlirden 4 preparat hazirlandi.
Hastalarda 20 metafaz plagi incelendi.

BULGULAR: 4 yas 6 aylik erkek hasta dismorfik bulgulari nedeniyle bolu-
mimize konsulte edildi. Hastamizin fizik muayenesinde boy 25p, kilo 50-
75p, bas cevresi 73p, hipertelorizm, down slanting palpebral fissir, burun
koku genis, bulbdz burun, hipoplastik ala nasi, filtrum belirsiz ve yarik du-
dak operasyonuna sekonder skar dokusu, Gst dudak ince, malar hipopla-
zi, prognatizm, ylksek damak, disler genis aralikli, bilateral genis kulaklar,
bilateral ayaklarda overlapping finger mevcuttu.Ayrica hastada 45X/46XY
fenotipinde beklenmeyen yarik dudak, yarik damak, duktus lakrimalis ti-
kanikligi, lingual frenulum kisahgi, umblikal herni nedeniyle operasyon; sik
Uist solunum yolu ve orta kulak enfeksiyonu dykist bulunmaktaydi.

TARTISMA VE SONUGC: Hastamizda karyotip analizinin 45,X,22ps+

[71 / 46,XY,22ps+ [13] raporlanmasi Ulizerine yapilan FISH analizinde
46,XY[60] / 45,X[40] tespit edildi.Anne ve babadan karyotip analizi istendi.
Annenin karyotip analizi 46,XX,22ps+ babanin karyotip analizi 46,XY olarak
raporlandi.

Anahtar Kelimeler: 45X/46XY mozaizmi, mix gonadal disgenezi, ullrich
turner sendromu

P-235 [Sitogenetik]

X Kromozomu Mozaiklikleri; Sitogenetik ve FISH
Sonuclarinin Karsilastiriimasi

Erhan Pariltay, Haluk Akin, Emin Karaca, Asude Durmaz,
Burak Durmaz, Ayca Aykut, Ayse Nur Gilecoglu, Hilmi Bolat,
Ozgiir Cogulu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, izmir

GIRIS VE AMAC: Kromozomal mozaiklik genellikle post-zigotik hiicre ha-
talari sonucu somatik veya gonadal mozaiklikler seklinde ortaya cikar.
Ozellikle X kromozomu mozikligi infetilite, tekrarlayan gebelik kaybi ve tur-
ner sendrom gibi bircok klinik tablolara yol agmaktadir. Klasik sitogenetik
yontemler disiik diizey mozaiklikleri yakalama konusunda ¢cogu zaman
teknik sikintilar icermesi nedeniyle ilave genetik analizler ve 6zellikle FISH
analizi gibi ileri inceleme yontemleri de strece dahil olmaktadir. Sitogenetik
inceleme insana bagimli ve zaman alici bir stire¢ oldugu icin glinimuzde
kromozom sayim/inceleme siireclerini hizlandiran ve insan hatasini azalta-
rak daha hassas sonuclar saglayabilen otomatize metafaz tarayici sistemler
kullanima girmistir.

YONTEM: Bu calismada 2006-2014 yillari arasinda Ege Universitesi Tibbi
Genetik Anabilim Dali'na cesitli on tanilarla gelerek periferik kandan kar-
yotip analizi yapilmasi sonucunda X kromozomu mozaikligi saptanan 115
olgunun degerlendirilmesi yapilmistir. Mozaik X kromozomu saptanma
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oranlarinda eski ve yeni tarama yontemleri arasindaki farkhlklar, FISH ana-
lizi ile birlikte dogrulanmasi ve mozaiklik oranlari degerlendirilmistir.

BULGULAR: Bu olgulardan 59 tanesi 46,XX/45X mozaikligi, 26 tanesi
45,X/46,XX/47 XXX mozaikligi, 15 tanesi 46,XX/47XXX mozaikligi ve 15
tanesi ise diger X Kromozomu mozaiklikleri seklinde degerlendirilmistir.
Ayrica bu olgulardan 54 tanesine CEPX probu ile FISH calisiimis ve incelen
alan sayisi arttirlmistir. FISH sonucu 38 olguda konvansiyonel sitogenetik
sonucunu dogrularken 16 olgu normal olarak degerlendirilmistir. Mozaiklik
orani %1 ile %46 arasinda degisirken ortalama ise %6 olarak bulunmustur.
Elde edilen sonuglarin 60 tanesi %6'in altinda mozaiklik gosterirken 55 ta-
nesi % 6 ve daha yuiksek oranda mozaiklik g6zlemlenmistir. Ayrica olgularin
17 tanesi otomatize metafaz tarayici sistem 6ncesi 98 tanesi otomatize me-
tafaz tarayici sistem sonrasi tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC: Sonuc olarak, X kromozomu mozaiklikleri laboratu-
var analizinde olgunun klinik tablosu ve sitogenetik sonuglar birlikte deger-
lendirilmeli, FISH ve benzeri ydntemlerle taninin desteklenmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: X kromozomu, Mozaiklik, Sitogenetik, FISH

P-236 [Sitogenetik]

Mosaic Tetraploidy in a Liveborn

Elif Yilmaz Gile¢', Alper Gezdirici', Siir Yildirim?, Zeynep Ocak’,
Ali Ekiz3, Burak Ozkése?, Halil Aslan?, Kemal Kurtcu*

'Department of Medical Genetics, Kanuni Sultan Suleyman Research and
Training Hospital, Istanbul, Turkey

2Department of Histology and Embryology, Kanuni Sultan Suleyman Research
and Training Hospital, Istanbul, Turkey

*Department of Perinatalogy, Kanuni Sultan Suleyman Research and Training
Hospital, Istanbul, Turkey

“Burc Genetics Diagnostic Laboratory, Istanbul, Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Tetraploidy is usually a lethal chromosomal
abnormality, and fetuses found to have it are usually aborted at the first
trimester and rarely proceed to birth. The incidence of tetraploidy is 2.0%
to 3.2% in spontaneous abortions and 5% to 6% among abortions with
chromosomal abnormalities. Anatomical abnormalities most often reported
in these infants include positional limb defects, craniofacial abnormalities,
and organ system anomalies. Here we report a liveborn mosaic tetraploidy
case which was diagnosed during antenatal period. The case was referred
us at the 29th week of gestation. Antenatal ultrasonography revealed
polyhydramniosis, brachycephaly, corpus callosum agenesis, mild renal
pelviectasis, cerebral interhemispheric cyst, cardiac defect: Tetralogy of
Fallot and growth retardation.

METHOD: Prenatal chromosome analysis from cord blood lymphocytes
was performed and revealed tetraploidy in 38 % of the cultured cells (86
cells in total of 225 cells).

RESULTS: The fetus was born at 30th week of gestation due to early onset
of the birth. She had multiple dysmorphic features, low birth weight,
microcephaly, blepharophymosis, micrognathia, ventricular septal defect,
atrial septal defect, pulmonary arterial hypoplasia, oligosyndactily and
positional malformation of both hands and feet. Karyotyping of cultured
peripheral blood lymphocytes and skin fibroblasts of the neonate were
performed and mosaic tetraploidy was detected - 11 in 20 cells and 10 in
50 cells respectively. The infant was died a few hours after her birth.

CONCLUSIONS: Tetraploidy rarely seen in liveborn infants, and can be
presented with a variety of malformations. Our patient is a rare example of

these infants with multiple dysmorphic features.

Keywords: tetraploidy, mosaic tetraploidy, prenatal, chromosome,
ultrasonography
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P-237 [Sitogenetik]

Prematiir Ovaryan YetmezIlikli Bir Olguda Goriilen
Resiprokal Translokasyon (X;3)

Mduserref Basdemirci, Mahmut Selman Yildirim, Ayse Gull Zamani

Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiltesi,Tibbi Genetik Anabilim
Dali, Konya

GIRiS VE AMAG: Prematiir ovaryan yetmezlik (POF), 40 yas 6ncesi kadin-
larda gorilen, amenore, yiiksek gonadotropin dizeyleri ve sex steroid se-
viyelerinin diismesi ile karakterize bir tablodur. infertilite nedeniyle jineko-
loji poliklinigine basvuran hasta POF tanisi aldiktan sonra, genetik agidan
degerlendirilmesi icin poliklinigimize yonlendirildi. Hastanin sitogenetik
analizinde X kromozomuna ait bir translokasyon tesbit edildi. Olgunun POF
etyolojisine katki saglayacagr disiincesi ile sunumu amaglandi.

YONTEM: Hastaya periferik kandan sitogenetik analiz yapildi. X kromozo-
mu Uzerinde bulunan daha 6nceden POF ile iligkisi tanimlanan XIST geni
icin FISH analizi planlandi. Ayrica hastanin pelvik USG'si, MR sonuclari ve
hormon profili degerlendirildi.

BULGULAR: Hastaya yapilan kromozom analiz sonucunda 46,X,t(X;3) tesbit
edildi. XIST FISH analizinde her iki XIST geninin X kromozomlari lizerinde
yerlestigi belirlendi ve herhangi bir delesyon gézlenmedi. Pelvik MR deger-
lendirmesinde uterus saga deviye olup premenars boyutlarinda izlenmis ve
bilateral over dokulari net olarak secilememistir.

TARTISMA VE SONUC: X kromozomu Uzerindeki genlerin POF ile iliskisi
oldugu bilinmektedir. Ancak POF'lu hastalarda X kromozomunun translo-
kasyonlari literatlrde cok nadirdir. X'in 3 nolu kromozom ile translokasyonu
ise literatirde mevcut degildir. Hastadaki bu translokasyon POF ile iliskili
genlerin transkripsiyonunu etkileyerek veya translokasyon esnasinda bu
genlerin kaybina sebep olarak hastaliga neden olmus olabilir. Olgunun POF
etyopatogenezine katki saglayacagi dustintildii ve literattrdeki ilk vaka ol-
masi nedeniyle sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Prematiir ovaryan yetmezlik, Translokasyon, X
kromozomu

P-238 [Sitogenetik]

Xq21.32-23 Duplikasyonu Saptanan Olgu Sunumu

Halime Kuiciik', Hiseyin Aslan’, Kuirsat Bora Carman?,
Ebru Erzurumluoglu’, Neslihan Diizkale', Muhsin Ozdemir', O§uz
Cilingir', Sevilhan Artan'

'ESOGU Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
2ESOGU Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari Anabilim

GIRiS VE AMAG: Yapisal anormal X kromozomlu bir bireyde anormal X
kromozomunda gerceklesen inaktivasyon genellikle normal bir fenotiple
beraberlik gosterirken; random X inaktivasyonunun gerceklestigi durumlar
anormal bir fenotiple beraberlik gosterebilmektedir.

YONTEM:

OLGU: Noromotor gerilik, epilepsi, serebral atrofi nedeniyle klinigimize
refere edilen 4 yasindaki kiz olgunun degerlendirmesinde; boy; 90 cm
(<3.p), Kilo; 12 kg (<3.p), bas cevresi; 47 cm (<5.p) olarak olculdu. Fizik
muayenesine hipertelorizm, basik burun koku, antevert burun delikleri,
seyrek disler, kiviimli kulak kepcesi gibi dismorfik bulgular saptandi.

BULGULAR: Yapilan kromozom analizinde karyotip 46,XX,dup(X)
(921.31923) olarak tespit edildi. Hastadaki yapisal kromozom anomalisinin
orijinini belirlemek amaciyla anne ve babadan kromozom analizi icin peri-
ferik kan ornegi alindi. Babanin karyotipi 46,XY, annenin ise 46,XX,dup(X)
(921.31923) olarak tespit edildi. Annenin fizik muayene bulgular normal
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olarak degerlendirildi. Olgumuz ve annesinde kromozom anomalileri ne-
deniyle kromozom mikrodizin analizleri (Agilent, 60K) gerceklestirildi, kro-
mozom Xq21.32g23 bdlgesi icin yaklasik 17 Mb buytkliginde 101 gen
iceren bolgenin amplifikasyonu saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Hastaliktan sorumlu olan kromozomal anoma-
li Xg21.32-23 bolgesini iceren gross amplifikasyon olarak dustnuldu.
Annede gozlenen ayni amplifikasyonun fenotipik olarak bulgu gosterme-
mesi skewed X inaktivasyonu mekanizmasi ile aciklanabilir. Olgu ve anne-
sinde X inaktivasyon calismalari devam etmektedir. Arastirmalarimiza gore
olgumuz farkli olarak Xq21.31g23 kromozom bdlgesi interkromozomal
duplikasyonunun oldugu literatiirde tanimlanmis ikinci olgudur. Olgunun
fenotip-genotip korelasyonu agisindan literature 6nemli katkilar saglaya-
cagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: array CGH, skewed X inaktivasyonu, Xq duplikasyonu

P-239 [Sitogenetik]

Tekrarlayan Gebelik Kaybi veya infertilite Endikasyonu
ile Basvuran Olgularda Kromozomal Heteromorfizmlerin
Degerlendirilmesi

Kuyas Hekimler Oztiirk', Zafer Séylemez', Fadime Mutlu icduygu’,

Kamuran Avci', Aysen Yildirim', Serkan Kurtg6z?, Muhsin Elmas’,
Saliha Handan Yildiz'

1Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim,
Afyonkarahisar

2Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim,
Afyonkarahisar

GIRIS VE AMAC: Kromozomal heteromorfizmler, bireylerin fenotipleri
Uzerindeki etkisi kanitlanmamis, spesifik kromozomal bolgelerdeki kalitsal
varyasyonlardir. Kromozomal heteromorfizmler, tim akrosentrik kromo-
zomlarin (13, 14, 15, 21 ve 22) kisa kollari ve 1, 9, 16 ve Y kromozomlarinin
heterokromatin bolgelerini kapsar. Normal varyant olarak kabul edilirler.
Fakat tekrarlayan gebelik kaybi olan ciftlerde daha sik karsilasiimaktadir.
Calismamizda, infertilite veya tekrarlayan gebelik kaybi olan ciftlerin karyo-
tiplerinde gorilen kromozom heteromorfizmleri degerlendirdik.

YONTEM: Anabilim Dalimiza, Kadin Hastaliklari ve Dogum polikliniginden
refere edilen tekrarlayan gebelik kaybi olan 68 cift (136 birey), infertilite
problemi olan 28 (56 birey) cift olmak tzere toplam 96 cift (192 birey) ¢a-
lismaya dahil edilmistir. Olgulara ait periferik kan lenfositlerinden 72 saat-
lik kilttr sonucu elde edilen metafaz plaklari GTL bantlama uygulanarak
degerlendirilmistir.

BULGULAR: Tekrarlayan gebelik kaybi olan ciftlerdeki kromozomal hetero-
morfizmler %25 (34/136), infertilitesi olanlarda %17.8 (10/56) olarak bulun-
du. En sik heteromorfizm hem tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda %52.9
(18/34) hem de infertilitesi olanlarda %40 (4/10) 9gh+ idi. Hastalarimiz
cinsiyete gore degerlendirildiginde tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda
erkeklerdeki kromozomal heteromorfizmler %26.5 (18/68) kadinlardakine
%23.5 (16/68) oranla daha yiiksekti. infertilitesi olanlarda da erkeklerdeki
kromozomal heteromorfizmler %25 (7/28) kadinlardakine %10.7 (3/28)
oranla daha yuksekti.

TARTISMA VE SONUC: Elde ettigimiz sonuclar, tekrarlayan gebelik kayipla-
ri ve kromozom heteromorfizmleri arasindaki heniiz belirlenemeyen iliskiyi
destekleyen diger benzer ¢alismalarla uyumludur. Kromozom heteromor-
fizmlerinin fenotipik etkisini anlamak icin daha fazla olgu gruplari ile yapi-
lacak calismalarla verilerimiz desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kromozomal Anomaliler, Heterokromatik Varyasyonlar,
infertilite, Tekrarlayan Gebelik Kaybi
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P-240 [Sitogenetik]

Cri Du Cat Sendromu Fenotipi ile Basvuran Olguda
Maternal Dengeli t(5;13) Tasiyiciligina Bagh der(5p)
Anomalisi: Olgu Sunumu

Safiye Ulucay', Hamide Betil Gerik', Secil Seng6z', Esra Colak’,
Nurhayat Ozel', Gékmen Bilgili?, Fethi Sirri Cam’

'Celal Bayar Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Manisa
2Celal Bayar Universitesi Cocuk Hastaliklari Anabilim Dali, Manisa

GIRiS$ VE AMAG: Cri du cat sendromu 5. kromozom kisa kolunda degisik
blyukliklerdeki delesyonlar sonucu ortaya kromozomal sendromdur.
Klinik bulgular arasinda kedi miyavlamasi seklinde aglama, mikrosefali,
mikrognati, motor mental gelisme geriligi yer almakta, kardiyak, renal ve
genital anomaliler eslik edebilmektedir. Hastaligin etyolojisinde 5p'nin fark-
Il yapisal anomalileri sorumlu tutulmaktadir. Olgularin ¢ok az bir kisminda
paternal dengeli translokasyon tasiyiciligi etyolojide rol oynamaktadir. Bu
olgu sunumunda maternal translokasyon tasiyiciligi nedeniyle segmental
anosomi sonucu olusan olusan Cri du cat sendromu fenotipi ve ek bulgula-
ra sahip olguyu sunmak amaclanmistir.

YONTEM: Periferik kandan kromozom analizi yapilmistir.

BULGULAR: Yenidogan yogun bakim unitesinden tarafimiza konstilte
edilen 3 guinliik preterm prematiir bebegin yapilan fizik muayenesinde tri-
gonosefali, genis burun kdprusi,hipertelorizm,anteverdnares,kisa filtrum,
makrostomi, retromikrognati, her iki ayakta postaksiyel polidaktili, kedi
miyavlamasi seklinde aglama saptanmistir. Sistemik incelemede transto-
rasik ekokardiyografide Fallot Tetralojisi,Kraniyel MR'da korpus callosum
disgenezisi,sol frontal lopta belirgin olmak tzere mikrogri,Tum Abdomen
USG'de sol bb toplayic sistemde dilatasyon tespit edilen olgudan Cri du
cat on tanisi ile yapilan karyotip analizi sonucu 46, XX, der(5p) olarak rapor-
landiriimistir. Paternal kaynakli kromozom anomalisini dislamak amaciyla
anne baba kromozom analizi istenmis olup maternal karyotip analizinde
5. ve 13. kromozomlar arasinda dengeli translokasyon tastyiciligi tespit
edilmistir. Maternal kaynakli translokasyon tasiyiciligi icin pakiten diagrami
cizilerek gamet olusumu sirasinda adjacent 1 segregasyonun olustugu ve
olguda parsiyel trisomi 13q ve parsiyel monosomi 5p oldugu gorilmustur.
Aileye genetik danismanlik verilmistir.

TARTISMA VE SONUC: Olguda tespit edilen ek bulgularin 13. kromozo-
mun uzun kolunun parsiyel trisomisi ile iliskili oldugu gortlmstur. Paternal
dengeli translokasyon tastyiciligina bagli olusan Cri du cat sendromu icin
tekrarlama riskinin kirik noktasina bagh degismekle birlikte %8 ile %18
arasinda degistigi literattirde bildirilmektedir. Bu aileler preimplantasyon
genetik tani agisindan degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: parsiyel monozomi, cri du cat, parsiyel trisomi

P-241 [Sitogenetik]

De novo 46,X,i(Xq) Tasiyan Bir Olgu Sunumu

Ebru Derici Eker', Badel Arslan Mamur?, Neslihan Pinar Ozates?,
Harika Topal? Yalcin Celik®, Nurcan Aras?

'"Mersin Universitesi, Farmasétik Biyoteknoloji Anabilim Dali, Mersin
Mersin Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Mersin
3Mersin Universitesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Mersin

GiRiS VE AMAG: Disilerde X kromozomlarindan birinin izokromozomu
Turner sendromu fenotipine neden olmaktadir. Boy kisaligi ve primer ame-
norenin baslica nedenlerinden birisidir. Herhangi bir kromozomun metafaz
bolinmesi sirasindaki bir hata sonucu sentromerinden asimetrik bicimde
béltinmesiyle olusan anomali ise izokromozom olarak adlandiriimaktadir.
Bu calismada laboratuvarimiza Turner sendromu 6n tanisiyla yonlendirilen
hastanin sitogenetik bulgusu sunulmustur.
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YONTEM: Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Poliklinigi tarafindan la-
boratuvarimiza refere edilen hastanin klinik bulgulari kisa boy, yele boyun,
disuk sag ¢izgisi ve menstruasyon donglstiniin olmamasiydi. Olgunun aile
oykusunin alinmasinin ardindan periferik kan alind. Lenfosit kilttriinden
standart sitogenetik yontemler kullanilarak kromozom preparatlari hazir-
landi. Kromozom analizi igin Tripsin-Giemsa bantlama yontemi kullanilarak
metafazlar incelendi ve ISCN 2005'e gore raporlandirildi.

BULGULAR: Olgunun 46,X,i(Xq) karyotipinde oldugu saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Klinisyenlerin tani koymalari icin kisa boylu ve
menstruasyonu olmayan disilerde mutlaka kromozom analizi istemelerinin
onemi ortaya konmus olup tani sonrasinda hastalara genetik danisma ve-
rilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karyotip, Turner sendromu, Xq izokromozomu

P-242 [Sitogenetik]

46,XX, t(22;22) Karyotipli Olgu Sunumu

Seda Eren Keskin, Buket Dogruoglu, Zeynep ilkay, Esen Giim(isl,
Deniz Suinnetci Akkoyunlu, Naci Cine, Hakan Savli

Kocaeli Universitesi Tibbi Genetik Anabilim

GiRi$ VE AMAG: Kromozomlar arasinda parca degisimi olarak bilinen trans-
lokasyonlar, genetik materyal kayip ve/veya kazang olup olmamasina gére
dengeli ve dengesiz olarak siniflandirlmaktadir. Dengeli translokasyonlar-
da genetik materyalde kazang yada kayip olmadigindan fenotipik olarak
bir bulgu beklenmemektedir. Ancak dengesiz translokasyonlarda parsiyel
trizomi ya da monozomi bulundugundan fenotipik etki beklenmektedir.Bu
calismada, dismorfik bulgular nedeniyle postnatal kromozom analizi ama-
ciyla laboratuvarimiza yénlendirilen bir olgu degerlendirilmistir.

YONTEM: Olguya periferik kandan kromozom analizi yapilmistir. Gézlenen
bulgunun kokenini arastirmak amaciyla parental kromozom analizi de
uygulanmistir.

BULGULAR: Olgumuz, 27 yasinda anneden sorunsuz gebeligi takiben sag-
likli dogan ilk cocuktur. Yapilan fizik muayenede hipotoni, derin yerlesimli
gozler, uzun palpebral fissir, genis burun koki gibi 6zellikler saptanmistir.

TARTISMA VE SONUC: Yapilan sitogenetik analiz sonucunda 22.
Kromozomlar arasinda dengesiz bir translokasyon meydana geldigi
goOzlenmistir. Kdkenini arastirmak amaciyla parental kromozom anali-
zinde her iki ebeveynde de normal karyotip saptanmistir. Ayrica gozle-
nen kromozomal degisimin dengesiz bir kromozom anomalisi oldugu
FISH(Floresan In Situ Hibridizasyon) yontemiyle teyit edilmistir. FISH ana-
lizinde; translokasyon sonucununda meydana gelene parsiyel monozo-
mik bolgenin 22q13 bolgesini icerdigi gosterilmistir. Bu bolge, 22q13 de-
lesyonu olarak tanimlanmis Phelan-McDermid Sendromu olarak bilinen
mikrodelesyon sendromundan sorumlu bdélge ile uyum gostermektedir.
Dismorfizm, gelisme geriligi, kromozomal sendromlara siklikla eslik eden
bulgulardir. Bu bulgularin sebebini arastirmak icin eger bilinen baska bir
sendromla tam olarak uyusmuyorsa tanisal algoritmaya kromozom analizi
ile baglamanin dogru bir yaklasim oldugu distnilmektedir.

Anahtar Kelimeler: kromozom analizi, dismorfizm, translokasyon

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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P-243 [Sitogenetik]

Nadir Goriilen Bir Turner Sendromu Karyotipi: 45,X
\47 XXX

Seda Orenay Boyacioglu', Secil Sengéz', Esra Colak’,
Nurhayat Ozel', Betiil Ersoy?, Fethi Sirri Cam’

'Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Manisa
2Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali, Manisa

GIRiS VE AMAG: Turner sendromu 112000 canli disi dogumda gériilen;
boy kisaligi, gonadal disgenezi, kardiyak ve renal anomaliler ile karakteri-
ze ve siklikla paternal X kromozomunun mayoz boyunca kaybedilmesi ile
gelisen kromozomal bir bozukluktur. 45,X/47,XXX mozaik karyotipi Turner
Sendrom’lu olgularin %1-4'inde gorilmektedir. Turner sendromunda
spontan menars olasiligi ve fertilite olasiliklari cok duistik iken; bu karyotipe
sahip bireylerde spontan menars ve fertilite olasiligi daha yuksektir. Boy ki-
saligi ve renal anomali sikligi ise diger tiplerden daha nadirdir.

YONTEM: On iki yasinda kiz olgu boy kisaligi nedeniyle poliklinigimize bas-
vurdu. Fizik muayenesinde boyu 126 cm( <0,1P, SDS: -4;37),agirhigi 29 kg
(89P, SDS: 1,25), Tanner evrelemesine gére meme gelisimi ve pubik killan-
masi evre lll, disik kulak ve disuik ense sag ¢izgisi, basik burun kok, kub-
be damak, retrognati ve hipertelorizm mevcuttu. Diger sistem muayenesi
normaldi. Tetkiklerinde tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon test-
leri, tiroit fonksiyon testleri normaldi. Kemik yasi 10 yas ile uyumlu bulun-
du. FSH 10,24 mIU/mL, LH 1,88 mIU/mL ve E2 <20 pg/mL olarak saptandi.
Renal anomalisi olmayan olgunun ekokardiyografisinde de patolojik bulgu
saptanmadi.Olguda periferik kandan kromozom analizi yapildi.

BULGULAR: 45X[7]1/47, XXX[23] mozaik Turner karyotipi saptand.
Rekombinan insan biyiime hormonu (RhGH) tedavisi baslanmasi planlandi.

TARTISMA VE SONUC: Bu olgu sunumu Turner sendromunda nadir gori-
len 45,X/47 XXX mozaisizminin klinik 6zelliklerini, pubertal bulgulari nor-
mal olsa dahi boy kisaligi ile bagvuran tiim kiz olgularda karyotip analizinin
yapilarak mozaik Turner sendromunun ayirici tanida distintlmesi gereklili-
gini vurgulamayi amaglamistir.

Anahtar Kelimeler: Boy kisaligi, Turner sendromu, 45,X \47,XXX mozaik
karyotipi.

P-244 [Sitogenetik]

Dengeli Translokasyon [t(8;19)] Tasiyicisi Bir Olgu

Mine Balasar, Pelin Tagdemir, Muserref Basdemirci, Aynur Acar

Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim
Dali, Konya

GIRIS VE AMAG: Kromozomlarda dengeli resiprokal translokasyon tasiyi-
aligi toplumda oldukga sik (1/500 ) goriilmekte olup, bu durum bireyde
genellikle herhangi bir fenotipik etkiye yol agmamakta ancak kromozomal
anomalili cocuk sahibi olma, tekrarlayan gebelik kayiplari ve infertiliteye
neden olabilmektedir. Tekrarlayan gebelik kayiplari olan ciftlerin yaklasik
%5'inde resiprokal translokasyon gozlenmektedir. Eslerden birinde resipro-
kal translokasyon tastyiciligi varsa, translokasyonun pozisyonuna gore %20
-50 arasinda gebelik kayiplari gézlenebilmektedir. Biz, 4 gebelik kaybi olan,
dengeli translokasyon tastyiciigr [t(8;19)(q24.1;913.3)] tespit ettigimiz bir
olguyu sunduk.

YONTEM: Tekrarlayan gebelik kayiplari olan bir cifte periferik kandan kar-
yotip analizi yapildi. 46,XX, add(8q) tespit edilen kadin olgunun periferik
kan preparatlarina, translokasyona katilan diger kromozomu belirlemek
amaciyla 8p-g, 19p-q subtelomer FISH problari uygulandi. Ayrica ailesel
gecisi belirlemek icin olgunun anne ve babasina periferik kandan karyotip
analizi yapildi.
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BULGULAR: Tekrarlayan gebelik kayiplari nedeniyle poliklinigimize basvu-
ran cift, 8 yillik evliydi ve aralarinda akrabalik yoktu. ilk 2 gebeligi yaklasik
2 aylik missed abortus ile sonlanan cifte 2 kez IVF uygulanmis, 1. IVF uy-
gulamasi 23 haftalik 6lidogum, 2. IVF uygulamasi ise 4-6 haftalik missed
abortus ile sonuclanmisti. Eslere karyotip analizi yapildiginda kadin olguda
46,XX, 1(8;19)(q24.1;q13.3) varligi tespit edildi. 8p-g, 19p-q FISH problari
kullanilarak translokasyon varligi ispatlandi. Olguda herhangi bir fenotipik
bulgu mevcut degildi. Kadin olgunun anne ve babasina da karyotip analizi
yapildi ve translokasyonun anneden gectigi tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC: Kadin olguda tespit edilen dengeli resiprokal trans-
lokasyonun [t(8;19)(q24.1;q13.3)] ailesel oldugu belirlendi. Aile taramasi
onerildi. Olgumuzdaki dengeli translokasyon durumunun, mayoz bolinme
sirasinda dengesiz Uriine donustiigu ve tekrarlayan gebelik kayiplarina yol
actigi dustnuldu. Aileye genetik danisma verildi. Literatlrde dengeli t(8;19)
tastyiciligi olan baska bir olgu bulunmamaktadir. Ayrica IVF planlanan tim
ciftlere karyotip analizi yapilmasi gerekliligini de vurgulamak amaciyla ol-
gumuz sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Translokasyon, habittiel abortus, IVF

P-245 [Sitogenetik]

Uc Kusakta X Kromozomu Delesyonu Saptanan Bir Aile

Kuyas Hekimler Oztiirk', Saliha Handan Yildiz!, Serkan Kurtg6z2,
Tevhide Fistik!, Miijgan Ozdemir Erdogan’, Suna Arikan Terzi',
Kamuran Avcl', Mehmet Yilmazer?, Mustafa Solak’

'Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim,
Afyonkarahisar

2Stileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim,
Afyonkarahisar

3Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakdiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim, Afyonkarahisar

GiRiS VE AMAG: X kromozomu ile ilgili olarak simdiye kadar pek cok yapi-
sal anomali tanimlanmistir. Xq delesyonlarina Turner Sendromlu bireylerin
%3-4.4'tinde rastlanmaktadir. Calismamizda tekrarlayan gebelik kaybi en-
dikasyonuyla gonderilen ve X kromozomu delesyonu saptanan bir olgu
sunulmustur.

YONTEM: Tekrarlayan gebelik kaybi nedeniyle Anabilim Dalimiza Kadin
Hastaliklart ve Dogum polikliniginden refere edilen 37 yasindaki bayan
olguda kromozom analizi ve trombofili paneli calisiimistir. Olgulara ait
periferik kan lenfositlerinden 72 saatlik kltlr sonucu elde edilen metafaz
plaklar GTL bantlama uygulanarak degerlendirilmistir. Trombofili paneli ise
Es Zamanli PCR ile calisiimistir.

BULGULAR: Pedigrisinde herhangi bir 6zellik bulunmayan olgunun aile-
sinde erkek birey olmamasi dikkat cekiciydi. Esi ile arasinda akraba evliligi
olmayan olgumuzun 10 yillik evliliginden 2 adet gebelik kaybr mevcuttu ve
yasayan cocugu yoktu. Trombofili paneli sonucu Faktor Il G20210A, Faktor
V H1299R, MTHFR C677T ve Faktor V G1691A polimorfizmleri agisindan
olgunun normal genotipe sahip oldugu belirlendi. Periferik kandan yapi-
lan kromozom analizinde olgunun kromozom kurulusu 45,X/46,X,del(X)
(921923)/47,X,del(X)(q21g23)x2 olarak belirlendi. Olgunun annesinde, kiz
kardeslerinde ve yegeninde yapilan analizlerde, annesinde 45,X/46,X,del(X)
(g21923)/47,X,del(X)(q21g23)x2, blyik kiz kardesi ve onun ¢ocugu olan
kiz yegeninde de 46,X,del(X)(q21q23) karyotipi saptanirken diger kiz kar-
desi normal karyotipe sahipti.

TARTISMA VE SONUG: Varyant Turner sendromu tanisi alan hastaya ve
ailesine ayrintili genetik danisma verilerek hasta PGT (Preimplantasyon
Genetik Tani)'ye yonlendirildi. Olgu, tekrarlayan gebelik kaybi ve X kromo-
zomu delesyonu arasindaki iliskiye dikkat cekmek ve ti¢ kusakta izlenebilen
bir kromozom anomalisini rapor etmek i¢in sunulmustur.
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Anahtar Kelimeler: Sitogenetik, Turner Sendromu, Tekrarlayan Gebelik
Kaybi, X Kromozomu

P-246 [Sitogenetik]

Belirgin Bir Fenotipe Neden Olmayan 4¢35.1-4¢35.2
Delesyonuna Sahip Bir Aile Sunumu

Ozden Altiok Clark’, Sezin Yakut?, Cem Sahnal?, Banu Nur?,
inan¢ Mendilcioglu?, Zafer Cetin?

'Akdeniz Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Antalya

2Akdeniz Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Antalya
3Akdeniz Universitesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Antalya
“Akdeniz Universitesi, Pediatrik Genetik Bilim Dali, Antalya

GIRiS VE AMAG: Nadir olarak gézlenen 4 numarali kromozomun termina-
lindeki kuicuk delesyonlar, agir konjenital anomalilere neden olmamakta
ve genellikle hafif-orta derecede zeka geriligi, 6grenme gticligu ile hafif
dismorfik bulgular ile iliskilendirilmektedir. Bu ¢alismada prenatal tani sira-
sinda belirlenmis olan 4935.1-4935.2 delesyonuna sahip zeka geriligi veya
dismorfik bulgulari bulunmayan bir anne ve iki kizinin bulgularinin sunul-
masi amaglanmistir.

YONTEM: 4.5 yasinda saglikl bir kiz cocuga sahip olan 38 yasindaki olgu
gebeliginin 15. haftasinda, ilk trimester fetal anploidi taramasinda artmis
Down sendromu riski (1/28) bulunmasi nedeniyle amniyosentez uygulan-
masl i¢in hastanemize basvurmustur. Olgunun amniyosentez ile elde edi-
len amniyotik hicreleri uzun sureli hiicre kiltlrd ile incelenmistir. Olgu,
olgunun esi, 4.5 yasinda saglikli kiz cocuklari ile olgunun ebeveynlerinin
periferik kan ornekleri GTG yontemi uygulanarak incelenmistir. Ayrica,
fetlistin kromozomlari tiim boyama probu ve subtelomerik prob seti kul-
lanilarak FISH yontemi ile analiz edilmistir. Olgunun periferik kanindan ve
amniyotik hiicrelerinden ve elde edilen DNA &rnekleri array-CGH yontemi
kullanilarak degerlendirilmistir.

BULGULAR: Ultrason incelemesinde fetal ense kalinhigi 1.9 mm olarak 6l-
cllmis olup herhangi bir fetal anomali belirlenmemistir. Amniyosentez
sonucunda fetlisiin 46,XX,del(4)(q35.1-g35.2) karyotipine sahip oldugu
gozlenmistir. Diger aile bireylerinde uygulanan periferal kandan kromo-
zom analizlerinde annenin ve 4.5 yasindaki kiz cocuklarinin da ayni kro-
mozom anomalisine sahip oldugu belirlenmistir. Tim kromozom probu ve
subtelomerik problar kullanilarak yapilan FISH analizleri sonucunda anne-
kiz ve fetls'in karyotipleri; 46,XX,del(4)(g35.1-935.2). ish del(4)(g35-qter)
(WCP4+, 36P21+, dJ963K6-) olarak diizenlenmistir. Array-CGH analizleri
anne, kizi ve fetlisde 4qg35.1-q35.2 bolgesinde 5.75 Mb buyukliginde
(chr4: 184.717.878-190.469.337; hg19) bir ara delesyon varligini gdstermis-
tir. Verilen genetik danisma sonrasi aile gebelige devam etme karari almis
ve olaysiz gegen bir gebelik stireci sonucunda miadinda dogan bebegin do-
gum sonrasi fizik muayenelerinde herhangi bir anomaliye rastlanmamistir.

TARTISMA VE SONUC: Olgularimiz, belirli bir fenotipik anomaliye sahip
olmayan ancak sitogenetik olarak belirlenebilen 4935.1-4935.2 delesyonu-
nun ailesel gecis gosterdigi ilk aile olmasi nedeniyle sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: 4935.1-4g35.2 delesyonu

P-247 [Sitogenetik]

De novo Kromozomal Yeniden Diizenlenmeye Sahip
Vakalar

Tilin Cora, Hasan Acar, Nadir Kogak
Selcuk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya
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GiRIiS VE AMAG: Kromozomal yeniden diizenlenmeler populasyonda ol-
dukca sik rastlanan genetik anomalilerdir. Bunlarin biyiik bir kismi den-
geli karyotipik yapiya sahip olup, saglikli populasyonda da goriilmektedir.
Dengeli yeniden diizenlenmeye sahip bireylerin mayozdaki segregasyon
sonucuna gore dengesiz karyotipe sahip cocuklari olabilmektedir. Ayrica,
dengeli karyotipe sahip ebeveyenlerin de yeniden dlizenlenmeye giren
kromozomlardaki kirilma bolgelerine gore klinik 6zellikleri faklilik goster-
mektedir. Mevcut ¢alismada rutin sitogenetik analizlerde tesbit edilen de
novo yeniden diizenlenmeler sunulmaktadir.

YONTEM: Farkli &n tanilara sahip 14 birey klinik olarak incelendi. Bu birey-
ler fenotipik bulgularina gore sitogenetik sonugclari degerlendirilerek grup-
lara ayrildi.

BULGULAR: Bu calismada de novo kromozomal yeniden diizenlenmeye
sahip 14 bireyin 11'i fenotip olarak normal, ancak geriye kalan 3 bireyin biri
dismorfik, biri mental motor retarde ve digeri ise miyotonik distrofi klinigi
sergilemekteydi. Fenotip olarak normal olan 11 bireyin 7'si infertil, 4'U ise
habitlel abortusa sahipti. Dismorfik gériinimll, mental motor retarde ve
miyotonik distrofi klinigi gosteren vakalar sendromik olarak degerlendirildi.
14 de novo bireyin karyotip yapilari degerlendirildiginde 13 birey dengeli
bir birey dengesiz karyotipe sahip oldugu belirlendi. Hastalarin klinik-kar-
yotip iliskisi degerlendirildiginde, mental-motor retarde vakanin dengesiz
karyotipe, diger sendromik iki vakanin ve sendromik olmayan vakalarin ise
dengeli karyotipe sahip oldugu tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC: Dengeli kromozomal yeniden diizenlenme tasiyicila-
rinda genotip-fenotip korelasyonu tartisildi. Fenotip olarak normal bireylerin
saglikli cocuklari olmasi icin genetik danisma verilerek PGD uygulamasi 6ne-
rildi. Fenotip olarak sendromik, kromozomal yeniden diizenlenmeye sahip
bireylerde ise fenotipten sorumlu kirk bolgelerindeki muhtemel genetik
degisikligi FISH ve molekuler teknikler kullanilarak ortaya konmasi planlandi

Anahtar Kelimeler: Habitlel abortus, infertilite, de novo kromozomal ye-
niden diizenleme

P-248 [Sitogenetik]

del(6)(q22.2: q_23.3) ve Gelisim Geriligi Olan Bir Olgunun
Array-CGH ile Incelenmesi

Hatip Aydin', Ali Karaman’, Bilge Gegkinli?

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar EGitim ve Arastirma Hastanesi,
Genetik Tani Merkezi
2Marmara Universite, Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIiS VE AMAG: Gelisim gerili§i ve kromozom analizinde 46, XX, del(6)
(g22.2: 923.3) saptanan bir olguya nadir bir kromozomal anomali tasimasi
nedeniyle Array-CGH yapildi.

YONTEM: Klinik, sitogenetik ve Array-CGH yontemleri kullanilmistir.

BULGULAR: 6'inci kromozom q kolu 22.1-22.35 bandlar arasinda
114318401 ile 129414707 bazlar arasindaki bélgede kopya sayisinda azal-
ma oldugu saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Genelde 6q bolgesindeki intersitisyel delesyonlar
blyume geriligi, dismorfik 6zellikler, st ekstremite anomalileri ve Prader-
Willi benzeri obezite ile giden bir fenotip ile iliskilendirilmistir. Literatlrde
kayip bolgesi cok benzeyen 23 yasinda bir olguda hafif-orta psikomotor
gerilik, kulaklarda ince heliks, EEG anormalligi ve bobreklerden birinde k-
clik bobrek olarak tarif edilmis. Baska bir olguda ise bikuspit aortik kapak
disinda bir problemi bulunmamaktaymis ve q22.33-g23.1 bolgeleri arasin-
da delesyon oldugu bildirilmis. Olgumuzda kalp anomalisinin olmamasi
bizlere hastamizdaki probleme neden olan genlerin q22.1-q22.33 bolgeleri
arasinda oldugunu ve gelisim geriliginin nedeninin ise q22.33-q23.1 bdlge-
sinde yer alan genlerden kaynaklanabilecegini disindtirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Array-CGH, del(6)(q22.2: 23.3), Gelisim Geriligi
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P-249 [Sitogenetik]

P-251 [Sitogenetik]

Array-CGH ile incelenmis Tek Ust Kesici Dis ve 14q
Terminal Delesyonlu Nadir Bir Olgu

Hatip Aydin’, Bilge Gegkinli?, Ali Karaman'

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar EAH, Genetik Tani Merkezi
2Marmara Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIS VE AMAG: 14q terminal delesyonun tipik klinik 6zellikleri bilissel
yetersizlik, mikrosefali, psotnatal gelisim geriligi, muskuler hipotoni ve dis-
morfizmdir. Ayrica goz, kalp, beyin, gastrointestinal ve genitolriner sistem
aomalileri rapor edilmistir. Bozukluk icin kritik bolge 14g32.3-qter arasinda
ki bolgedir.

YONTEM: Klinik, sitogenetik ve Array-CGH

BULGULAR: Sundugumuz olguda dismorfizm, gelisim geriligi, hipotoni ve
dis anomalisinin eslik ettigi 14q terminal delesyonu bulunmaktadir.

TARTISMA VE SONUGC: Olgumuzun bulgulari 14q terminal bolge icin belir-
tilen dismorfizm ile uyusmaktadir. 14q terminal delesyonunda bazi hasta-
larda dis problemleri veya diizensizlikleri seklinde daha 6nce belirtilmistir.
Olgumuzda ise ¢ok farkl dis anomalisi olup tek 6n kesici dis yapisinin varhgi
oldukga nadirdir. Olgunun diger 14q terminal delesyonu olan hastalardan
farki dismorfizm, bilissel yetersizlik, mikrosefali, postnatal gelisim geriligi,
muskuler hipotoni ile beraber daha 6nce bildirilmemis olan bir dis anoma-
lisi olmasidir.

Anahtar Kelimeler: Array-CGH, 14qdel

P-250 [Sitogenetik]

Prenatal Diisiik Ostradiol Seviyesi 22q13.3 Delesyon
Sendromu ile lligkili midir; Nadir Bir Olgu

Hatip Aydin', Ali Karaman', Muhammet Ensar Dogan?,
Meltem Cerrah Giines?, Miinis Diindar?

'Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari EAH, Genetik Tani Merkezi
%Frciyes Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIiRiS VE AMAG: 22q13.3 Delesyon Sendromu (Phelan-McDermid
Sendromu) nadir bir delesyon sendromu olup hipotoni, gelisim geriligi,
konusma geriligi ya da yoklugu ve hafif dismorfik yuz ile karakterize-
dir. 22913.3 delesyon sendromunun klinik 6zelliklerinin olusmasinda
sorumlu olan genin SHANK3 oldugu bildirilmistir. Genellikle 22 kro-
mozomun ring halinde olmasiyla gézlenmekle beraber mikrodelesyon
halinde de gézlenmektedir. Delesyon boyutu 100 kb ile 9 Mb arasinda
degismektedir. Prenatal bulgulari ile ilgili literattirde bilinen ¢ok az veri
bulunmaktadir.

YONTEM: klinik ve sitogenetik

BULGULAR: Hipotoni, gelisim geriligi, konusma geriligi ya da yoklugu ve
hafif dismorfik yuz ile prenatal dusiik 6stradiol seviyesi mevcuttu

TARTISMA VE SONUC: Prenatal hikdyesinde annenin (i¢li tarama testinde
disik ostradiol ve hipotoni olan bir 22q13.3 mikrodelesyon’lu bir hastayi
nadir olmasi nedeniyle sunmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: 22q13, diisiik Ostradiol, prenatal

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

Array-CGH ile Karakterize Edilmis Emanuel Sendromlu
Bir Olgu

Hatip Aydin, Ali Karaman
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari EAH, Genetik Tani Merkezi

GIRiS VE AMAG: Emanuel Sendromu kalitsal bir kromozomal anomali-
dir. Paternal kaynakli 11 ve 22'inci kromozomlarin uzun kollari arasindaki
dengeli translokasyonun gametogeneziste kismi trizomik olarak dengesiz
sekilde bir sonraki nesile gegmesiyle olusur. 47'inci kromozom marker ve
genellikle derivatif 22 seklinde gozlenmektedir. Emanuel Sendromunun ti-
pik 6zellikleri tipik ylz, mikrosefali, siddetli mental retardasyon, agir gelisim
gelisim geriligi, renal anomaliler, konjenital kardiyak defektler ver erkekte
genitouriner anomalilerdir.

YONTEM: klinik, sitogenetik ve array-CGH

BULGULAR: Olgumuzda tipik derivatif 22 marker kromozomu ve dismor-
fizm yapisi bulunmaktaydi ve maternal kaynakli bir kromozom anomalisi
tasimaktaydi. Array-CGH ile yapilan calismayla genom degisim bolgele-
ri karakterize edildi. Tipik yliz, mikrosefali, siddetli mental retardasyon,
agir gelisim gelisim geriligi, renal anomali ve konjenital kardiyak defekt
bulunmaktaydi.

TARTISMA VE SONUC: Nadir bir kalitsal kromozomal anomalili bir olgu ol-
masi nedeniyle sunuldu.

Anahtar Kelimeler: array-CGH, emanuel sendromu

P-252 [Sitogenetik]

Array-CGH ile incelenmis Parsiyel Trizomi 21°li Bir Olgu

Hatip Aydin', Rahime Giil Yesiltepe Mutlu?, Ali Karaman’,
Heves Kirmizibekmez?

'Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari EAH, Genetik Tani Merkezi
2Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari EAH, Cocuk Endokrinoloji

GIRIS VE AMAG: Down sendromu iyi tanimlanmis bilissel gerilik ve tipik
yUz yapisiyla seyreden 21'inci kromozomun bir kopya sayisi kadar artisiyla
karakterize bir kromozomal anomalidir. Trizomi olmasina ragmen yasam-
la bagdasan bir kromozomal bozukluktur. Sitogenetik olarak hastalarin
%95'inde 21'inci krozomomun 3 kopyasi saptanirken, yaklasik %3-5'inde ise
ozellikle diger akrosentrik kromozomlar olmak Gzere robertsonian translo-
kasyon halinde bulunur. Resiprokal translokasyonlar veya diger durumlar
oldukca nadir gézlenmektedir.

YONTEM: klinik, sitogenetik ve array-CGH

BULGULAR: Tipik down sendromu yiizi ve bilissel olarak normal olan
array-CGH ile genomda 21g22.11-g22.3'de duplikasyon oldugu saptanan
bir olguyu nadir olmasi nedeniyle sunduk.

TARTISMA VE SONUC: Olgumuzda 21'inci kromozomomun uzun kolunun
distal kisma yakin bolgenin duplikasyonu ve down yiiz fenotipinin olmasi
yliz fenotipine neden olan gen veya gen yapilarinin distal yerlesimli oldugu
teorisini desteklemektedir. Ayrica olgunun blisisel problemlerinin olmama-
si Down sendromunda gorilen bilissel problemlerle ilgili olabilecek gen
veya gen yapilarinin proksimal yerlesimli oldugunun bir kanitidir.

Anahtar Kelimeler: array-CGH, parsiyel trizomi 21
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P-253 [Sitogenetik]

2 Aylik Kiz Bebekte Trizomi 13 ve Klinik Bulgular:: Bir
Olgu Sunumu

Tilay Tos', Engin Yilmaz?, M. Yunus Alp?

'Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hastanesi, Tibbi
Genetik BoliimU, Ankara

2Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hastanesi, Cocuk
Cerrahisi BéliimU, Ankara

3Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Tani Merkezi,
Ankara

GIRIiS VE AMAG: Trizomi 13 (Patau) sendromu yaklasik olarak 1/4000~
1/10,000 canli dogum sikhgina sahip bir kromozomal anomalidir. Vakalarin
cogunlugu gebelik sirasinda dusiik veya 6l dogumla sonuglanir. Canli do-
gan hastalarin ise yarisi ilk ay icinde kaybedilir. Trizomi 13 sendromunun
kardinal bulgular motor-mental gerilik, mikrosefali, mikroftalmi, holopro-
zensefali, hipotelorizm, yarik damak-dudak, kardiyovaskdler, genitoUriner
ve okiiler malformasyonlardir.

YONTEM: Omfalosel, meckel divertikiilii ve postaksiyel polidaktili nedeniy-
le opere edilen 2 aylik kiz hasta genetik polilinigine refere edildi. Hastanin
anamnezi, aile hikayesi ve soy ge¢misi not edildi. Hasta fizik muayene ve
radyolojik incelemeler ile degerlendirildi. Periferik kandan kromozom ana-
lizi yapildi.

BULGULAR: 2 aylik kiz hasta 27 yasindaki annenin ilk gebeliginin 33. hafta-
sinda anhidramnioz nedeniyle C/S ile dogdu. Hastanin fizik muayenesinde
prominent glabella, frontal bossing, aplasia cutis congenita, mikroftalmi,
dusuk yerlesimli displastik kulaklar, genis agiz, ince dudak, kisa boyun, ayrik
meme bagslari, her iki elde fleksiyon kontraktird, sag elde opere postaksi-
yel polidaktili skari, st ekstremitede bogumlanma (excessive skin folds) ve
sakral dimple saptandi. Ekokardiyografik incelemede VSD, PH ve PDA g6z-
lendi. Transfontanel USG'de posterior fossa kiclk, korpus kallozum ince
gorundi. Abdominal USG'de safra kesesinde camur, her iki bébrek paran-
kiminde eko artigi ve pelviste dolgunluk izlendi. Periferik kandan yapilan
kromozom analizinde fazladan bir 13 nolu kromozom saptanarak Trizomi
13 (Patau) sendromu tanisi konuldu.

TARTISMA VE SONUC: Trizomi 13 sendromu yasamla bagdasmayan agir
organ anomalilerine bagli olarak gebelikte cogunlukla spontan abortusla
sonlanir. Canli dodan cok az hastanin ancak yarisi ilk ay sonunda hayat-
ta kalmaktadir. Bu vakada oldugu gibi ¢oklu kardiyak, GIS, renal ve SSS
anomalilerine sahip hastalar erken dénemde kaybedilmektedir. ileri yas
gebeliklerde Trizomi 13 gorilme riski artmakla birlikte sunulan vakada ol-
dugu gibi geng yastaki gebeliklerde de kromozomal anomali riski gozardi
edilmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Patau sendromu, trizomi 13, konjenital
malformasyonlar
P-254 [Sitogenetik]

insersiyonel Degisim Parcali Parsiyel Trizomi Seklinde
Olur mu? Nadir Bir Olgu

Hatip Aydin', Bilge Geckinli?, Ali Karaman'

'Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari EAH, Genetik Tani Merkezi
2Marmara Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRiS VE AMAG: Parisyel trizomi 13q sikligi tam olarak bilinmeyen nadir
bir yapisal kormozom anomalisidir. Literatiirde parental resiprokal trans-
lokasyon, parental perisentrik inversiyon ya da de novo duplikasyonlar ta-
nimlanmistir ancak yaklasik %90 maternal kaynakli olup tipik olarak mayoz
I'de kaynaklanan bir hatadir. 13q bélgesinin inversiyon gosteren bir yapisi
oldugu bilinmektedir.
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YONTEM: Klinik, Sitogenetik ve Array-CGH

BULGULAR: Konvansiyonel yontemlerle tam agiklanamayan 6't kromozom
uzun kolunda fazlalikla beraber seyreden dismorfik ytiz, hafif bilissel gerilik
ve obezitesi olmasi nedeniyle yapilan array-CGH calismasi ile fazlalik kismin
13q'a ait oldugu tanimlandi.

TARTISMA VE SONUC: Olgumuzda parental karyotiplerinin normal olmasi
nadir bir degisim tasidigini gdstermektedir. Ayrica fazla olan kromozomun
bdlgesinin bitin bir sekilde olmayip parcali olmasi ve 6'inci kromozom
icerisine yerlesmis olmasi bu durumun literatiirde ilk olmasina neden
olmaktadir. Olgumuz sahip oldugu karyotip yapisiyla 13'lncii kromo-
zom uzun kolunun inversiyon veya insersiyona yatkin bolgeler icerdigini
goOstermektedir.

Anahtar Kelimeler: 13q, parsiyel trizomi, parcali inverisyon,

P-255 [Sitogenetik]

20p13-->ter Delesyonu ve 5q35-_->ter Duplikasyonlu Bir
Hastanin Array-CGH ile Ayrintili Incelemesi

Hatip Aydin, Ali Karaman
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari EAH, Genetik Tani Merkezi

GiRIiS VE AMAG: 20p13 bélgesi kayiplarinda icin 6zg(il olabilecek bulgu-
nun gelisim geriligi oldugu ve literatlirde bildirilmistir. Olgulardaki gelisim
geriligi disinda en sik karsilasilan bulgunun ise dismorfizm oldugunu, an-
cak hastalardaki dismorfizm tipik olmayip birbirinden farkli bulgularla sey-
rettigini belirtmisler. 5q35 bolgesi Sotos sendromu ile iliskilendirilmis NSD1
genini icerir ve agir gelisim geriligi ile seyreden mikrosefali, boy kisaligi ve
ogrenme guicliigu en belirgin 6zelligidir.

YONTEM: Klinik, sitogenetik ve Array-CGH

BULGULAR: 2 yasinda erkek olgu, agir boy kisaligi, mikrosefali, 6grenme
glicligu, gelisim geriligi, dismorfizm (periorbital dolgunluk, kisa palpebral
fisstrler, uzun genis burun yapisi, diiz filtrum, ince tst dudak vermiyonu),
davranis problemleri, g6z ve hafif el anomalileri mevcuttu. Yapilan Array-
CGH'de 20p13-->ter kopya kaybi ve 5q35-->ter kopya arisi saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Olgumuz bu haliyle 20p13 delesyon ve 5q35 dupli-
kasyonunun beraber eslik ettigi cok nadir vakalardan biridir.

Anahtar Kelimeler: Array-CGH, 20p13 delesyonu, 535 duplikasyonu

P-256 [Sitogenetik]

Rekombinant Parsiyal 18q Monozomili ve Parsiyal 18p
Trizomili Bir Olgu

Betiil Gerik, Seda Orenay Boyacioglu, Esra Colak, Secil Sengéz,
Birnur Ozkorucu, Oznur Erdogan, Fethi Sirrt Cam

Celal Bayar Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Manisa

GIRIS VE AMAG: Perisentrik inversiyon tasiyan ciftlerde anormal canli do-
gum orani %5-10'dur. Ancak inversiyon segmentinin ve distal kromozom
segmentinin boyutuna goére kromozoma spesifik risk degisebilmektedir.
Perisentrik inversiyon tasiyicilarinda, anormal gametler mayoz sirasinda
invert segment icinde meydana gelen krossing over sonucunda olusan
parsiyel delesyon veya duplikasyondan kaynaklanir. Bliylk inversiyonlarda,
krossing over degisimine bagli olarak kiiciik delesyon ya da dublikasyon
olabilir ve anormal kromozom yapisina ragmen canli dogumla sonugla-
nan gebelik riski artmaktadir. Bu calismada, Pediatri polikliniginden men-
tal retardasyon sebebiyle Anabilim dali laboratuvarimiza refere edilen ve

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI



POSTER BIiLDIiRILER

paternal perisentrik inversiyon 18(p11.23g21.1) sonucu 46,XY,-18, +rec (18)
dup p, inv (18)(p11.23921.1)pat karyotipi saptanan 8 yasindaki bir erkek
olgu sunulacaktir.

YONTEM: Olguda aile 6ykiisiinde mental retardasyona ek olarak, dismorfik
yuz, dis kulak yolu atrofisi, bilateral sensorinéral isitme kaybi, serebral palsi-
ye bagl kuadriparezi, portal hipertansiyon (PHT),trioventrikiler septal de-
fekt (ASD) ve umbilikal herni bulgular mevcuttu. Olguya periferik kandan
lenfosit kultiirt ile kromozom analizi yapildi.

BULGULAR: Kromozom analizi sonucunda olgumuzda paternal inversiyon
18 kaynakli, 18g nun parsiyal monozomisi ve 18p’ nin parsiyal trizomisi-
ni iceren rekombinant kromozom 18 (46,XY,-18, +rec (18)dup p, inv (18)
(p11.23921.1)pat ) saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Bu sunumda inversiyon 18 tasiyicihigilindan sonug-
lanacak olasi rekombinant birey fenotipleri ve bu ailelerde neonatal ve pre-
natal genetik danismanin dnemi lizerinde durulacaktir.

Anahtar Kelimeler: inversiyon, parsiyal monozomi, parsiyal trizomi, peri-
sentrik inversiyon 18, rekombinant kromozom

P-257 [Sitogenetik]

Akut Lokoz Tanih Bir Olguda i(11)(q10),i(11)(p10),+11
Bulgusu

Ayse Giil Bayrak', Ali Ucur', Naciye Demirel?, Gil¢in Bagatir',
Suikrii Oztiirk', Kivang Cefle', Siikrii Palanduz’

'istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdiltesi, ic Hastaliklari Anabilim, Tibbi
Genetik Bilim Dall, Istanbul.
2Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, ic Hastaliklari Klinigi, istanbul.

GIRIS VE AMAG: 11923 bdlgesini iceren yeniden diizenlenmeler, de novo
ve sekonder Akut Myeloid Losemi (AML)de ve Akut Lenfoblastik Losemi
(ALL)de gorilir. Bu bolgedeki MLL geni, molekiler diizeyde 70'ten fazla
farkli partner genle yeniden diizenlenmeye girer. Bu durum infantlardaki
ALL olgularinin % 80 kadarini, daha biylik cocuklardaki ALL olgularinin %
3 kadarini ve topoizomeraz Il inhibitériini ilgilendiren sekonder AML ol-
gularinin % 85'ini etkiler. Bu yeniden diizenlenmeler I6semilerde genellikle
kotl prognoza isaret eder. Mixed-Lineage leukemia (MLL) geninin yeniden
diizenlenmesiyle uyumlu anomali siklikla 11.kromozomun trizomisidir.
Trisomi 11'in tek basina bir anomali olarak 16semilerde gorilme sikligi
%6-7'dir. 11923'teki bu dengesizliklerin molekdiler sonuclar hentiz acikh-
ga kavusturulamamistir. Ektra MLL geninin varliginin 16semi doniisimiine
aracilik ettigi dusuntlmektedir.

YONTEM: Bu calismada 74 yasinda Akut Lékoz 6n tanili bir olguda saptadi-
gimiz bir kromozom anomalisi sunulmaktadir. Olgunun kemik iligi 6rnegi-
ne 24 saatlik High Resolution Banding kiiltiir ydntemi uygulanmistir.

BULGULAR: Olgumuzda; 47,XY,i(11)(q10),i(11)(p10),+11 karyotip 6zelligi
saptanmistir.

TARTISMA VE SONUC: Literatiirde 11.kromozomun siklikla fakli kromo-
zomlarla translokasyonlari ya da trizomisi bildirilmektedir. Bizim olgumuzu
ise 11.kromozomun hem p hem g kolu izokromozomu icermesi ve ayni za-
manda +11'in bulunmasi dolayisiyla ilging oldugunu distindigimiiz icin
sunmaya uygun bulduk.

Anahtar Kelimeler: MLL geni, Akut Lokoz, i(11)

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

P-258 [Sitogenetik]

MDS’li Bir Olguda ider(20q-)

Ali Ucur', Ayse Gul Bayrak’, Osman Yokus?, Gulgin Bagatir’,
Suikrii Oztiirk', Kivang Cefle', Stikrii Palanduz’

'istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakdiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dall,
Tibbi Genetik Bilim Dali, Istanbul.
2jstanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, ic Hastaliklari Klinigi, istanbul.

GIRiS VE AMAG: 20.kromozomun uzun kolunun delesyonu [del(20q)],
myeloid hastaliklarda siklikla goriilen kromozomal anomalilerden biridir.
Polisitemia Vera (PV)'li olgularin %10'unda, Akut Myeloid Lésemi (AML)'li ol-
gularin %1-2'sinde, Myelodisplastik Sendrom (MDS)'li olgularin ise %5'inde
gériilir, genellikle iyi prognoz ile iliskilidir. ider(20qg-) ise cok nadir gériilen
bir anomalidir, klinik ve prognostik 6zellikleri del(20g)’dan tamamen farkli-
dir. ider(20g-)'ye neden olan mekanizmanin iki asamada olustugu dusiinil-
mektedir. Birinci asamada del(20q) olusur. ikinci asamada ise mitotik siirec-
teki hatadan dolayi ider(20g-) olusur. Anormal kromozom 20, uzun koldaki
delesyona ugramayan bélge icin kismi trizomi, kisa kolun tamami icin mo-
nozomi (heterozigosite kaybi) ve g11-13 bolgesi icin delesyonla sonuglanir.
ider(20g-)'li AML veya MDS'li hastalarda prognoz del(20q)ya sahip olanlara
gore daha kétiidiir. Ider(20g-)'nin molekiiler sonuclari acik degildir. Burada
20q Uzerindeki bir yada daha fazla genin inaktivasyonuna veya kaybina
ilave olarak iki olasilik mevcuttur. Birinci olasilik delesyonlu 20q Uzerine
lokalize olan bazi onkogenlerin amplifikasyonu, ikinci olasilik 20p tizerine
lokalize stipressor genlerin delesyonudur. Gelecekteki molekuler calismalar
ider(20g-) myeloid hastaliklarin patogenezini aydinlatmak icin gereklidir.

YONTEM: Bu calismada 73 yasinda MDS &n tanili bir olguda saptadigimiz,
nadir goriilen bir kromozom anomalisi sunulmaktadir. Olgunun kemik iligi
ornegine 24 saatlik High Resolution Banding kilttir yontemi uygulanmistir.

BULGULAR: Olgumuzda; 46,XY [1] / 46,XY,ider(20)(q10)del(20)(q11q13)
[19] karyotip 6zelligi saptanmistir.

TARTISMA VE SONUC: Kromozomal aberasyonlarin, gen degisimlerine
yol actigi bilinmektedir. Delesyonlar timor slpressor genlerin kaybiyla
sonuglanir; trizomi, duplikasyon ve izokromozomlar ise genlerin 6zellikle
onkogenlerin asir ekspresyonuna neden olur. 20.kromozomdaki delesyon
ve duplikasyon gen dozajinin kaybiyla sonuclanabilir. Ve bu sebeple timo-
rogenezise katkida bulunur. 20.kromozom Uzerindeki bir yada daha fazla
gen muhtemelen bu hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: MDS, ider(20g-), sitogenetik

P-259 [Sitogenetik]

46, X, der (X) t(X;Y) (p22; p11.3) Karyotipli Bir Olgu

Emine Tuna Giilten, Serdar Sahintiirk, Sebnem Ozemri Sag,
Mehmet Tiire, Ali Topak, Ozlem Gériikmez, Tahsin Yakut

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Bursa

GIRIiS VE AMAG: Cinsiyet gelisim bozukluklarinda, kromozomal yapi ile
gonadal yapi ve fenotipik bulgular arasinda uyumsuzluk olabilmektedir.
46, XX testikler cinsiyet gelisim bozuklugu da bunlardan biridir. 1/20.000-
25.000 oraninda gozlenen bu durum genellikle, paternal mayozda X ve
Y kromozomlari {izerinde bulunan ve PAR1 olarak adlandirilan homolog
psodootozomal bolgelerin rekombinasyonu sirasinda, Y kromozomu lze-
rindeki PAR1’e yakin bulunan SRY (cinsiyet tanimlayici bolge) bélgesinin X
kromozomu uzerine transloke olmasi sonucu gerceklesir. 46, XX testikler
cinsiyet gelisim bozuklugu saptanan bu olguda klinik bulgular ile karyotip
iliskisinin irdelenmesi amaclanmistir.

YONTEM: infertilite nedeniyle basvuran 28 yasindaki erkek hastada fizik
muayene ve klinik bulgularin eldesinden sonra, periferik kan lenfosit
kilturinden GTG bantlama yontemi ile karyotip analizi yapildi. SRY bolgesi
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LSI SRY Spectrum Orange / CEP X Spectrum Green prob seti kullanilarak
FISH yontemi ile analiz edildi.

BULGULAR: 28 yasinda, 181 cm boyunda ve 62 kg agirligindaki olgunun
fizik muayenesinde testisler kiiclik, penis boyu 7-10 cm olarak saptanmis-
tir. Jinekomasti gozlenmeyen hastada trunkal yaglanma, cenede seyrek
sakallar, aksiller ve pubik killanma, periorbital dolgunluk, her iki el besinci
parmakta klinodaktili g6zlenmistir. Konvansiyonel sitogenetik analiz sonu-
cunda 46, XX karyotip 6zelligi gozlenmis ancak X kromozomlarindan bir
tanesinin p kolunun distal ucunda ekstra bir bant saptanmistir. Bu bantin Y
kromozomunun p kolunun distal ucundaki banta gerek buytkliik ve gerek
boyanma o6zellikleri nedeniyle benzemesinin yani sira hastadaki fenotipik
bulgularin da SRY varligina isaret etmesi nedeniyle FISH y&ntemiyle SRY
analizi yapilmis, olgu SRY (+) olarak degerlendirilmistir.

TARTISMA VE SONUCG: Sunulan 46, X, der (X) t(X;Y) (p22; p11.3) karyotipli
olgu, 46, XX SRY (+) olgularda konvansiyonel sitogenetik analiz ile X-Y ara-
sindaki translokasyonun gozlendigi literattirdeki dordiincii olgudur. 46, XX
erkek sendromlu olgularin klinik semptomlari heterojenite géstermekle
birlikte, genellikle SRY (+) olgularda tipik erkek genital gelisim ve maskulen
bulgular gézlenmektedir. Olgularin cogu infertilite nedeniyle basvurmalari
sonucunda yapilan kromozom analizi ile saptanmiglardir.

Anahtar Kelimeler: 46, XX testikiler cinsiyet gelisim bozuklugu, SRY geni,
cinsiyet kromozom anomalileri

Olgu karyotip
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46, X, der (X) t(X:Y) (p22; p11.3)

P-260 [Sitogenetik]

Mozaik Marker Kromozom 4 ve FMR1 Geni Premutasyon
Tastyicihdi Vakasi
Ahmet Cevdet Ceylan’, Pelin Ozlem Simsek Kiper?,

Mehmet Demirel’, Gllen Eda Utine?, Koray Boduroglu?,
Mehmet Alikasifoglu’

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
2Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghdi ve Hastaliklari Anabilim
Dali, Cocuk Genetik Bilim Dali

GIRiS VE AMAG: Bu bildiride menstriiel diizensizlik ve sensérinéral isitme
kaybiyla basvuran, yapilan incelemelerde marker kromozomu ve FMR1
geni premutasyon taslyiciligi saptanan bir hastadan bahsedilecektir.

YONTEM: 24 yasindaki kadin hasta menstriiel diizensizlik sikayetiyle bé-
limimiize basvurdu. Oykiisiinden; bir yasinda sensérinéral isitme kaybi-
nin saptandigi ve 6grenme glcliglnin oldugu, ebeveynlerinin arasinda
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akrabalik olmadigi ve saglikli iki erkek kardesinin oldugu 6grenildi. Hastaya
kromozom, CGH mikrodizin, FMR1 geni premutasyon tasiyiciligi analizleri
yapildi.

BULGULAR: Fizik muayenesinde; vicut adirhgi: 59kg(50-75p)boy:
170cm(75-90p), belirgin fasiyal dismorfizm yok, dismetri, disdiadokine-
zi ve tandem ydrilylste dengesizlik mevcut. Yapilan incelemelerde go-
nadotropin yuksekligiyle overlerde hacim azalmasi saptandi. Kraniyal
manyetik rezonans gorintilemesi normaldi. Kromozom analizinde
47, XX+mar[13]/46,XX[12] saptanmasi Uzerine yapilan CGH mikrodizin
analizinde(Agilent,8X60K) 4p15.2q13.2(chr4: 27687109-64945933) arasin-
da ortalama logRatio degeri 0.41 olan 37.2mb’lik artis saptandi. Saptanan
bulgu FISH(Floresan In Situ Hibridizasyon) yéntemleriyle dogrulandi. FMR1
geninde PCR ve Southern Blot yontemiyle yapilan DNA analizi sonucun-
da hastada artmis(50-60) CGG tekrar sayisi bulundu. Hastanin annesinde
normal CGG tekrar sayisi saptanirken babada premutasyon tastyiciligiyla
uyumlu artmis CGG tekrar sayisi saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Mozaik marker kromozom 4 nadir goriilen bir
kromozom anomalisi olup dismorfik ytiz bulgulari, gelisme geriligi ve in-
fertiliteye yol acgabilir. Mozaisizm oraninin ve gen iceriginin klinik bulgular
lizerinde etkili oldugu disiiniilmektedir. Bu hastada bulunan senséring-
ral isitme kaybi bulgusu ve mozaik marker kromozom 4 birlikteligi daha
once bildirilmemistir. Bununla beraber mikrodizin analizinde saptanan
37.2mb'lik alanda simdiye kadar sensérindral isitme kaybiyla iliskilendiril-
mis bir gen bulunmamaktadir. FXS premutasyon tasiyicihdi FMR1 Gzerinde
CGG sayisinin 55-200 arasinda olmasidir, kadinlarda prematiir over yetmez-
ligine neden olabilir. Bu hastanin FXS premutasyon tastyicisi olmasi pre-
matur over yetmezligini gelistirdigi distintlebilir. Bununla beraber mozaik
marker kromozom 4 bulgusu hastada prematir over yetmezliginin daha
erken bir yasta gelismesine, 6grenme gl¢lugiline ve isitme kaybina neden
olmus olabilir. Mozaik marker kromozom 4 nadir gérilen bir kromozom
anomalisidir. Prematir over yetmezligiyle bagvuran hastalarda FXS premu-
tasyon tastyiciligi mutlaka arastirilmaldir.Mozaisizm oraninin %20'nin {ize-
rinde oldugu marker kromozom tanimlamalarinda CGH mikrodizin analizi
basaril bir sekilde kullanilan bir yéntemdir.

Anahtar Kelimeler: Mozaik Marker Kromozom 4, FXS premutasyon tasiyi-
clligy, isitme kaybi, CGH mikrodizin analizi.

P-261 [Sitogenetik]

igitme Kaybi, Mikrosefali, Mental Retardasyon ve
Serebral Kavernoz Malformasyon ile Karakterize 7q21.1
Mikrodelesyonu

M. Yunus Alp’, Tiilay Tos?

'Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Tani Merkezi,
Ankara

2Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hastanesi, Tibbi
Genetik Boliimt, Ankara

GIRIS VE AMAG: 721 mikrodelesyonlari oldukga nadir gériilen, mental re-
tardasyon, kisa boy, mikrosefali ve isitme kaybi ile karakterize kromozomal
anomalilierdir. Bu vakalarda ayrica split el ve ayak malformasyonlari, sereb-
ral kavernéz malformasyonlar tipik olarak bulunmaktadir.

YONTEM: Sensérinéral tipte isitme kaybi, mikrosefali ve atipik yiiz gériini-
mi nedeniyle genetik poliklinigine refere edilen hastanin anamnezi, aile
hikayesi ve soy ge¢misi not edildi. Hasta fizik muayene ve radyolojik incele-
meler ile degerlendirildi. Periferik kandan kromozom analizi yapildi.

BULGULAR: 11 yasindaki erkek hastanin 3 yasinda kraniyel MR goriintii-
lemesinde sag serebral hemisferde multipl kavern6z hemanjiomlar ve sag
posterior parietalde stipheli kortikal displazi izlenmis. Kohlear hipoplazi
nedeniyle hastaya kohlear implant takilmis. Abdominal USG, ekokardiyog-
rafi, kraniyel BT ve X-Ray iskelet sistemi analizi normal sonuclandi. Periferik
kandan yapilan kromozom analizinde 7 nolu kromozomun g21 bandinda
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intertisyel delesyon saptandi. Karyotip 46,XY,del(7)(q21.1921.1). Anne ve
babanin karyotipleri normal degerlendirildi.

TARTISMA VE SONUGC: 7921 intertisyel delesyonlari cok nadir goriilmek-
tedir. Hastalarin klinik 6zellikleri de genis bir spektrumda farklihk goster-
mektedir. 7921 delesyonlarinin en sik gorilen 6zellikleri mental retardas-
yon, kisa boy, mikrosefali ve isitme kaybidir. 721 bandi ¢ok az sayida gen
icermekte olup, bu bolgede isitme kaybi, split el ve ayak malformasyonari
ve serebral kavern6z malformasyonlar icin aday genler bulundugu 6ne
strtilmektedir. Bu vakada delesyona ugrayan genleri tam olarak ortaya
koymak ve genotip-fenotip iliskisini aydinatmak icin array-CGH calismasi
planlanmistir.

Anahtar Kelimeler: 721 mikrodelesyonu, isitme kaybi, serebral kavernéz
anjiom.

P-262 [Sitogenetik]

Dengeli ROB Translokasyonu (13;14) Olan Bir Erkek:
Olgu Sunumu

Filiz Ozen', Ziihal Aydan Saglam? Hande Kiiciik Kurtulgan?,
Abdulvahap Ozen*, Metin Eser’

'Saglik Bakanligi Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Genetik A.D

2Saglik Bakanligi Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Aile Hekimligi Klinigi

3Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

“Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Klinigi

GIRiS VE AMAG: Habituel abortus, birbirini izleyen en az iki ya da daha fazla
gebeligin 20. gebelik haftasindan 6nce spontan sonlanmasi olarak tanim-
lanmaktadir.En sik saptanan genetik nedenler arasinda (%20) anne-baba-
dan birinde yaklasik %4 oraninda dengeli bir resiprokal translokasyon ya da
bir robertsonian translokasyon tasiyiciigi bulunmaktadir.

Robertsonian translokasyonlar genel populasyonda 1000'de 1 frekansta
gorilmektedir.Bu yeniden dizenlenmenin dengeli tasiyicilar fenotipik
olarak normaldir ancak mayoz esnasinda anormal segregasyondan dolayi
gebelik tekrarlayan dustikler, infertilite ve anormal fenotipli cocuk ile so-
nuclanabilmektedir.Dengeli translokasyonlar genetik materyal miktarinda
degisime neden olmazlar.Bu tasiyicilarin kendilerinde herhangi bir problem
olmamasina ragmen parental gamet olusumu sirasinda dengesiz kromozo-
mal olusumlara neden olurlar. Abortuslarda saptanan kromozomal diizen-
sizliklerin bir kisminin dengeli translokasyon tasiyicisi ebeveynlerde mey-
dana gelen dengesiz gametler tarafindan olusturuldugu bildirilmekte—dir.
Calismamizda 13 ve 14 numarali kromozom arasinda dengeli translokas-
yon tastyiciligi bulunan olgumuzun ¢oklu diistik ve intrauterin 6lim &yki-
st ile olast iliski degerlendirilmistir.

YONTEM: Proband ve esinin karyotip analizi icin lenfosit kiiltiirii yapildi.
GTG bantlama ile 30-50 metafaz plagi degerlendirildi.Analizi sonucunda
proband 45,XY,rob(13;14) ve esi 46,XX olarak olarak belirlendi

BULGULAR: Habituel abortus nedeniyle basvuran ciftte annenin yasi 27
ve babanin yasi 30 idi.Olgumuzda gériilen distiklerin ve intrauterin 6lim
olan gebeliklerinin hepsi 1. trimestrinde meydana gelmisti.Ciftin periferik
kan kultlrlerinde yapilan sitogenetik inceleme sonucunda, karyotipleri
45,XY,rob(13;14) ve 46,XX olarak saptandi.Erkek hastanin fizik muayenesin-
de; anormal bulguya rastlanmamistir.Hasta iki yillik evli ve esler herhangi
bir dogum kontrol yontemi kullanmamaktadir.Esler arasinda akrabalik yok,
probandin kardesleri evli olup kardeslerinde dustik dykisu bulunmamak-
tadir.Probandin yapilan tirorojik muayenesinde ereksiyon, ejekilasyon nor-
mal, 5 yildir glinde bir paket sigara icmektedir.Hastanin Hepatit B (+) tanisi
mevcut olup herhangi bir tedavi uygulanmamaktadir.

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

TARTISMA VE SONUG: Probandimizin reproduktif dykust, kromozomal
analiz sonunda saptanan resiprokal translokasyon tasiyiciligi ile uyumlu-
dur.Resiprokal translokasyon tasiyicilarina prenatal tani ve preimplantas-
yon genetik tani(PGT) onerilmektedir. Bu sayede spontan distk sayisinin
azaltilmasi da amaclanmaktadir. Calismamizda aile PGT uygulamasini dii-
siinmekte olup genetik danismanlik strecinde takip edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Habituel abortus, robertsonian translokasyon,

Sekil 1: Olgumuzun kromozom analizi, 45,XY,rob(13,14)
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P-263 [Sitogenetik]

Gelisme Geriligi ve Marker Kromozom 15: Bir Olgu
Sunumu

Emrecan Kirtas, Elif Fenercioglu, Emre Kirat, Hakan Ulucan,
Mehmet Seven, Mustafa Ozen, Giilgiin Giiven

istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal,
istanbul

GIRiS VE AMAG: Marker kromozomlar, canli dogumlarin %0,01-0,05 inde
saptanmaktadir. Marker kromozomlarin % 65'i 15. kromozoma aittir ve
bunlarin %16’sinin da ailesel ve genellikle herhangi bir klinik bulguya yol
agmadigr bildirilmistir. Olgumuz, mental-motor retardasyon (MMR) nede-
niyle refere edilen 2,5 yasinda erkek hastaydi. MMR yani sira tonik tarzda
ndbetleri, kendisine ve cevresine zarar verme egilimi olan hasta g6z temasi
kurabiliyordu fakat konusmasi anlamsizdi. Dolikosefali, brakidaktili, klino-
daktili, trunkal obezite ve en blyiigu 4x10 cm ¢apli hipopigmente deri lez-
yonlarl mevcuttu.

YONTEM: Hastanin fenotipini aciklamak amaciyla karyotip analizi yapildi.
Karyotip analizinde saptanan marker kromozomun kokenini saptamak
amaciyla NOR boyama ve C bantlama, ardindan da 15. kromozoma ait sent-
romerik ve tim kromozom boyama FISH uygulandi. Kromozomun &kro-
matin bolge icerip icermedigini saptamak icin de SNRPN genine 6zgti FISH
yapildi.
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BULGULAR: Hastanin karyotip analizinde 47,XY,+mar saptandi. Marker
kromozom, bitiin analiz edilen metafaz sahalarinda mevcuttu. Yapilan
NOR boyama ve C-bantlama sonucunda marker kromozomun akrosentrik
ve izodisentrik oldugu saptandi. Ardindan yapilan 15. kromozoma ait sent-
romerik, tim kromozom boyama ve SNRPN genine 6zgii yapilan FISH, mar-
ker kromozomun orijininin 15. kromozom oldugunu ve 6kromatin bolge
icermedigini gosterdi. FISH analizi ile hastanin detayl karyotipi (47,XY,+idic.
mar.ish.idic[15] (15pterq?: : 15g»pter) [D15Z1++wcp15+,SNRPN(PWS/
ANG)- (15q11.2)] olarak belirlendi. Marker kromozomun kalitimsal kékenini
saptamak amaciyla yapilan aile incelemesinde annede 46,XX; babada 46,XY
normal kromozom yapisi saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Literatiirde inv dup (15) kromozom aberasyonu-
nun, gelisme geriligi, mental retardasyon, otizm veya otizm benzeri dav-
ranis bozuklugu, hipotoni, epilepsi benzeri klinik bulgulara yol acabilecegi
bildirilmistir. Olgumuzun da klinik bulgulari literatiirle uyumluydu. Ayrica
yukarida bahsedilen bulgulara ek olarak kisa boy, trunkal obezite, dolikose-
fali, brakidaktili gibi Prader Willi Sendromu benzeri bulgulari da mevcuttu.
Fakat Prader Willi Sendromu icin tipik olan hipogonadizm mevcut degildi.
Olgu ile ilgili fenotip-genotip korelasyonunu ortaya cikarmak icin Array-
CGH basta olmak tizere detayli molekdler calismalar planlanmaktadir

Anahtar Kelimeler: marker kromozom 15, mental-motor retardasyon,
Prader-Willi Sendromu

P-264 [Sitogenetik]

Andploidi Acisindan Yiiksek Risk Veren Biyokimyasal
Tarama Testleri ve Prenatal Tani Sonuclarinin
Karsilastirnimasi

Nermin Ozdag, Rasime Kalkan, Nedime Serakinci

Yakin Dogu Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Anabilim,Lefkosa, Kuzey
Kibris Tiirk Cumhuriyeti

GIRiS VE AMAG: Birinci ve ikinci tarama testleri sonucunda yiiksek risk
nedeniyle amniyosentez gerceklestirilen hastalarin sitogenetik sonuglari-
ni karsilastirmak ve bu sonuglar ile tarama testleri arasindaki korelasyonu
belirlemek amaclandi.

YONTEM: Ocak 2011-Temmuz 2014 tarihleri arasinda Yakin Dogu
Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum klinigine basvuran toplam 980
hastanin 128'i prenatal tani ve genetik danisma almak amaci ile genetik
poliklinigine yonlendirildi. Bu hastalarin 12’si ileri maternal yasi (12/128),
5'i Down Sendromlu hamilelik hikayesi (5/128), 5'i anormal ultrasonografi
bulgusu (5/128) vb gibi nedenler ile basvurdugu igin calismaya dahil edil-
memistir. 128 olgunun icerisinde biyokimyasal tarama testi yliksekligi olan
95 olgunun 39'u birinci trimester tarama testi, 42'si ikinci trimester tarama
testi ve 14'U kombine tarama testi risk artisi nedeni ile yonlendirildi. Tarama
testinde risk saptanip genetik polikliniginde degerlendirilen 95 hastanin
21'i (%22.10) amniyosentez yaptirmama karari aldi. Prenatal tani amaci ile
genetik polikligine % 30,46 (39/128) orantile en sik ikili tarama testi yliksek-
ligi nedeni ile basvuru oldu. Amniyosentez yapilmasi uygun gorilen hasta-
larin amniyon 6rnekleri konvansiyonel sitogenetik olarak calisildi. Tarama
testi serum markerlari incelenerek ¢ikan karyotip sonuglari arasindaki ko-
relasyon karsilastirildi.

BULGULAR: Yakin Dogu Universitesi hastanesi genetik poliklinigine tara-
ma testinde ytiksek risk nedeniyle yonlendirilen ve amniyosentez islemini
kabul eden yas ortalamasi 31+6.2 olan 74 hasta calismaya dahil edildi. 74
olgunun 11'inde (%14,86) sayisal veya yapisal kromozomal anomali saptan-
di.Bu 11 olgunun 6si ticlti tarama testi,3't ikili tarama testi, 1'i dortlt tarama
testi ve 1 olgu ise kombine tarama testi yiiksek riski nedeniyle basvurdu.
Uglii tarama testinde risk artisi saptanan olgularin ikili tarama test sonugla-
rinin normal oldugu saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Bu calismada ikili tarama testine risk artisi veren
olgularda anomalili karyotip saptama orani %2,3, li¢li tarama testinde ise
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bu oran %4,46 olarak bulundu. Ayrica tarama testlerinin glvenirliligi de-
gerlendirildiginde ikili tarama testinde yanls pozitiflik gozlenmezken, Ggli
tarama testinde yanlis pozitiflik orani %14,29 olarak bulundu.

Anahtar Kelimeler: Amniyosentez, kromozom anomalileri,prenatal tani,
tarama testleri.

P-265 [Sitogenetik]

Erkekte Azospermi, Kadinda Translokasyon Tastyicilii
Saptanan infertilite Gifti

Oztiirk Ozdemir', Mine Urfall', Onur Yildiz', Ahmet Uludag’,
Digdem Uysal', Ferda Ozkinay?, Fatma Silan’

'Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Genetik Anabilim
Dali,Canakkale
2Ege Universitesi Tip Fakultesi,Tibbi Genetik Anabilim Dali,izmir

GIRIS VE AMAG: infertilite, reproduktif dénemdeki ciftlerin her hangi bir
dogum kontrol yontemi kullanmaksizin, 35 yasindan daha kiiglik kadinlar
icin 12 ay duzenli, 35 yasinda ve daha buyuk kadinlar icin 18 ay duzenli
cinsel iliskiye ragmen gebeligin olusmamasi durumuna denir. Bu durum
treme cagindaki ciftlerin %20 sini etkileyen 6nemli bir saglik problemidir.
inferetilitede en dnemli prognostik faktérler kadinin yasi ve yasam seklidir.
infertiliteye sebep kadin, erkek veya her ikiside sebep olabilir. Bu yiizden,
infertil ciftler birlikte degerlendirilmeli ve danismanlik hizmeti verilmelidir.
Yapisal ve sayisal kromozom anomalileri infertiliteye nedenolabilir.infertil
ciftler genel populasyona gére daha fazla karyotip anormallige (Trizomi,
mozaizm, translokasyonlar gibi) sahiptir.Karyotip anormalligi olarak en sik
anoploidiler gorulur.En sik kadinlarda 45,X(Turner sendromu) ve erkeklerde
47,XXY (Kleinfelter sendromu) goralir. oligospermi veya azospermisi olan
infertil erkeklerde translokasyon tasiyiciligi %1 den daha azdir. Tekrarlayan
gebelik kaybi olan ciftlerde ise normal populasyondan 20 kat daha sik
goralir.

YONTEM: Erkek hastanin periferik kandan kromozom analizi 46,XY olarak
degerlendirilmistir. Y mikrodelesyon analizinde delesyon saptanmamis-
tir. Konjenital vas deferens agenezisi acisindan kistik fibroz sekans analizi
devam etmektedir. Kadin hastanin periferik kandan kromozom analizinde
46,XX 1(3;12) (p23;q24.3) saptanmistir. Hasta saptanan bu translokasyonun
herediter veya yeni bir translokasyon olup olmadigini anlamak icin anne ve
babaya kromozom analizi 6nerildi.

BULGULAR: infertilite nedeniyle tarafimiza refere edilen 43 yasinda
erkek ve 38 yasinda bayan hasta poliklinikte degerlendirildi. bagvurdular.
Spermiogram sonucu azospermi olarak degerlendirilen hastanin ailesinde
infertilite ve gebelik kaybi 6ykusti mevcut degildi.degildir. Kadin hastanin
ailesinde de infertilite ve gebelik kaybi 6ykiisti mevcut degildi.

TARTISMA VE SONUC: Sunumumuzun amaci; dogru genetik tani ve dogru
genetik danisma verebilmek icin infertilite ciftlerinin mutlaka birlikte de-
gerlendirilmesi gerekliligini vurgulamaktir. Ciftimiz preimplantasyon gene-
tik tani merkezi bulunan bir tiip bebek merkezine yonlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Azospermi, infertilite, sitogenetik, translokasyon
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P-266 [Sitogenetik]

Mozaik Kromozomal Translokasyonlu Bir Noral Defekti
Olgusu
Kanay Yararbas', Belgin Eroglu Kesim?, Sezin Gurkan', Cemre

Tavukcu', Aysegul Sakrak’, Vesle Ozlem', Ayse Eda Vural', Serdar
Kasakyan', Burcu Saglam Ada’, Kivanc Bilecen', Ajlan Tukun'

'Duzen Laboratuvarlar Grubu
2Sisli Hamidiye Etfal Egitim Arastirma Hastanesi

GIRIS VE AMAG: Néral tiip defekti icin etyoloji genelde gizli kalmaktadir,
genetik ve cevresel etkilere baglanan bu rahatsizlik icin klinik heterojenite
de s6z konusudur.

YONTEM: Opere meningosel 6ykiisii bulunan kiz bebek icin kromozom ca-
lismasi yapilmis, aile calismasi ve array yontemi ile molekdiler karyotipleme
planlanmistir.

BULGULAR: Konvansiyonel yontemle yapilan kromozom calismasinda, iki
farkli zamanda alinan iki farkl numunede de resiprok translokasyon tasiyi-
aligl, mozaik formda tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC: Bu nadir rastlanan durumun tek basina konjenital
noral tlp defektini aciklayip agiklamayacagi tartisilmalidir. Aile analizi ve
array bulgulari olgu sunumunda paylasilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Noral tip defekti, mozaik, translokasyon tastyiciigi

P-267 [Sitogenetik]

48,XXYY Sendromlu Bir Olgu

ibrahim Akalin', Sarenur Yilmaz', Kemal Kurtcu?

'Istanbul Medeniyet Universitesi, Tip Fakailtesi, Tibbi Genetik Anabilim,
[stanbul
2Bur¢ Genetik Tani Merkezi, Istanbul

GiRIS VE AMAC: 48, XXYY sendromu erkeklerde ilave bir X ve Y kromozo-
munun varhgi ile karakterize andploidi tipi sayisal kromozom anomalisidir.
Gorllme sikligr 18.000 ile 50.000 erkek dogumda birdir. 48, XXYY sendromu
Klinefelter sendromu ile ayni klinik fenotipi (uzun boylu boy, kisirlik, micro-
orchidism, hipergonadotropik hipogonadizm) paylasan bir varyanti olarak
kabul edilebilse de ek olarak anksiyete, saldirganlik, iletisim zorluklari gibi
davranis sorunlari ile hiperaktivite, depresyon gibi psikiyatrik sorunlar ve
okuma guicligi, disleksi gibi genel kiictik dil ve 6grenme sorunlarini da
icerir. 1Q dusuktir (ortalama 1Q 77). Genellikle hipotoni ile iliskili motor ge-
lisiminde bir gecikme gortlmektedir. Non-spesifik dismorfik yiiz ile klino-
daktili, pes planus, kubitus varus (belirgin dirsekler) daha sik gériilmektedir.
Eepilepsi anormal disler sasilik ve reflii problemleri ¢cocukluk ¢aginda sik-
tir. Yasla birlikte, diger belirtiler gibi tremor, skolyoz, obezite, tip 2 diyabet
ve / veya solunum problemleri (astim, solunum yolu enfeksiyonlari) gibi
gorunebilir.

YONTEM: Klinik muayene, Konvansiyonel sitogenetik, FISH ve genetik
danismanhk

BULGULAR: Olgumuz 6 yasinda zeka geriligi, asir hareketlilik ve konusma
geriligi sikayetleri ile klinigimize basvurdu. Akraba olmayan anne babanin
2. gebeliginden premature 1500 gr olarak dogan basini tutmaya 7 aylik,
oturmaya 7 aylik, emeklemeye 1,5 yasinda ytriimeye 2 yasinda ve konus-
maya 2,5 yasinda (anne- baba kelimeri) baslayan hastamiz konusmasini an-
cak 6zel egitim ile ilerletmis. Beyin MR de hipointens alanlar, EG de epileptic
aktivite spatanan hatada epilepsy gorilmemis. Boy: 121 cm (95 persentil),
kilo 31 kg (>95 persentil) idi. FM de palpebral fiisiirler asagiya donuk, pe-
nisi kliglktd. Yapilan sitogenetik analizde 48,XXYY saptanan olgu FISH ile
konfirme edildi.

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

TARTISMA VE SONUC: 48, XXYY sendromunun tipik davranis ve bulgularini
gOsteren olgumuzu mental retarde ve dikkat eksikligi hiperaktivite sikayet-
leri ile bagvuran hastalarda akilda tutulmasi gereken bir sendrom olarak
sunmak ve mental retarde hastalarda konvansiyonel sitogenetigin mutlak
onemini vurgulamak icin sunduk.

Anahtar Kelimeler: 48,XXYY, mental reterdasyon, anksiyete, hiperaktivite,
sitoegenetik
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Sitogenetik ve FISH analizi ekstra X ve ekstra Y kromozomlarini gstermektedir

P-268 [Sitogenetik]

P

Gelisme Geriligi ve Hidronefrozun Eslik Ettigi der(8)
add(p11.2): Bir Olgu Sunumu

Tilay Tos', M. Yunus Alp?

'Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hastanesi, Tibbi
Genetik Boliimt, Ankara

°Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Tani Merkezi,
Ankara

GiRIS VE AMAGC: Bilyiime ve gelisme geriligi nedeniyle takip edilen hasta-
larda kromozomal anomali sikhi@i yiiksektir. Bu hastalar ek olarak konjenital
malformasyonlar ve organ anomalileri agisindan da degerlendirilmelidirler.
Kromozomal anomaliler ebevyenlerde bulunan dengeli kromozomal ano-
malilerin malsegregasyonu ile ortaya cikabilecegi gibi, de novo olarak da
gordlebilir.

YONTEM: Hastanin anamnezi, aile hikayesi ve soy gecmisi not edildi. Hasta
fizik muayene ve radyolojik incelemeler ile degerlendirildi. Periferik kandan
kromozom analizi yapildi.

BULGULAR: 3 yasinda kiz hasta basini tutmaya 6. ayinda, desteksiz otur-
maya 3 yasinda baslamis, henlz yiriiyemiyor. Bas cevresi 46.5 cm (3-15.
persentil). Dismorfik bulgular olarak gozlerde proptozis, ayak parmaklarin-
da malformasyon saptandi. Kraniyel MR normal degerlendirildi. Kraniyel
BT'de 3. lateral ventrikil belirginlesmisti. Abdominal USG'de sag bobrekte
hidronefroz saptanmisti. Periferik kandan yapilan kromozom analizinde 8
nolu kromozomun kisa kolunda derivatif bir yapi saptandi. Anne ve baba-
nin karyotipleri normal sonugland.

TARTISMA VE SONUCG: Konvansiyonel sitogenetik yontemler ile sapta-
nip tam olarak karakterize edilememis kromozomal anomalilerde FISH
ve array-CGH gibi yontemler ile ileri diizey inceleme yapilmasi gereklidir.
46,XX,der(8)add(p11.2) karyotipine sahip hastamizda anne ve babasinin
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karyotipleri normaldi. Hastada saptanan anormal kromozomal yapinin ay-
dinlatilmasi icin array-CGH planlanmistir.

Anahtar Kelimeler: de novo kromozomal anomali, der(8), hidronefroz.

P-269 [Gelisimsel Genetik]

Fare Gelisminde Rolii Olan Noronal Faktorlerin Gen
Ekspresyon Diizeylerinin Belirlenmesi

Zehra Dilsad Coban', Baris Baykal?, Hakan Kayir?, Ertan Altayli’,
Enes Atmaca“, Fatih Yazicr?, Halide Demir', Ozgiir Kilicarslan’,
Sefik Guran'

'GATA Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

2GATA Histoloji Anabilim Dali

3GATA Farmakoloji Anabilim Dali

*GATA Arastirma ve Gelistirme Merkez Baskanligi

GIRiS VE AMAG: Embriyogenezde merkezi sinir sistemini olusturan néral ve
glial farklanma ektoderm tabakasindan baslar. N6érogenez ve gliyogenezi
iceren bu gelisimsel siire¢ hizla devam ederek eriskin canlida beyin yapisini
olusturur. Cahismamizda 6zellikle erken embriyonik donemde aktif oldugu
bilinen genler ile beyin gelisiminin farkl asamalarinda rol oynayan genler ge-
lisimin farkli evreleri baz alinarak gen ekspresyonu diizeyinde calisildi.

YONTEM: Calismamizda oosit ve evresi belirli embriyo (1 hiicre, 2 hiicre,
4 hicre ve 8 hiicre) elde etmek icin farelere (mus musculus) ovulasyon
indUksiyonu yapildi. Evresi belirli embriyo elde edilmesi icin 6zel bir
yontemle ciftlesme zamani ayarlandi. Bu amacla vajinal yikama yapildi.
Ostrus siklus tayini icin hiicreler toluidin mavisi ile boyandi. Oosit, sperm, 1.
Trimester embriyo, 2. Trimester embriyo, 3. Trimester embriyo ile 1 haftalik
fare, 2 haftalik fare ve eriskin fare beyin dokusu alindi. Labaratuarimizda
alinan érneklerden RNA izolasyonu, cDNA sentezi ve “Real Time-Polymerase
Chain Reaction” analizi yapildi.

BULGULAR: Ostrus siklus takip yéntemi ile hamilelik oraninda %100 basari
elde edildi. Ovulasyon indiiksiyonunda; oosit eldesinde %100 basari,
embriyo eldesinde % 66 basari elde edildi. En 6nemli bulgu olarak KLF4,
SOX2, POU5F1, HOXB9, HOXC9, HOXD12, NPM2, FOXA1, SHH, DZIP1 ve
DZIP3' genlerinin 3. trimester embriyo beyin dokusunda ekspresyon di-
zeyleri yliksek bulundu. Eriskin beyin dokusunda NGDN, NPDC1, BMP6,
BMP7, GDF2, GDF7, GDF10, PRM1, PRM2, DAZAP ve DZIP3 gen ekspresyon
dizeyleri yiksek bulundu.

TARTISMA VE SONUC: Elde edilen bulgular i1siginda, 6strus siklus takibi
yontemi olarak uyguladigimiz yontem literattrdeki diger yontemlere gore
uygulamasi daha kolay ve etkindir. 3. trimesterda ozellikle KLF4, SOX2,
POU5F1, HOX gen ailesi ile FOXA1, SHH genlerine ait yliksek ekspresyon
degerleri canlinin ¢evreye uyumu asamasinda bu genlerin olasi rolini
distindirmektedir. Bulgular NGDN, NPDC1, BMP6, BMP7, GDF2, GDF7,
GDF10, SHH, PRM1, PRM2, DAZAP ve DZIP3 genlerinin eriskin beyin doku-
sunun devamliliginda da rolii oldugunu gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: embriyogenez, &strus siklusu, gen ekspresyonu,
RT-PCR

P-270 [Gelisimsel Genetik]

inensefali Bulgusu Haric Balci-Gershoni-Baruch
Sendromu’yla (BGBS) Ortiisen Sendromik Fetus: Yeni Bir
Sendrom mu yoksa bir BGBS tiirevi mi?

Muhammer Ozgiir Cevik', Mustafa Kaplanoglu?, Serdar Ceylaner?,
Haydar Bagis'

'Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali,02100,
Adiyaman, Tiirkiye
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2Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali. 02100 Adiyaman, Tiirkiye
3intergen Genetik Tani Merkezi, Kavaklidere, Ankara, Tiirkiye

GiRiS VE AMAG: Omfalosel ve diafragma hernisi tek baslarina olabile-
cekleri gibi yaklasik vakalarin yarisinda ilave anomaliler ile beraber bulu-
nabilmektedir. Fankoni aplastik anemisi, Gershoni Baruch Sendromu gibi
multiple malformasyon sendromlarinda bu anomalilere radius ve parmak
anomalileri eklenebilmektedir. ilave olarak néral tiip defekti ile beraber
bu anomalilerin kombinasyonu Schisis Association olarak tanimlanabilir.
Literalirde en sik eslik eden noral tip defektleri olarak anencephaly ve
encephalocele tanimlanmistir. Sunulan calismada literatlirde daha 6nce
birlikteligi tanimlanmamis omfalosel, diafragma hernisi, kardiak anomali,
parmak anomalisi (radyal ray defekti yok) ve iniencephaly kombinasyonu
ve olasi tanisi tartisilmistir.

YONTEM: Karyotip analizi, terminasyon materyalinden fetiisiin morfolojik
muayenesi, X-ray degerlendirmesi, ultrasonografi

BULGULAR: Ultrasonografik degerlendirmeler sirasinda anne karninda 26
hafta 4 gunlik iken fetal kalp atimi bulunmakta olan, omfalosel, diafragma
hernisi, sol ventrikil hipoplazisi ve iniencephalisi oldugu goézlenen fetis
icin Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi
kurul karari ile terminasyon yapildi. Terminasyon sonrasinda Tibbi Genetik
Anabilim Daliile birlikte yapilan fetusun incelenmesinden: 780g agirliginda
kiz bebek oldugu, sol basparmaginda hipoplazi oldugu, X-ray degerlendir-
mesinde elbise askisi (coat hanger) seklinde kostal flizyonlar oldugu, inen-
seaflik kraniyal yapilarin bulundugu, kisa vertebra ve boyunun bulundudu,
buna ilaveten mandibular derinin goguse kadar degmekte oldugu, genis
kafanin retrofleksiyonda oldugu, mikrognati ve disik kulagin mevcut
oldugu goézlendi. Anne baba ve bebegin karyotipleri normaldi. Annenin
obstetrik dykustinde bir patoloji veya baba ile akraba evliligi olmamasina
ragmen ileri anne yasi (42) dikkat cekti.

TARTISMA VE SONUC: Vakamizda saptanan omphalocele, bas parmak
anomalisi, diafragma hernisi, kalp anomalisi (sol ventrikil hipoplazisi) be-
raberligi literatlirde sik rastlanan bir durum degildir. Bunlara ilave olarak
ayirici tanida vakamizda iniencephaly ve onun klasik yiiz, boyun ve sereb-
ral formu izlenmistir. Bu agidan vakamizin Balci-Gershoni Baruch Sendrom
unun degisik bir varyanti veya yeni bir association oldugunu distinmekte-
yiz. Tam olarak tani koyulabilmesi icin eksom analizi yapilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Balci-Gershoni-Baruch Sendromu, inensefali, néral tiip
defektleri

P-271 [Gelisimsel Genetik]

Apert Sendromulu Hastalara Ait Primer Fibroblast
Kiiltiirlerinin Transkriptom Profillerinin incelenmesi

Arda Cetinkaya', Ekim Tagkiran', Pelin Ozlem Simsek Kiper?,
Gllen Eda Utine?, Koray Boduroglu?, Mehmet Alikasifoglu'

"Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
2Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagldi ve Hastaliklari Anabilim
Dali, Cocuk Genetik Bilim Dali, Ankara

GIRIS$ VE AMAG: Apert Sendromu, kraniyosinostoz, diger iskelet anomalile-
ri ve dismorfik bulgularin yanisira baska sistemik anomalilerin de eslik ede-
bildigi otozomal dominant kalitilan bir genetik hastaliktir. FGFR2 genindeki
iki farkli ligand bagiml islev kazanimina neden olan missens mutasyon
hastalarin cogunda Apert Sendromu’nun nedenidir. Bu calismanin amaci
Apert Sendromu’na sahip bireylerin fibroblastlarindaki gen ifadesi profille-
rinin kontrol bireylerden farkini ortaya koymaktir.

YONTEM: Bu calismada, 3 tane Apert Sendromlu hastadan ve 3 tane kra-
niyosinotozu olmayan kontrol bireyinden kurulan primer deri fibroblasti
kiltirleri transkriptom mikrodizini yontemiyle birbiriyle karsilastiriimistir.

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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BULGULAR: Sonucta, 181 genin ifadesinde deney gruplari arasinda an-
lamli farkhliklar bulunmustur. Bu 181 genden Apert Sendromlu hastalara
ait fibroblastlari kontrol grubundan ayiran 10 gen ortak bir etkilesim agi-
nin icinde ve ortak GO terimlerine sahip genlerdir. Bunlardan COL11A1,
COMP, CPXM2, ITGA8, MGF ve TNC ekstrasellliler matriks organizasyonu
ile iliskili iken FRZB, SFRP2, TBX5 ve WNT2 mezenkimal farklilasma ile
iliskilidir. Her iki yolagin uyarilmasi da, Apert Sendromu primer fibrob-
last kulttirinde kemik dokusuna farklilasma egiliminin arttigina isaret
etmektedir.

TARTISMA VE SONUG: Bu calismanin sonugclari Apert Sendromu’ndaki
kraniyosinostozun, sutlrlerdeki bag dokunun hizlica kemige farklilasarak
kapanmasi sonucu ortaya ciktigi gorlisiini desteklemistir. Ek olarak, bu
calisma sonucunda Apert Sendromu ile ilgili arastirmalarda model olarak
primer deri fibroblast kiltirlerinin kullanilabilecedi gorilmustir.

Anahtar Kelimeler: Apert Sendromu, FGFR2, Fibroblast, Kraniyosinostoz,
Mikrodizin, Transkriptom

P-272 [Gelisimsel Genetik]

Piknodizostozis Sendromlu iki Kardes: Bir Olgu Sunumu
M. Yunus Alp', Tilay Tos?, Cemile Kedici Alp?

'Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Tani Merkezi,
Ankara

2Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Hastanesi, Tibbi
Genetik Boliimt, Ankara

3Gazi Universitesi, Dis hekimligi Fakiiltesi, Dis Hast. ve Tedavisi Anabilim Dal,
Ankara

GIRiS$ VE AMAG: Piknodizostozis, otozomal resesif kalitima sahip cok nadir
gorilen bir iskelet displazisidir. Hastahgin karakteristik bulgular arasinda
boy kisaligi, osteosklerozis, orta yiiz hipoplazisi, mandibular aci daralma-
si ve akroosteolizis (terminal falankslarin destriiksiyonu) yer alir. Kemik
matriks rezorbsiyonunda major rol oynayan bir lizozomal sistin proteazi
kodlayan Katepsin K genindeki mutasyonlar piknodizostozise neden olur.
Katepsin K'nin fonksiyonu azaldiginda proteolitik aktivitenin kaybina bagh
olarak osteoklastlari ¢evreleyen demineralize kemik alani artmaktadir. Bu
vakada ayni klinik 6zelliklere sahip piknodizostozis tanili iki erkek kardesten
biri sunulmustur.

YONTEM: Dismorfik yiiz gdriinimii ve boy kisaligi nedeniyle Tibbi Genetik
poliklinigine refere edilen hastanin anamnezi, aile hikayesi ve soy ge¢misi
not edildi. Hasta fizik muayene ve radyolojik incelemeler ile degerlendirildi.
Periferik kandan kromozom analizi yapildi.

BULGULAR: Birinci derece kuzen anne ve babanin ilk ¢cocugu olan 16
yasindaki erkek hastamizin fizik muayenesinde viicut agirhgr 38 kg (<3.
persentil), boyu 148 cm (<3. persentil), bas cevresi 53 cm olarak olctlda.
Hastanin klinik 6zellikleri arasinda boy kisaligi, hipoplastik ytiz gorinimd,
hipotelorizm, mikrognati, sivri burun ucu, nazal septum deviasyonu, her iki
elde brakidaktili ve tirnak distrofisisi vardi. iskelet sisteminin X-ray gériinti-
lemesinde yaygin dansite artisi ve sekleroz, her iki elin distal falankslarinda
akroosteolizis, mandibulada hipoplazi ve acisinda daralma saptandi. Kemik
iligi aspirasyonu biyopsisi osteopetroziz ile uyumlu geldi.

TARTISMA VE SONUC: Oldukca nadir goriilen bir iskelet displazisi olan
piknodizostozis vakalarinin %30’'unda anne ve baba arasinda akrabalik
saptanmistir. Bu vakada anne ve baba arasinda 1. derece kuzen akrabali-
g1 olmasi ve etkilenen iki kardesin bulunmasi hastaligin otozomal resesif
kalitim karakterine sahip oldugunu dislindirmektedir. Hastaligin osteo-
petrozisten ayirici tanisinda mandibula hipoplazisi ve akroosteolizisin sap-
tanmasi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: akroosteolizis, mandibular hipoplazi, osteoskleroz,
piknodizostozis

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

P-273 [Genetikte etik, hukuki, sosyal ve politik konular]

Genetik Tani Merkezi ve IS0 15189 Tibbi Laboratuvar
Akreditasyonu - Kurumsal Deneyim

Kanay Yararbas

Duzen Laboratuvarlar Grubu

GIRIS VE AMAG: ISO 15189, ulkemizde vyetkili kurulus olan Turk
Akreditasyon Kurumu tarafindan denetlenip sertifikalandirilan, Tibbi
Laboratuvar akreditasyonudur. Ulkemizde henuz zorunlu ve “aranilir” olma-
yan bu akreditasyon, Kurumsal calismanin tibbi hizmet acisindan duzen-
lenmesi, seffaflastirilip denetime acik hale getirilmesi, standardizasyonu ve
bunlarin sonucunda da guvenilirligin artirilmasi gibi yararlara sahiptir.

YONTEM: Duzen Laboratuvarlar Grubunda 3 yildir uygulamada olan ISO
15189 standartlari, uluslararasi duzeyde Tibbi laboratuvar hizmetinin kali-
tesinin artirilmasini amaclamaktadir.

BULGULAR: Ulkemizde ilk Tibbi Genetik testlerin Genetik Hastaliklar Tani
Merkezi uygulamalarinda yetkili kurulusca akredite edilen Kurumu olarak
akreditasyonun faydalari, hizmette standardizasyonun onemi konulari
gundeme getirilmelidir.

TARTISMA VE SONUG: ISO 15189 Tibbi Laboratuvar akreditasyonunun
bir Genetik Hastaliklar Tani merkezinde uygulanmasi, akreditasyon su-
reci ve standartlarin surdurulebilirligi konusunda Kurumsal deneyim
paylasilacaktir.

Anahtar Kelimeler: ISO 15189, Tibbi Laboratuvar Akreditasyonu

P-274 [Genetikte etik, hukuki, sosyal ve politik konular]

Tibbi Genetigin__Tlp Egitimi ve Klinik Uygulamalara
Entegrasyonu Oncesi Yeri: Gukurova Universitesi
Uygulamasi

Atil Bisgin, Gllsah Kutanis Barbaros

Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim
Dali

GIRi$ VE AMAG: Giiniimiizde her iiniversite genetik alaninda ve bunlarin
hastaliklarla iliskisini arastiran, en son teknolojileri hizmete sunan uygula-
ma merkezleri kurmaya ¢alismaktadir.Tibbi Genetik Anabilim Dallari(AD)
iste bu noktada hem arastirmalarina devam ederken hem de hastalara
hizmet sunarak, temel arastirmalar ile klinigin entegrasyonunu saglayan
merkezler olmuslardir. Bu ¢alismada Tibbi Genetik AD egitim programi
ve klinik uygulamalari baslamadan &nceki gerek 6grenci gerek arastir-
ma gorevlileri tarafindan genetik tibba bakis acisinin ortaya konulmasi
hedeflenmistir.

YONTEM: Gerek basili gerekse internet tizerinden formlar seklinde anket-
ler olusturularak hem tip fakiltesi 6grencilerine (n=175), hem de arastir-
ma gorevlilerine (n=100) ulagiimasi planlanmistir. Anket sorulari t¢ tipten
(standart, acik ve kapali uclu) olusmaktadir. Anketler toplandiktan sonra
oncelikle verilerin sirali ve niteliksel yapisi g6z 6niinde bulundurularak
betimsel istatistikler hesaplanmis ve bdylece grup yapisi ile degerlendir-
me sonuglari arasindaki iligkiler arastinlmistir. Son olarak da ¢ok boyutlu
analiz yapilarak, ilgili istatiksel analizler SPSS 16.0 istatistik paket progra-
mi ile yapilmistir.

BULGULAR: Yapilan anket degerlendirmesi sonucu tip 6grencileri prek-
linik ve klinik dénem olarak, arastirma gorevlileri ise uzmanlik ve yan dal
uzmanlik asistanlari olarak iki gruba ayrilmistir. Anketlerde bilgi diizeyi
olcimine yonelik yapilan kapali uglu sorulardan olusan bélimde grup-
lar arasi fark gorilmemistir. Ayrica arastirma gorevlilerinin anabilim dali-
miz ve hizmet alani hakkindaki bilgi dlizeyi ve hasta refere etme kriterleri
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degerlendirmeye dahil edilerek Tip egitiminde kimi zaman farkl anabilim
dallari ile karmasaya sebep olan Tibbi Genetik kavraminin yarattigi algi, bi-
linilirlik duizeyi ve yeri de belirlenmistir.

TARTISMA VE SONUG: Ulkemizdeki tiniversite egitiminde Tibbi Genetik
egitim slrecinin top yekin degerlendiriimesine yonelik herhangi bir
¢alisma bulunmamaktadir. Literatiirde bir ilk olan bu ¢alisma sonucunda
elde edilen bilgiler 1siginda Tibbi Genetik kavraminin hali hazirda egitim
sistemine entegrasyonunun tam saglanamadigi gorilmis, Cukurova
Universitesi Tibbi Genetik AD egitim-6gretim programi saptanan bu
eksiklikler dogrultusunda sekillendirilmistir. Tip egitiminde bu tip stratejik
planlamalara yer verilmesi Tibbi Genetik AD’larinin 6ncli ve merkezi
konuma gelmelerini saglayacaktir.

AnahtarKelimeler: Tibbi Genetik, Tip Egitimi, Egitimi Olcme Degerlendirme

P-275 [Popiilasyon Genetigi]

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) Kliniginden Gogunlukla
Sorumlu MEFV Geni Mutasyonlan Bruselloza Karsi
Koruma Adaptasyonu mu?

Muhammer Ozgiir Cevik', Hakan Sezgin Sayiner?, Haydar Bagis'

'Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 Anabilim Dali

GIRiS VE AMAG: Bir genomda birikmeye baslayan mutasyonlar, baslan-
gicta sessiz veya etkisiz gibi gortinseler de cevresel zorlamalar karsisinda
adaptasyon avantaji saglayabilir. Bu kavrama en iyi 6rnek dengelenmis
polimorfizm (balanced polimorphism) kavramidir. Temel olarak orak
hicreli anemi hastaligi agisindan heterozigot fenotipe sahip bireylerin
Plasmodium falciparum enfeksiyonuna yakalanmadiklari icin, biyocografik
olarak sitmanin yogun oldugu bdlgelerde %40’a varan prevalansa ulastik-
lari gézlemlenmistir. Ancak bu popllasyondan ayrilan bireyler, sitmanin
olmadigi baska bir cografyaya tasindiklarinda, saghkli hemoglobinleri olan
homozigot normal bireyler bir sonraki nesilde cogunluk kazanmaktadir.
FMFten sorumlu oldugu bilinen MEFV geninde bu gline kadar 280'den
fazla mutasyon tanimlanmistir. Bunlardan bazilari heterozigot iken, bazilari
homozigot iken, bazen de hi¢ mutasyon yokken FMF klinik semptomlarina
sebep olmaktadir. Biz de, FMF'in Brusella ile ayni biyocografyalarda siklikla
goriliyor olmasindan ve MEFV genindeki bu denli cok mutasyon cesitlili-
ginden cikarim yaparak, FMFe yakalanmis kisilerin interferon gamma se-
viyelerinde artisa bagl olarak Brusella hastaligina yakalanma oranlarinin
disuk olacagini diistindik.

YONTEM: Klinigimize baska birimlerden herhangi bir sebeple FMF gen
analizi yapilmasi istemiyle gelmis hastalar arasindan, ailesinde en az bir kisi
Brusella gegirmis olup, ailecek FMF testi yaptirmis olan 5 aile secilmistir. Bu
ailelerin tim bireyleri, MEFV geninin 10 ekzonuna da DNA dizi analizi yon-
temiyle incelenmistir.

BULGULAR: Ailesinde en az bir bireyi Brusella gegirmis olup da MEFV tes-
ti yapilan aileler arasinda, Brusella gegirenler ile gecirmeyenler arasinda
MEFV genotipi agisindan hicbir fark gosterilememistir.

TARTISMA VE SONUG: Orneklem sayisi biyiitiliip, tek yumurta ikizleri
arasinda da test yapilabilirse daha kesin bir yargiya varilabilecektir
ancak bu sinirli calismamizda, MEFV gen mutasyonlarinin Bruselloza
karsi koruyuculuk kazandirmadigi yoniinde bir izlenim edindik. FMF
klinigi gosteren hastalarin, ornegin, tliberklloz enfeksiyonuna karsi da
korunmadiklari, baska arastirmacilar tarafindan saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Brusella, FMF, MEFV geni
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P-276 [Popiilasyon Genetigi]

Current Status of the Use of Single-Nucleotide
Polymorphisms in Forensic Practices

Kemal Murat Cantiirk'!, Ramazan Emre', Kubilay Kinoglu',
Bunyamin Baspinar', Feyzi Sahin’, Mustafa Ozen?

'Council of Forensic Medicine, Ministry of Justice, Istanbul, Turkey
2Department of Medical Genetics, Medical Faculty of Cerrahpasa of Istanbul
University, Istanbul, Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Short tandem repeats (STR) have se-
veral benefits that make them especially suitable for human identifi-
cation, and together with DNA databases based on STR markers (e.g.,
CODIS) (Baeta and Martinez-Jarreta, 2009), they are commonly used
by forensic geneticists to solve criminal cases. However, the use of
STRs is limited if DNA samples are degraded due to environmental
exposure or mass disasters, alleged and real relatives are genetically related
in paternity or kinship analyses, or a suspect is lacking in criminal cases.

METHOD: Current status of SNP analses in forensics and their advantages
and disadvantages compared with other biomarkers are discussed.

RESULTS: SNP analysis offers several advantages over STR analysis. First,
after devastating natural events, the sample to be analyzed is often scarce
and/or degraded. SNP markers are usually successful in typing degraded
samples with DNA fragments smaller than 200 bp and template quantities
of less than 250 pg (Hughes-Stamm et al., 2011). The use of SNPs also of-
fers technical advantages. For example, by using an automated microarray
technique, millions of SNPs can be analyzed rapidly. Second, the difficulties
of allele calling (e.g., stutters and artifacts) associated with STR analysis are
not encountered in SNP analysis. SNPs have a much lower mutation than
STRs (Amorim and Pereira, 2005). Hence, using SNPs may solve kinship ca-
ses in which the alleged and real relatives are genetically related. Third, it
is possible to obtain some phenotypic information about an unidentified
suspect by analyzing the polymorphic SNP regions in sample DNA.

CONCLUSIONS: In forensic gen tics, SNPs cannot substitute for STRs as the
primary human identification method in the near future (Gill et al., 2004).
However, they can make significant contributions, especially when DNA
samples are degraded or in close relative kinship analyses and crime cases
with no suspect.

Keywords: SNP, STR, Forensic Genetics, Human Identification, Kinship
Analysis, Human Ethnicity, DNA Witness

P-277 [Popiilasyon Genetigi]

Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Doku Tipleme
Laboratuvarina Basvuran Dondrlerin HLA-A,B,DR Allel
Frekansi ve Haplotip Bloklarinin Belirlenmesi

Mustafa Soy6z', Asli Ozkizilcik Kogyigit', R. Derya Giilec?,
Tilay Kilicaslan Ayna', Burcu Cerci Giirbiiz', ismail Totur',
Burcu Akman', Toprak H. Glingér', Ceren Cay', ibrahim Pirim’

'izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dali, Cigli/iZMIR

?Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Doku Tipleme Laboratuvari, Yenisehir/
iZMIR

GIRIS VE AMAG: HLA (Human Leukocyte Antijen-insan Lokosit Antjen) sis-
temi 6. kromozom Uzerinde yer almaktadir. Bu bolge yiiksek diizeyde allelik
farkhliklar gosterir ve haplotip frekanslari poptilasyonlar arasinda ¢ok de-
giskendir. Cesitli hematolojik malignitelerde kok hiicre nakli d5nemli bir te-
davi seklidir. Hematopoietik kdk hiicre nakillerinde, hastalar ile potansiyel
dondrleri arasindaki (HLA)-A, B, C, DRB1 ve DQB1 uyumunun belirlenmesi
gereklidir.

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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YONTEM: Merkezimizde akraba veya akraba disi kemik iligi/ kok hiicre g6-
nillt dondrlerin HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1 tiplemesi molekiler yontemlerle
(PCR-SSP, PCR-SSO) yapilmaktadir. Bu ¢alismaya Mart 2012- Agustos 2014
tarihleri arasinda Izmir Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Doku Tipleme
Laboratuvarinda HLA-doku tiplemesi yapilan gonullii donérler dahil edil-
mistir, Allel ve haplotip frekanslarinin analizleri yapilmistir.

BULGULAR: Toplam 617 kemik iligi donortintin doku tipi analizlerine gére
HLA-A'dan 19, HLA-B'den 27 ve HLA-DRB1'den 15 farkli allel tespit edilmis-
tir. GOnullt dondrlerin haplotiplerinin analizinde 118 farkli haplotip bulun-
mustur. Merkezimizde en fazla gorilen alleller; HLA-A*02 (%20), HLA-B*35
(%20), HLA-DRB1*04 (%13). A*01,B*08,DRB1*03 ise en sik gorilen haplo-
tiptir (%2,12). Yapilan 27 tarama sonucunda hastalarin %11,42, %88,57'si
siraslyla 5/6, 4/6 uyum gozlenmistir.

TARTISMA VE SONUG: Populasyonlar arasinda allel ve haplotip farlliklari
oldugundan hastalarin uygun donér bulma sanslari kendi populasyonlarin-
da artmaktadir. Bu nedenle de doku uyumu ihtimallerinin arttirimasinda
gonlli donor sayisinin fazla olmasi 6nemlidir. Dokusu belirlenmis hasta-
larin tam uyumlu vericilerinin ¢ogunlukla bulunamamasi, kabul edilebilir
uyumsuzluk (acceptible missmatch) calismalarina ivme kazandirmistir.
Bugiin haplo-identik uyumlarla nakiller yapilabilmektedir. Calismamizla,
allel frekanslari ve haplotip bloklari belirlenmis kisilerin en yakin uyumlari
ve kabul edilebilir uyumsuzluklari arastiriimistir.

Anahtar Kelimeler: insan Lékosit Antijenleri, allel frekansi, haplotip blogu

P-278 [Popiilasyon Genetigi]

Kardes Ensest Vakasi: Anne Olmadan 22 STR Lokus ile
Babaligi Dislanamayan iki Kardes

Ramazan Emre, Omer Miisliimanoglu, Ozgiir Sevim,
Kemal Murat Cantiirk

Adli Tip Kurumu Biyoloji ihtisas Dairesi, Istanbul

GIRIiS VE AMAG: Riskli babalik tayini: Kardes ensest vakasinda anne ol-
madan sadece baba adaylari ve cocuk (ikili test) karsilastirilarak babaligin
tespitinde yanlis sonug verme ihtimalinin degerlendirildigi vaka sunumu.

YONTEM: Kardes olan (ic baba adayi, kiz bebekten ve sonra anneden
alinan kan orneklerinin DNA izolasyonu biorobot Universal otomatik
DNA izolasyon robotu (Qiagen) kullanilarak yapildi. DNA miktar tayini
QuantifilerDuo PCR Reaksiyon kiti kullanilarak 7500 Real Time PCR cihazi
(AppliedBiosystems) ile yapildi. Identifiler STR (AppliedBiosystems), AmpFI
investigator ESSplex (Qiagen) ve PowerPlex (Promega) kiti kullanilarak
amplifiye edildi. Ardindan ABI 3130 genetic analyser (Applied Biosystems)
kullanilarak analizi ve GeneMapper v3.5 programi kullanilarak veri analizi
yapildi.

BULGULAR: Uc baba adayi ve cocuk 15 STR lokusu iceren Essplex kit ile
karsilastirildi. Bir baba adayi tek D2S1338 lokusundaki uyumsuzlukla
reddedilirken diger iki adayin babaligi dislanamadi. Ardindan Identifiler
kit ve PowerPlex kit kullanilarak lokus sayisi 22'ye cikarildi ve baba adaylari
yine dislanamadi. Daha sonra savciliktan talep edilerek anne calismaya
dahil edildi. Bir baba adayl VWA, D151656, D125391 ve FGA lokuslarindan
reddedildi. Diger baba adayinin babaligi kabul edildi.

TARTISMA VE SONUG: Babalik testlerinde 6zellikle ensest vakalarinda sa-
hislar yakin akraba oldugu icin ortak alel gegisleri fazladir ve babaligin dis-
lanmasi zorlasir veya yanlis babalik verilebilir. Bu nedenle babalik tayininde;
baba, anne ve ¢ocuk ticii birlikte calismaya dahil edilmelidir. Ayrica ¢alisilan
polimorfik otozomal STR lokuslarin sayisi arttirilmahdir.

Anahtar Kelimeler: Babalik tayini, kardes ensesti, STR

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

P-279 [Popiilasyon Genetigi]

Tiirk Toplumunda Primer Acik Acili Glokoma Yatkinlik
Genlerinin Belirlenmesi

Sevda Yesim Ozdemir', Mustafa Berhuni?, Sarper Karakiictik?,
Hatice Arda?, Serpil Taheri, Yusuf Ozkul®

Aydin Devlet Hastanesi, Aydin
2Frciyes Universitesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali, Kayseri
3Erciyes Universitesi Tip Fakailtesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kayseri

GiRIS$ VE AMAG: Primer acik acili glokomlu hastalarda endotelial nitrik oksit
sentaz-3 (eNOS-3) gen polimorfizmi arastirilarak, bunun hastaligin etiyolo-
jisindeki 6neminin ortaya konmasi amaclanmaktadir.

YONTEM: Calismaya 107 primer acik acili glokomlu hasta ve 107 saglik
kontrol grubu dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundan alinan venéz kan
ornekleri EDTA' tlplere konuldu. Kan drneklerinden yardimiyla genomik
DNA izolasyonu yapildi. Sonrasinda Real Time PCR yontemi ile ileeNOS-3
genine ait rs 7830, rs1799983, rs2853796 polimorfizmleri calisildi.

BULGULAR: PAAG'li hasta grubu ve kontrol grubu, rs 7830, rs1799983,
rs2853796 polimorfizmleri acisindan karsilastirildi, anlamli bir fark bulun-
madi (p: 0,327, p: 0,265). rs7830'da saglikli CC genotipi hasta grubunda
yuiksek bulundu. Hasta grubu evrelerine gore bu polimorfizmler agisindan
karsilastirildi, anlamli fark bulunmad 1(p: 0,116, p: 0,438, p: 0,768). Hasta ve
kontrol grubu cinsiyete gore bu polimorfizmler acisindan karsilastirildi an-
lamli fark bulunmadi(p: 0,979, p: 0,512, p: 0,692).

TARTISMA VE SONUC: eNOS rs7830, rs1799983, rs2853796 polimorfizmle-
rinin PAAG ile iliskili olmadigi tespit edilmistir. rs7830'da saglikl CC genotipi
hasta grubunda ylksek bulunmasi, bu polimorfizmin hastaliktan koruyucu
etkisinin olabilecegini akla getirebilir.

Anahtar Kelimeler: POAG, eNOS, polimorfizm, SNP, glokom genetigi

eNOS geni rs7830 polimorfizminin hasta ve kontrol gruplari
arasindakarsilastiriimasi

rs 7830 genotipi HASTA KONTROL TOPLAM P
M 9 9 18
mutant type %12.2 %10.8 %11.5
AC 25 4 69
) 0.017
heterozigot type %33.8 %53.0 %43.9
cc 40 30 70
) 0.046*
wild type %54.1 %36.1 %44.6
74 83 157

TOPLAM

%100 %100 %100

**CC (wild type) genotip sikligi glokom hastasi olan grupta saglikli gruba gére
anlamli derecede yiiksek bulundu (p: 0.046).

P-280 [Genetik Danismalik]

46,X,+mar[35]/45,X[15] Karyotipli 35 Yasindaki Erkek
Hastanin infertilite Olgusu

Muhammer Ozgiir Cevik', Can Benlioglu?, Omer Faruk Karacorlu',
Haydar Bags'

'Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

GIRIS VE AMAG: Tibbi Genetik Polikligine infertilite nedeniyle Uroloji bo-
limiinden yonlendirilen 36 yasinda erkek hasta 10 yillik evli olup sper-
miyograminda azospermi tespit edilmis. Hasta infertiliteden sikayetci idi.
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Hastadan alinan periferik kandan kromozom analizi sonucu karyotipi
46,X,+mar[351/45,X[15] olarak tespit edildi. Y kromozomu mikrodelesyon
analizinde ise; azospermi AZF-C Gen bdlgesine ait SY152, SY157, SY158,
SY254, SY255 ve 160 heterokromatin lokuslarinda delesyon tespit edildi.

YONTEM: Sitogenetik analiz, G bantlama, CBG bantlama, NOR bantlama,
PCR yéntemiyle Y mikrodelesyon analizi, SRY,AZF, genetik danismanlik

BULGULAR: Sitogenetik analiz istemiyle laboratuvarimiza goénderilen
hastaya ait materyalden uyanlmis kiiltiir yapilarak elde edilen 50 meta-
fazin 15'inde 45,X kromozom yapisi gozlenirken, 35’ inde marker kromo-
zom varlidi tespit edilmistir. 46,X,+mar[35]/45,X[15] seklinde tespit edilen
sitogenetik analizin, Yapilan CBG ve NOR bantlama yontemlerinde marker
kromozomun satellit icermedigi ve monosentromerik oldugu saptanmistir.
Periferik kandan izole edilen DNA 6rneginde, AZF-A, AZF-B ve AZF-C bol-
gelerine ait toplam 25 gen lokiisti PCR (Polimeraz Chain Reaction) teknigi
ile incelenmistir. Hastamizin AZF-C Gen bolgesine ait SY152, SY157, SY158,
SY254,SY255 ve 160 heterokromatin lokuslarinda delesyon saptanmistir.

TARTISMA VE SONUC: Hastanin mevcut Y kromozomu mikrodelesyon
analzi ve 46,X,+mar[351/45,X[15] karyotipine bakildiginda, infertilitesinin
bu kombinasyondan kaynaklandigi kendisine anlatildi.Hastadan HI-SKY
FISH, SRY FISH, SRY PCR testleri istendi. Sonucuna gore tekrar infertilitesiyle
ilgili gorustlecektir.

Anahtar Kelimeler: infertilite, azospermi, 46,X,+mar[351/45,X[15]

P-281 [Genetik Danismalik]

Tekrarlayan Gebelik Kaybi Oykiisii Olan Olgularda
Trombofili Mutasyon Analizi

Hamide Betiil Gerik, Safiye Ulucay, Birnur Ozkorucu,
Fethi Sirr Cam

Celal Bayar Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dal, Manisa

GIRiS VE AMAG: Tekrarlayan gebelik kaybi 20. gebelik haftasindan énce 2
ve/veya daha fazla sayida gebelik kaybi olarak tanimlanmaktadir. Ciftlerin
yaklasik %5'ini etkilemektedir. Tekrarlayan dislklerin bilinen nedenleri
arasinda cevresel faktorler, endokrin bozukluklar, otoimmun patolojiler ve
yapisal uterus anomalileri yer almaktadir. Bilinen genetik nedenler icerisin-
de paternal kromozom anomalileri yaninda maternal kalitsal trombofilik
faktorler suclanmaktadir. Ozellikle Faktér V Leiden mutasyonlari ile prot-
rombin gen mutasyonlari tekrarlayan dustik oykusi olgularinda daha sik
tespit edilmektedir. Kalitsal trombofiliye neden olan diger mutasyonlarin
da tekrarlayan dustiklerle iliskili olabilecegi dustiniilmektedir. Bu calismada
tekrarlayan distik oykusi nedeniyle genetik tani merkezimize bagvuran
olgularda kaltsal trombofili mutasyon sikliginin bildirilmesi amaglanmistir.

YONTEM: Genetik tani merkezimize tekrarlayan diisiik éykiisii nedeniy-
le basvuran 76 olguda Real-Time PCR yontemi ile MTHFR C677T, MTHFR
A1298C, Faktor V Leiden, Faktor Il G20210, PAI 4G/4G mutasyonlari
arastiriimistir.

BULGULAR: Calismamiza dahil olan olgularda %42,10 MTHFRC677T,
%30,26 MTHFRA1298C, %9,22 Faktor V Leiden, %6,58 Faktor Il, %50
PAIl 4G/5G heterozigot mutasyonu tespit edilmistir. Olgularda %26,31
homozigot PAIl (4G/4G) mutasyonu ile %21,5 homozigot MTHFRC677T
mutasyonlari saptanmistir.

TARTISMA VE SONUC: Bu calismada PAI mutasyonu en sik mutasyon ola-
rak karsimiza ¢ikmistir. Kalitsal hipofibrinolizise neden olan PAI 4G/4G mu-
tasyonunun plesantal yetmezlige neden olarak gebelik komplikasyonlari
ile iliskili oldugu dustintlmektedir. Tekrarlayan duisuk olgularinda PAI mu-
tasyonunun patogenezdeki roliiniin ortaya konmasi i¢in daha fazla sayida
olgunun plesanta patolojileri ile birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: trombofili, tekrarlayan dustk, genetik
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P-282 [Genetik Danismalik]

Kistik Fibrozis On Tanil Hastalarda CFTR Gen Mutasyon
Analizi

Birnur Ozkorucu, Safiye Ulucay, Hamide Betiil Gerik,
Fethi Sirr Cam

Celal Bayar Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Manisa

GIRIS VE AMAG: Kistik fibrozis, beyaz irkin en sik otozomal resesif hastali-
gidir. Hastalik solunum yolu, intestinal sistem, erkek genital sistem, pank-
reas ve hepatobiliyer sistem epitelini etkileyen multisistemik bir hastaliktir.
Genis bir klinik spektruma sahip bu hastaligin atipik formu ge¢ baslangich
hafif klinik seyir izlemektedir. Klinik spektrum spesifik CFTR gen mutasyonu
ile genetik ve cevresel modifiye edici faktorlerin varligina bagh olarak de-
gismektedir. Bu calismada genetik tani merkezimize kistik fibrosis stipheli
47 olgunun CFTR geni mutasyonlari agisindan degerlendirilmistir.

YONTEM: CFTR geninda 24 farkli mutasyon reverse hibridizasyona dayal
stripassay yontemi ile degerlendirilmistir.

BULGULAR: Olgularin %89'unda mutasyon tespit edilmemistir. Bir olguda
2183 AA>G mutasyonu homozigot olarak saptanmistir. %6'sinda heterozi-
got mutasyon tespit edilmistir. Olgularda en sik deltaF508 mutasyonuna
rastlanmistir.

TARTISMA VE SONUC: Klinik spektrumun genis olmasi nedeniyle tek bul-
gu varliginda da olgularda mutasyon analizi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: CFTR, kistik fibrosis, mutasyon

P-283 [Genetik Danismalik]

Norofibromatosisli Olguda NF1 Geninde Yeni Cerceve
Kaymasi Mutasyonu

Fethi Sirn Cam’, Safiye Ulugay', Hamide Betul Gerik’, Pelin Ertan?,
Afig Berdeli®

'Celal Bayar Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Manisa
2Celal Bayar Universitesi Cocuk Hastaliklari Anabilim, Nefroloji Bilim Dali
3Ege Universitesi Cocuk Hastaliklari Anabilim, Romatoloji Bilim Dali

GIRIS$ VE AMAG: Nérofibromatosis Tip 1 multipl cafe au lait lekeleri, aksiller
ve inguinal ¢illenme, multipl kutan6z nérofiromlar ve iriste Lisch nodilleri
ile karakterize en sik otozomal dominant hastaliktir. Hastalikla iliskili gen
17911.2 bolgesinde lokalize norofibromin kodlayan NF1 genidir. NF1 geni
insanda spontan mutasyon sikligi yliksek olan genlerden olup simdiye ka-
dar hastalikla iligkili 800'den fazla farkli mutasyon bildirilmistir. Olgularin
%50'sinde de novo mutasyon tespit edilmektedir. Bu olgu sunumunda NF1
ontanili olguda yeni cerceve kaymasi mutasyonu bildirilmistir.

YONTEM: Olguda Nérofibromatosis 6n tanisi ile NF1 geni dizi degisimleri
DNA dizi analizi yontemi ile belirlenmistir.

BULGULAR: 12 yasinda vicutta lekelenme sikayeti ile genetik poliklinigi-
mize basvuran olgunun yapilan fizik muayenesinde her iki koltuk alti ve
ensede 2-8cm arasinda degisen, yaygin, koyu kahverengi hiperpigmen-
te makdler lezyonlar(akantozis nigrikans), sternumun Uzerinde 1x1cm
boyutunda,sol taraf sirtta yaklasik 23x21 cm boyutunda, sol flank bolgesi alt
tarafta 7x5 cm boyutunda, sol bacak lateralde 1x8mm boyutunda hiperpig-
mente makdiler alan(cafe au lait) saptandi. Yapilan g6z muayenesi sonucun-
da sol goz arka polde katarakt tespit edilmistir. Sistemik incelemede krani-
yel MR'da milimetrik T2 flair hiperintens lezyonlar UBO (Unidentified bright
objects) olarak degerlendirilmistir. DNA dizi analizi yontemi ile NF1 geni
dizi degisimleri arastirlmistir. Yapilan analizde ekson 3'de c.284insC inser-
siyon orjinli cerceve kaymasi mutasyonu tespit edilmistir. Cerceve kaymasi
mutasyonu stop kodonun olusumuna neden olmakta ve transkripsiyonu
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durdurarak proteini kesintiye ugratmaktadir (p.95AlafsX103). Ailenin yapi-
lan fizik muayenesi normal olup mutasyon analizi devam etmektedir.

TARTISMA VE SONUC: Norofibromatosis Tip 1 icin genotip fenotip korelas-
yonu netlik kazanmamistir. Modifiye edici genlerin ve cevresel faktorlerin
klinigi etkiledigi distintlmektedir. NF1 geninde yeni mutasyonlarin ortaya
konmasi genotip fenotip korelasyonu agisindan oldukca 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Cafe au lait, NF1, mutasyon

P-284 [Metabolik hastaliklar]

TLR2 (-196 -174 del) Gen Polimorfizminin infektif
Endokardit ile iligkisinin Belirlenmesi

Elif Funda Sener’, Faruk Serhatlioglu?, Aydin Tuncay?,
Mehmet Gilingér Kaya?, Omer Naci Emirogullari?

'Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Kayseri
%Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali, Kayseri
3Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Kayseri

GIRIS VE AMAG: infektif endokardit (iE), kalbin endotel yiizeyinin
mikrobiyal enfeksiyonudur. Enfeksiyonun karakteristik 6zelligi genellikle
kalp kapaklari Uzerinde yerlesen ve trombosit, fibrin, inflamatuvar
hiicreler ve mikroorganizmalari iceren vejetasyonudur. Endokardit
gelisimi multifaktoriyel olmakla birlikte genetik ve immin faktorlerin
de rolu olabilecegi dustinilmektedir. Bugline kadar endokardit ile TLR2
geni arasinda bir iliski olup olmadigi pek arastirlmamustir. Literatiire
bakildiginda bu konuda tek bir yayin bulunmaktadir. Bu calismada da
endokardit hastalarinda TLR2 gen polimorfizminin roli olup olmadig
arastiriimistir.

YONTEM: Calismaya 15 endokarditli hasta (arastirma, calisma ve/veya
hasta grubu) ile 32 saghkli kisi (kontrol grubu) dahil edildi. Hasta ve kontrol
gruplarindan alinan kan érneklerinden DNA izole edildi. Standart bir PCR
reaksiyonu ile TLR2 gen polimorfizmi calisildi. Genotipler agaroz jelde
degerlendirildi. Ki kare analizi ile gruplar karsilastirildi.

BULGULAR: Hasta grubunda 6 kadin 9 erkek bulunurken (yas ortala-
masi 40.73+18.36) kontrol grubunda 18 kadin 14 erkek (yas ortalamasi
37.88+17.93) yer aliyordu. Hasta ve kontrol gruplari arasinda TLR2 gen (-196
-174 del) polimorfizmi istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.976).

TARTISMA VE SONUC: TLR2 R753Q gen polimorfizminin endokardit geli-
simine katkisi oldugu gectigimiz yillarda gésterilmistir. Ancak TLR2 (-196-
174 del) polimorfizmi bugiline kadar arastirnlmamistir. Calismamizda TLR2
gen (-196 -174 del) polimorfizmi ile endokardit arasinda her ne kadar iliski
goriinmese de arastirma grubunun genisletilmesi durumunda anlamli so-
nuglar elde edilebilecegini disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: infektif Endokardit, TLR2, Polimorfizm, Genetik

P-285 [Metabolik hastaliklar]

Streptozotazin Tedavisi ile Diyabet Yapilmis Wistar
Ratlarda Kronik Simvastatin Tedavisinin Diyabetik
Bobrekte Nitrik Oksit Sentaz mRNA Ekspresyonu Uzerine
Olan Etkileri

Muhammer Ozgiir Cevik', Umit Deniz Dinger?

'Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
Bezmialem Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

GIRiS VE AMAG: Diyabetli hastalarda nefropati son dénem bébrek yetmez-
ligine yol acarak yliksek mortalite ve de morbiditeye neden olan etmenlerin

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

basinda gelmektedir. Kompleks metabolik bir sendrom olan diyabet, tam
acikhda kavusturulamamis patofizyolojik mekanizmalarla diyabetik bob-
rekte NO sentezini uyarir veya baskilar. Statin adiyla da bilinen 3-hidroksi-3-
metilglutaril CoA (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorlerinin lipid districi etki-
lerinin yani sira diyabetik bobrekte beklenmedik faydali etkileri (pleitropik
etkileri) oldugu bildirilmistir. Statinlerin bircok pleitropik etkisi arasinda
endotelyumda NO sentezini uyarmasi temel etki mekanizmasi olarak dik-
kati cekmektedir. Ayrica, statin aracili endotelyal NO Gretiminin endotelyal
hiicre proliferasyonunu 6nlemede anahtar rol oynadigi bildirilmistir. Ancak
statinlerin deneysel diyabetik bobrekte NOS izoformlarinin mRNA ekspres-
yonuna etkisi konusunda bir calismaya rastlanmamistir.

YONTEM: STZ ile Tip1 diyabet olusturulan sicanlarda, 8 haftanin ardindan 6
hafta boyunca uygulanan 1 mg/kg simvastatin tedavisinin bébrekte eNOS,
iNOS ve nNOS mRNA ekspresyonu RT-PCR teknigi kullanilarak incelenmis
olup, diyabetin ve hiperlipideminin simvastatin etkisi altinda ne sekilde et-
kilendigi biyokimyasal yontemler kullanilarak saptanmistir.

BULGULAR: Bu calismanin sonuglari, kronik simvastatin tedavisinin STZ
diyabetik sicanlarda artmis olan kolesterol, trigliserid ve VLDL diizeylerini
instlin tedavisi olmaksizin normal diizeylere indirdigini gdstermektedir.,
Streptozotazinle tip-1 diyabet yapilmis sicanlara sekiz hafta sonunda alti
hafta slre ile simvastatin tedavisi uygulanmis ve bobrekteki NOS (iNOS,
eNOS, nNOS) ekspresyon seviyelerine bakilmistir. Veri gruplari birbirleri ile
iliskili ancak simvastatin tedavili diyabet denekleri ile tedavisiz deneklerin
nitrik oksit sentaz izoformlarinin ifadesi (ekspresyonu) yéniinden gruplar
arasinda bir fark olmadigi saptanmistir. Elde edilen bu sonucun paramet-
rik testlerle de saglamasi yapilip tip 1 ve tip 2 hata yapilip yapiimadiginin
saglamasi elde edilmistir. Sonucta simvastatin kullaniminin diyabette NOS
ekspresyonunda degisiklige yol agmadigi gorilmustir.

TARTISMA VE SONUG: Sonucta, kronik simvastatin tedavisinin STZ ile di-
yabetik yapilmis sicanlarin bobreginde NOS izoformlarinin ekspresyonuna
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi gértilmemistir. Simvastatin STZ diyabe-
tik sicanlarda artmis olan kolesterol, trigliserid ve VLDL seviyelerini insulin
olmaksizin dugtirmastir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik bobrek, diyabetik nefropati, simvastatin,
pleitropik etki, NOS, STZ aracilh deneysel diabetes, eNOS, nNOS, iNOS,
HDL,VLDL, AST

P-286 [Metabolik hastaliklar]

Effects of Neuropeptide Y (NPY) on Bone Metabolism as
a Neuromediator

Muhammer Ozgiir Cevik', Petek Korkusuz?, Alpaslan Senkoyli?,
Feza Korkusuz*

'Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali
3Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
‘Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Spor Hekimligi Anabilim Dall

GIRIS$ VE AMAG: Kemik periostunun sinir lifleriyle 6riilii oldugu ve sinir sis-
temi tarafindan reglle edildigi bircok calismayla gosterilmistir. Bu suirecte
hentiz tam anlasilamamis olmakla birlikte, stirecte rol alan az sayidaki mole-
kil arasindan NPY (néropeptid Y) nin de kemik dokusu tizerinde reseptorle-
ri oldugu rapor edilmis, ancak NPY'nin yapay eklem sivisi sodyum hyaluro-
nat (HA) icerisine katilip kemige verildiginde nasil bir lokal etki yapacagina
literatlirde hentiz deginilmemistir.

YONTEM: NPY'nin bir siringa (2.5 ml) hyaluronat (ADANT; 25 mg sodyum
hyaluronat icerir.1 ml soliisyon: 10 mg sodyum hyaluronat, 8.52 mg sod-
yum klortir, 0.6 mg dibazik sodyum fosfat, hidroklorik asit/sodyum hidrok-
sit ve enjeksiyonluk su k.m. ihtiva eder) icerisinde ¢oziilerek olusturulan
iki farkli dozdaki ¢ozeltisi (NPY doz 1= 1X10-5 M ve NPY doz 2 = 1X10-6
M) ve NPY doz 2 arti NPY reseptdr blokérl Wistar sicanlarinin sag tibial
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intramedullar bolgelerine cerrahi drill ile uygulanmistir. Hyaluran ise tek
basina kontrol olarak uygulanmistir. Bir glin sonra, 7 giin sonra ve 14 glin
sonra herbir zaman ve doz kombinasyonu icin kullanilan 4'er ratin tibialar
-20 derecede depolanmis, radyografi, cift enerjili X-1sin1 absorbiyometrisi
(DEXA), kantitatif bilgisayarli tomografi (QCT). i¢ nokta kirilma testi ve his-
tolojik metodlarla incelemeye alinmistir.

BULGULAR: DEXA sonuglarina gére NPY'nin inhibisyonu birinci glinden
ikinci haftaya kadar kemik yogunlugunda artisa sebep olmustur. Buna ben-
zer bir sonug histolojik analizlerde, inhibitor ve NPY'nin birlikte uygulandigi
tibiada, ikinci haftada, kemik olusumu olarak gézlemlenmistir. iki hafta sii-
resince, hem medullanin hem de korteksin atomik iceriklerinin ortalamasi,
NPY ve inhibitorin birlikte uygulanmasiyla zamana bagh artis gostermistir.
Buna ek olarak, NPY ve inhibitor birlikte uygulandiginda, QCT ile 6l¢tilen
kemik yogunlugunda tibialarin meddller yogunlugunun iki hafta stiresince
ortalama olarak arttigi gézlemlenmistir.

TARTISMA VE SONUC: Sonugcta, DEXA, QCT ve histolojik dlciimlerin 1sigin-
da NPY'nin kemik olusumunu inhibe ettigi ya da pro-osteoclastik etkisinin
bulundugu saptanmistir. Aksine, literatirle de uyumlu olarak, HA'nin kemik
yapimina yol actigi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Neuropeptide-Y, hyaluranik asit, sodyum hya-
luran, ADANT, kemik, biyommekanik, ti¢ noktadan kirilma saglamlik
testi, three point bending, DEXA, computerized tomography, QCT,
néromediyatorler

P-287 [Metabolik hastaliklar]

Antenatal Diagnosis and Ultrasonographic Findings of
Rhizomelic Chondrodysplasia Punctata Type 1

Elif Yilmaz Gulec', Alper Gezdirici', Deniz Acar?, Ali Ekiz?,
Halil Aslan?, Mehmet Bugrahan Duz?, Hakan Ulucan®

'Department of Medical Genetics, Kanuni Sultan Suleyman Research and
Training Hospital, Istanbul, Turkey

2Depatrment of Perinatalogy, Kanuni Sultan Suleyman Research and Training
Hospital, Istanbul, Turkey

3Department of Medical Genetics, Cerrahpasa Medical Faculty, Istanbul
University, Istanbul, Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Rhizomelic chondrodysplasia punctata
(RCDP) is a rare group of peroxisomal disorders characterized by
disproportionately short stature primarily affecting the proximal parts of
the extremities (especially upper extremities), a typical facial appearance
including a broad nasal bridge, epicanthus, high-arched palate, dysplastic
external ears, and micrognathia, congenital contractures, cataracts, skin
changes, severe mental retardation with spasticity. Plasmalogen synthesis
and phytanic acid alpha-oxidation are defective and the accumulation of
phytanic acid is observed in plasma and liver. Most patients die in the first
decade of life. RCDP1 is the most frequent form of RCDP and is caused by
mutations in PEX7 gene. Antenatal ultrasonographic findings are not well
described up to date. Here, we report detailed antenatal ultrasonographic
findings of a RCDP1 case

METHOD: Our case was the second affected pregnancy of aconsanguineous
couple. The first case was diagnosed as RCDP with characteristic clinical
findings. He died at 5 months of age. A homozygous deletion leading to
loss of multiple amino acids: ¢.370-396del(p.Gly124_Ser132del) inPEX7
gene was found on molecular analysis confirming the diagnosis as RCDP
type 1. The mother admitted us during the following pregnancy, in 20th
week of gestation. At the first ultrasonographic examination, rhizomelic
shortening of the all four limbs was detected.

RESULTS: Mutation analysis was performed from fetal DNA following
amniocentesis, and the same homozygous mutation was detected in the
fetus. In the 22nd and 23rd weeks of gestation, the ultrasonography was
repeated; rhizomelic shortness of the limbs was noticed, no cataracts and
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heart defects were detected. Additionally, irregular borders, epiphyseal
stippling and widening was detected on both humeri.

CONCLUSIONS: This is the second report demonsrating the epiphyseal
changes on antenatal ultrasonography. Second trimester ultrasonography
can detect epiphyseal changes in addition to rhizomelic shortness; a big
ease for the antenatal diagnosis of RCDP.

Keywords: Rhizomelic Chondrodysplasia Punctata, peroxisomal disorder,
antenatal ultrasonography, PEX7

P-288 [Metabolik hastaliklar]

WES Analizi ile Multiple Konjenital Anomaliye Sahip
Hastada MPSIIIB Tanisi

Huseyin Aslan’, Ozge Ozalp Yiiregir?, Ender Karaca®,
Sevcan Tug Bozdogan®, Yavuz Bayram?, Akif Ayaz?,
Davut Pehlivan®, James R Lupski®

'0smangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim, Eskisehir
2T.C. Saghk Bakanligi, Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Tani
Merkezi, Adana

3Baylor College of Medicine, Department of Molecular&Human Genetics,
Houston, TX, USA

*Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim, Mersin

GIRIS VE AMAG: On bir yasinda kiz hasta; ailesi tarafindan konusamama ve
yuriyememe sikayetleri nedeniyle Tibbi Genetik poliklinigimize getirildi.
Anamnez sirasinda; ailenin daha 6nce bir erkek cocugunu 1 yasinda intes-
tinal atrezi nedeniyle kaybettigi ve gérme / isitme engelli, mental motor re-
tarde 4 yasinda bir kiz cocugunun daha eksitus oldugu 6grenildi.Dismorfik
degerlendirmede; kaba yiiz gorinimd, frontal sac cizgisi distklugu, bi-
temporal darlik, kalin kas, sinorfis varligi gézlendi. Burun koki ve képrusi
genisti. Dudaklar kalin, filtrum kisa idi. Hastada mental motor retardasyon,
kaba yiiz gériintimi ve minor dismorfik yliz bulgularinin olmasi nedeniyle
olgu multiple konjenital anomali / mental retardasyon (MKA/MR) grubun-
da degerlendirildi.

YONTEM: Dis merkezde yapilan kromozom analizi 46,XX normal karyotip
olarak sonugclandi. Ayirici tani icin yapilan tandem mass degerlendirmesi,
abdominal goérintileme, odyometrik degerlendirme, serebral MRI gibi
tetkikler sonucunda spesifik bir sendrom tanisi konulamadi. Hasta ve aile
bireylerinden ekzom dizileme analizi icin kan 6rnegi alindi.

BULGULAR: Analizler sonucunda olguda 17. Kromozom lzerindeki NAGLU
geninde homozigot (c.G2021A; p.R674H) mutasyonu tespit edildi. Anne,
baba ve 14 yasindaki saglikl kiz kardesinin bu mutasyon acisindan tasiyici
oldugu saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Hastanin molekiler analizler sonucunda tanisi
Sanfolippo Tip B (MPSIIIB) olarak belirlendi. Tani kan ve idrar 6rneklerinde
Alpha-N-acetylglucosaminidase enzim aktivitesi bakilarak teyit edildi. Olgu
ozellikle klinik bulgularin tam oturmadigi lizozomal depo hastaliklarinda
tlim ekzom dizilemenin tanisal degerini vurgulamak acisindan sunulmaya
deger bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: lizozomal depo hastaliklari, mukopolisakkaridoz, ek-
zom dizileme
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Novel Mutation of The Electron Transf_erring Flavoprotein
Dehydrogenase (ETFDH) Gene in The Isolated Myopathic
form of Coenzyme Q10 Deficiency

Orhan Gériikmez', Ozlem Gériikmez?, Sebnem Ozemri Sag?,
Sahin Erdol?, Halil Saglam?, Tahsin Yakut?

"Medical Genetics Unit, Sevket Yilmaz Training and Research Hospital, Bursa,
Turkey

2Department of Medical Genetics, Uludag University, School of Medicine,
Bursa, Turkey

3Department of Pediatrics, Pediatric Nutrition and Metabolism Unit, Uludag
University, Bursa, Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Deficiency of Coenzyme Q10 (CoQ10) is
a recently described autosomal recessive disease with its heterogeneous
phenotypic manifestations and genetic background. Five different
phenotypes are described nowadays. Isolated myopathic type is
characterized by exercise intolerance, proximal muscle weakness especially
in hips and shoulder girdle and elevation in serum creatine kinase (CK) and
lactate concentrations. Recessive mutations in ETFDH (electron transferring
flavoprotein dehydrogenase) gene are shown to be responsible for a
secondary CoQ10 deficiency causing isolated myopathic type.

METHOD: Herein we present molecular and clinical findings of a case with
isolated myopathic form of CoQ10 deficiency.

RESULTS: In the patient, two novel mutations of the ETFDH gene were
found. The first one was ¢.1384C>G, p.(L462V) in exon 11 and the second
one was ¢.1468+1delG in intron 11. Further testing confirmed the
heterozygous carrier status of the parents.

CONCLUSIONS: These mutations have never been reported in the
literature. We also performed molecular analysis of the ETFDH gene for
all of his family members and a hundred healthy individuals. Our findings
expand the spectrum of causative mutations in isolated myopathic form of
CoQ10 deficiency.

Keywords: Coenzyme Q10, ETFDH, novel mutation
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Vitamin D Reseptor Geni 'nin Kardiyometabolik
Hastaliklardaki Rolii ve Biyomarker Olarak Kullaniimasi

Meral Karafistan Kizilkanat, Mahmut Cerkez Ergoren,
Nedime Serakinci

Yakin Dogu Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Anabilim, Lefkosa, Kuzey
Kibris Tiirk Cumhuriyeti

GIRiS VE AMAG: Vitamin D eksikligi giinimiizde oldukca yiiksek prevalan-
sa sahip bir durum olup, diisiik vitamin D degerinin kemik hastaliklariyla
iliskisi uzun stiredir bilinmektedir. Yakin ge¢miste Vitamin D eksikliginin,
kardiyovaskiiler sistemininde arasinda bulundugu bir ¢ok organin opti-
mum fonksiyonda calismasi icin gerekli oldugu ileri strtlmdstar. Bugiin
Vitamin D eksikliginin kardiyovaskdlar hastalik (KVH) riskini artiran rold ol-
dugu yolunda veriler birikmekte olup diyabet, sol ventrikil hipertrofisi ve
kronik vaskiilar enflamasyonun gibi KVH ‘in bilinen risk faktorleri arasinda
yerini almaya baslamistir. Calismanin amaci, vitamin D eksikligi ve KVH risk
arasinda patofizyolojik bir iliski olup olmadigini inceleyerek, VDR geni var-
yantlari ile kardiyometabolik hastaliklarda yeni bir biyokimyasal belirleyici
olabilirligini arastirmaktir.

YONTEM: Polimeraz zincir reaksiyonu- restriksiyon fragment uzunlugu

polimorfizm yéntemi (PCR-RFLP) kullanilarak biyolojik yolaklarda etkisi ol-
dugu kanitlanan Fokl (rs2228570), Bsml (rs1544410), Apal (rs7975232) ve

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

Taql (rs731236) VDR gen varyantlari 25-OH vitamin D (20-40 ng/ml), kolest-
rol (50-200 mg/dL), glukoz (74-109 mg/dL), LDL-kolestrol (60-100 mg/dL),
HDL-kolestrol (29-84 mg/dL), trigliserid (<200 mg/dL) gibi biyokimyasal
belirleyiciler ile iliskisini Kuzey Kibris Tirk populasyonunda ( n: 320; yas ara-
lig1 18 — 73) arastirdik. Genotopi belirlenen populasyonun Hardy-Weinberg
Esitligine uyumluluklar test edildikten sonra, two-tailed t-testiyle istatistik-
sel olarak 6nemliligine bakildi.

BULGULAR: Sonuglar, VDR gen varyantlarindan sirasiyla Fokl C varyantinin
glukoz, kolestrol ve LDL-kolestorol biyokimyasal seviyeleriyle dogrudan
baglantisi olduguna (P: 0.02, P: 0.04, P: 0,002), ayni zamanda Tagql C alel-
linin de Fokl C alleli gibi glukozun degerlerinde etkili oldugunu (P: 0.02)
goOstermistir.

TARTISMA VE SONUC: Bu calismada VDR geni varyantlarinin aktivite bas-
kilayici alelleri, biyokimyasal belirleryiciler olarak bilinen ve diyabet, kardio-
vaskiiler hastaliklar gibi metabolik hastaliklarda nemli rol oynayan gliikoz,
total kolestrol ve LDL-kolestrol seviyelerini artirici bir rol oynadigr gosteril-
mistir. Bu bulgular, VDR geni Fok1 CC homozigolugunun KVH risk faktorleri
arasinda yer alan biyokimyasal degerleri etkileyerek, CC homozigot birey-
lerin KVH'In erken tanisinda dnemli bir etken oldugu ileri sirmesi agisindan
onem arz etmekte olup bu varyasyonun, klinik uygulamalarda degerlendi-
rilebilir bir belirte¢ oldugu bu calisma ile ileri siirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: vitamin D eksikligi, kardiyovaskiler hastaliklar, meta-
bolik sendrom, populasyon, polimorfizm,

P-291 [Metabolik hastaliklar]

Tiirk Toplumunda rs1043994 Ekzonik Varyanti ile Tip 2
Diyabet Hastaligi Arasindaki iliskinin Belirlenmesi

irfan Degirmenci', Cansu Ozbayer', Medine Nur Kebapc?,
Hilyam Kurt', Hasan Veysi Glines'

'Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Eskisehir
2Eskisehir Osmangazi Universitesi, ig Hastaliklari Anabilim Dall, Eskisehir

GIRi$ VE AMAG: Tip 2 diyabet uzun siireli insiilin direnci, insiilin duyarlili-
ginin azalmasi ve beta hiicre yetmezligi sonucunda gelisen metabolik bir
hastaliktir. Pankreasin Langerhans adaciklarinda bulunan beta huicreleri
instlin salgilayarak kan glukoz diizeyini dengeler. Beta hiicrelerinden in-
stilin salgisinin bozulmasi veya beta hiicre sayisinin azalmasi tip 2 diyabete
neden olur. Notch protein ailesi embriyonik gelisim ve doku homeostazin-
da 6nemli rol oynayan bir protein ailesi olup, Notch sinyal yolaginin pank-
reatik gelisim, beta hiicre 6limu ve diyabet hastaligi icin 6nemli role sa-
hip oldugu belirlenmistir. Arastirmamizda da Notch3'ln 4. ekzonunda yer
alan rs1043994 varyanti ile tip 2 diyabet riski arasindaki iliskiyi arastirmak
amaclanmistir.

YONTEM: Calismamizda tip 2 diyabet hastasi ve sadlikli kontrol bireylerden
kan 6rnegi toplandi ve DNA izolasyon kiti ile DNA 6rnekleri izole edildi.
Notch3 rs1043994 varyanti icin G684A bolgesi PCR-RFLP yontemi ile
genotiplendirildi. 420b¢’lik PCR Urlnleri Mwol enzimi ile kesildi ve %3
agaroz jelde gorlntilendi. 168bc¢’lik fragment A aleli icin, 107b¢'lik
fragment G aleli icin tanimlayici olarak kullanildi. Sonuglar SPSS ki-kare testi
ile degerlendirildi.

BULGULAR: Tip 2 diyabetli bireyler ile kontrol bireylerin genotip dagilim-
lari arasinda 6nemli fark bulundu (p<0.001, ?=47.45). Diyabetik grupta
genotip dagilimi GG: %31.0, GA: %62.0, AA: %7.0, kontrol grubu genotip
dagilimiise GG: %4.0, GA: %53.0, AA: %43.0 olarak belirlendi. Kontrol grubu
alel frekansi G=61 (%30.5), A=139 (%69,5), (p<0.05) ve tip iki diyabet grubu
alel frekansi G=124 (%62), A=76 (%38), (p=0.001) olarak belirlendi. Gruplara
gore G aleli dagilimi ve A aleli dagiliminda da anlamli oranda fark bulundu
(?=34.56, 7=25.24, p<0.001). G aleli varligi kontrol grubunda %57.0, tip 2
diyabet grubunda ise %93.0 olarak belirlenirken A aleli varligi kontrol gru-
bunda %96.0, tip 2 diyabet grubunda %69.0 bulundu.
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TARTISMA VE SONUG: Sonugclarimiz Notch3 rs1043994 varyantinin tip 2
diyabet riski icin 6nemli anlama sahip oldugunu gosterirken A aleli varhgi-
nin tip 2 diyabet gelisim riski ile iliskili oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Notch3, rs1043994, Snp, Tip 2 diyabet

P-292 [Metabolik hastaliklar]

Notch3 rs3815188 Genetik Varyanti ve Tip 2 Diyabet Riski

Cansu Ozbayer', Medine Nur Kebapci?, Hiillyam Kurt',
Hasan Veysi Giines', irfan Degirmenci'

'Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal,
Eskisehir.

2Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dal,
Eskisehir.

GIRiS VE AMAG: Notch sinyal yolagi cok hiicreli organizmalarda oldukga iyi
korunmus hiicreler arasi sinyal sistemidir. Bu sinyal sistemi embriyonik ge-
lisim ve sonrasinda huicre farklilasmasini kontrol eden genetik mekanizma-
larin basinda yer alir. Hiicre dénglisu ve apoptozda da gorevli olan Notch
sinyali embriyonik donemde normal pankreatik gelisim icin gereklidir. Bu
sinyalin bozulmasi, bozulmus pankreatik gelisim ya da panreas hiicrelerde-
ki artmis apoptoz sebebiyle diyabet gelisimine neden olur. Bununla birlikte
Notch fonksiyonun bozulmasina neden olan mutasyonlar da bircok has-
talik ile iliskilendirilmistir. Bizim calismamizin amaci da Notch3 rs3815188
varyanti ile tip 2 diyabet arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

YONTEM: Calismamiz kapsaminda ESOGU Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari
Anabilim Dali'na basvuran 100 tip 2 diyabet hastasi ile 100 kontrol bireyden
toplanan kanlardan DNA izolasyonu yapildi ve rs3815188 varyanti PCR-
RFLP yontemiile genotiplendirildi. Aci | enzimi ile kesim sonrasinda Urlinler
%3 agaroz jelde yuritildi ve gorintulendi. Belirlenen genotipler ki-kare
testi ile degerlendirildi.

BULGULAR: Notch3'lin 3. ekzonunda yer alan C381T varyasyonu, 224b¢’lik
PCR-RFLP sonrasinda T aleli varliginda 166, 38, 20b¢'lik triine, C aleli varli-
ginda ise 86, 80, 38, 20 b¢'lik Urline kesildi. Agaroz jelde 38 ve 20b¢'lik tirlin-
ler gérulmediginden 166b¢ bant T aleli, 86 ve 80b¢'lik bantlar C aleli indika-
torl olarak kullanildi. Sonuglar karsilastirldiginda tip 2 diyabetli bireylerin
genotip dagilimlari (CC: %69.0, CT: %22.0, TT: %9.0) ile kontrol bireylerin
genotip dagilimlari (CC: %21.0, CT: %76.0, TT: %3.0) arasinda anlamli oranda
fark belirlendi (p<0.001, ?=58.35). Kontrol grubu alel frekansi C=118 (%59),
T=82 (%41), (p<0.001) ve tip iki diyabet grubu alel frekansi C=160 (%80),
T=40 (%20), (p=0.001) olarak belirlendi. Benzer sekilde tip 2 diyabetli bi-
reylerdeki T aleli dagilimi (T-var: %31.0, T-yok: %69.0) ile kontrol bireylerin
T aleli dagiimlari (T-var: %78.0, T-yok: %22.0) arasinda anlamli oranda fark
bulundu (p<0.001, 7=44.54).

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak Notch3 rs3815188 varyantinin tip 2
diyabet ile 6nemli oranda iliskili oldugu ve CC genotip varligi ve T aleli yok-
lugunun tip 2 diyabet gelisim riskini artirdigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Notch3, Snp, Tip 2 diyabet, rs3815188.
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Molekuler Tanili Bir Fukozidoz Olgusu

Gozde Yesil', Kanay Yararbas? Serhat Gler', Ceren Tuncer?,
Yazgi Ozger?, Giinay Karatas? Burcu Saglam Ada?, Ajlan Tukun?

'Bezmi Alem Vakfi Universitesi
’Diizen Laboratuvarlar Grubu

GIRi$ VE AMAG:Fukosidoz, cok nadir gériilen bir lizozomal depo hastaligidir.
Gunimiize kadar 100% yakin olgu bildirilmistir. Hastaliktan sorumlu FUCA1
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geninde mutasyon saptanan bir olgu sunulmus 6zgiin kranyal MR ve dismor-
fik bulgulari tartisilmis ve hafif bulgularin gézden kagabileceginin hatirlatil-
masl amaglanmistir.

YONTEM VE BULGULAR: Ciddi astim klinigi, sik enfeksiyon, hafif kaba yiiz
nedeniyle yonlendirilen 3 yasinda erkek hastanin muayenesinde kizil sac,
dis eti hipertrofisi, orta derece motor ve kognitif gelisim geriligi, scrotal
ve tiim gdvdede yaygin anjiokeratom saptandi. On planda depo hastaligi
disunuldi. Hafif dizostozis multipleks disinda destekleyici laboratuar bul-
gusu mevcut degildi. Ancak ¢ekilen Kranyal MR'da “kaplan go6zu” olarak ta
adlandirilan pallidal depozitlerle uyumlu gérintiler saptandi. Tim bu bul-
gular isiginda fukosidoz tanisi ile yapilan FUCA1 geni dizi analizi sonucunda
daha 6nce HGMD veri tabaninda bildirilmis olan Q32* nonsense mutasyo-
nu homozigot olarak saptandi.

SONUC: Fukosidoz'un ozellikle hafif tiplerinin ilk prezantasyonu sik en-
feksiyon ve astim bulgular olabilir. Tipik depo hastaliklarinin laboratuar
bulgular gorilmeyebilir. NBIA (Neurodegeneration with brain iron accu-
mulation) grubu hastaliklara 6zgii kranyal MR goriintiilemesine ek olarak
anjiokeratomlarin saptanmasi fukosidozu akla getirmelidir.

Anahtar Kelimeler: Fukozidoz, FUCA1, Anjiokeratom, “tiger eye” bulgusu,
lizozomal depo hastaliklari
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Yeni Nesil DNA Dizi Analizi Teknigi ile Taranan FMF
Olgularinda MEFV Gen Mutasyonlarinin Sikligi

Duygu Aydin, Nillfer Sertdemir, Biigra Nigiz, Pelin Canbaz,
Merve Ertan, Elif Busra Yilmaz, Naci Cine, Hakan Savli

Kocaeli Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kocaeli

GIRIS VE AMAG: Ailesel Akdeniz Atesi (FMF (Familial Meditarian Fever));
aralikh olarak tekrar eden ates, karin, gogus, eklem agrilari, artrit ve zamanla
amiloidoz gelisimi ile karakterize otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. FMF’
den sorumlu gen olan MEFV geni 16. kromozomun kisa koluna (16p13.3) lo-
kalize olmustur ve bu gen 10 ekzon bolgesine sahiptir. Calismamizda, Kocaeli
Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Laboratuvari’'na Eyliil 2012 - Haziran
2014 tarihleri arasinda FMF tanisi almak icin génderilen 735 hasta yer almistir.
Yeni Nesil DNA Dizi Analizi teknigi ile taranan hastalarin MEFV geninde sap-
tanan mutasyonlarin sikliklarinin saptanmasi ve hastalik 6n tani kriterleri ile
saptanan mutasyonlarin iligkilerinin belirlenmesi amaclanmistir.

YONTEM: Yeni Nesil DNA Dizi Analizi teknigi genom (izerindeki coklu sa-
yida hedef bélgenin veya tim genomun dizilenmesi amaciyla ylksek veri
cikish dizileme teknolojisidir. Baslica; DNA kiitliphanesinin hazirlanmasi,
emPCR ve DNA dizileme asamalarindan olusmaktadir. Genetikteki en son
ve duyarli olan bu teknik ile klonlama yapilmaksizin 10 saat gibi kisa bir
stirede MEFV geninin timu taranabilmektedir.

BULGULAR: Toplam 735 hastanin 465'inde (%63) mutasyon saptanmis,
270'inde (%37) ise mutasyon saptanmamistir. Yapilan analizler sonucu
hastalarimizda en sik olarak R202Q, M694V, E148Q, M680I G/C, V726A mu-
tasyonlari sirastyla %32,6 (n=240), %15,8 (n=116), %9,8 (n=72), %6 (n=45),
%4,7 (n=35) oranlarinda heterozigot, %9 (n=67), %5 (n=37), %0,2 (n=2),
%0,95 (n=7), %0,3 (n=2) oranlarinda homozigot olarak saptanmistir.

TARTISMA VE SONUC: Tim gen taramasiyla FMF hastaliginda ender go-
riilen mutasyonlarin ve polimorfizmlerin beraber saptanabilmeleriyle has-
talikta tani gliciinlin artmis olabilecegi distintilmektedir. Bu teknik genis
hasta gruplarinda kullanildiginda, Turk toplumuna ait mutasyon siklik ¢a-
lismalarinin daha anlamli olacagi ve literatiire katacadi yarar bakimindan
oldukca 6nemli bir yer teskil edebilecegi diistinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: FMF, MEFV geni, Mutasyon
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The Necqssity of Molecular Diagnostic Testing for
Primary Immunodeficiency Disorders (PIDs); Cases
Based Review

Atil Bisgin', Mustafa Yilmaz?, Kadri Karaer®, Derya Altintas?,
Gulbin Bingol Karakog?

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

2Department of Pediatric Allergy & Immunology, Cukurova University Faculty
of Medicine, Adana, Turkey

3Intergen Genetic Diagnosis and Research Center, Ankara, Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Primary immune deficiency disorders(PIDs)
are a group of diseases that the genetic basis of many has been identified in
the last few years. The traditionally diagnostics for PIDs have evolved from
clinical evaluation, flow cytometric studies or western blotting. Although
this is often sufficient to confirm the suspicion of certain PIDs, molecular
tests are required to permit a conclusive diagnosis. Genetic counseling
together with clinical evaluation plays a critical role in the appropriate use
of these tests, which have great potential to improve treatment outcomes.
In this review by our experiences, we outline the algorithm for PIDs and the
clinical utility of molecular testing using cases referred to the Departments
of Medical Genetics and Pediatric Immunology.

METHOD: We have designed a diagnostic algorithm and customized test
panels via next-generation-sequencing by MiSeqSystem(lllumina). In-silico
analysis for novel mutations was carried out using SIFT,Polyphen2 and
MutationTaster.

RESULTS: The causative mutation was identified in only 18 out of 38 patients
with suspected PIDs and 9 out of 12 patients with chronic granulomatous
disease(CGD). More than that, the identified mutations in 10 out of 18 were
novel mutations. Many of undiagnosed suspected patients(n=20 for PID,
n=3 for CGD) whom immunophenotype and immunoglobulin profiles do
not help to identify them may have had as yet uncharacterized mutations
in other genes.

CONCLUSIONS: Insummary, theavailability of molecular genetic testing has
profound implications for immunologists, patients and their families. The
benefits of genetic testing are for diagnosis including the pre-symptomatic
and screening, prevention including the prenatal and pre-implantation
genetic diagnosis, treatment even including the gene therapy modalities,
prognosis and research. Moreover, the application of molecular diagnosis
has broadened the understanding PIDs. While allelic heterogeneity can
result in varying phenotypic severity, phenotypically identical disorders
can also have an entirely different genetic basis(genocopy). Mutation
analysis thus is critical in modern disease classification.

Keywords: Primary immune deficiency disorders, molecular testing, next-
generation sequencing, diagnostic algorithm, novel mutations
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Bolgemizde isitme Kaybi Olan Hastalarda GJB2-
Connexin 26 Geninin Mutasyon Dagilimi

Sevcan Tug Bozdogan', Gékhan Kuran?, Ozge Ozalp Yiiregir?,
Hiseyin Aslan?, Stheyl Haytoglu?, Akif Ayaz?,

Osman Kirsat Arikan?

'"Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim, Mersin

2T.C. Saglik Bakanlgi, Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kulak
Burun Bogaz Servisi, Adana

T.C. Saglik Bakanligi, Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik
Tani Merkezi, Adana

“Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim,
Eskisehir
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GiRIS$ VE AMAG: Giiniimiize kadar tiim popiilasyonlarda yapilan calisma-
larda Connexin 26 (GJB2) genindeki mutasyonlar non-sendromik otozomal
resesif konjenital isitme kaybinda 6nemli bir yere sahip oldugu gorilmus-
tlr. Connexin 26 geni ve mutasyon tipleriyle iliskilendirilen isitme kaybini
belirlemek icin Adana ve cevresinde yasayan 77 non-sendromik isitme ka-
yipli birey calismaya alinmistir.

YONTEM: isitme kaybi ile basvuran, sendromik olmayan ve odyolojik
degerlendirme sonucu cift tarafl ileri diizeyde sensorindral isitme kaybi
saptanan 1-45 yaslar arasinda olan 45'i erkek toplam 77 hasta dahil edildi.
Hastalardan alinan periferik kan 6rneklerinden Ticari kit ile manuel olarak
DNA elde edildi. ilgili gen bélgesi kit protokoliine uygun olarak PCR ile
cogaltildi. Elde edilen PCR urtinleri, DNA dizi analizi yontemi ile dizilendi
ve analiz edildi.

BULGULAR: 77 hastanin 16'sinda homozigot veya heterozigot mutasyon
saptanmistir. Saptanan mutasyonlar tablo 1'de gosterilmistir.

TARTISMA VE SONUC: Genel olarak GJB2 geninde bulunan en sik mutas-
yon olarak bilinen 35delG mutasyonu bizim bdlgemizde de % 5,5 orani ile
en sik olarak gorilmiis olup bunu bazi kaynaklarda polimorfizm olabilecegi
6ne surtlen V27I(p.Val27lle) mutasyonu takip etmistir. Bu calisma bolge-
mizden dizi analizi yontemiyle yapilan ilk calisma oldugu icin, mutasyon
dagilimini géstermek agisindan sunulmaya deger gorilmustur.

Anahtar Kelimeler: Connexin, isitme kaybi, mutasyon

Tablo 1: Hastalarda saptanan mutasyonlarin alel frekansi olarak dagilimi

Mutasyon el sayss Mutasylinlar i?indeki Tiim has.t.alar i.gindeki
yiizdesi yiizdesi
350elG 8 30.8 55
V271 (p.Val27lle) 6 23,1 42
E114G (p.Glu114Gly) 3 11,5 2,1
VS1-1(G>A) 2 77 14
Val153lle GTC>ATC 2 77 14
(delGAG) delE120 2 77 14
R184P (p.Arg184Pro) 2 7.7 14
T123N (p.Thr123Asn) 1 39 0,7
P-297 [Mendelyen hastaliklarin molekiiler temeli]

Farkh iki Mutasyon Birlikteligine Bagh HbH Hastaligi:
Olgu Sunumu

Safiye Ulucay', Hamide Betiil Gerik', Birnur Ozkorucu’,
ismet Aydogdu?, Fethi Sirr Cam’

'Celal Bayar Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Manisa
2Celal Bayar Universitesi Hematoloji Anabilim Dali, Manisa

GIRIS VE AMAG: Alfa talasemi, yetersiz alfa globiilin yapimi ile karakterize
resesif kalitiml bir hastaliktir. Alfa globulin 16. kromozom kisa kolunda lo-
kalize HbA1 ve HbA2 olmak uzere iki gen tarafindan kodlanmaktadir. Her
iki gende dort allelde delesyonel ve inaktivasyon mutasyonu icermesi du-
rumunda karsimiza hidrops fetalis olarak cikmaktadir. Uc allelin etkilendigi
durumda ise talasemi klinik bulgulari ile seyreden HbH hastaligi olusmak-
tadir. Tek allelin mutasyon icerdigi durumda ise sessiz tasiyicilik s6z konu-
sudur, klinik bulgu vermemektedir. iki allelin mutasyon olusmasi durumun-
da alfa talasemi trait olarak tanimlanmakta ve izole hipokrom mikrositoz
anemi ile seyretmektedir. Bu olgu sunumunda hafif klinik bulgularla sey-
reden Ug allelde mutasyon tespit edilen Alfa talasemili olgunun sunulmasi
amaclanmistir.

YONTEM: Olguda alfa talasemi acisindan reverse hibridizasyona dayali stri-
passay yontemi ile HbA1 ve HbA2 gen mutasyonlari arastiriimistir.
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BULGULAR: Anemi, sarilik, dalak buyukligu, safra tasi 6ykiisi nedeniy-
le hematoloji bolimiine refere edilen 23 yasinda olgunun yapilan mu-
ayenesinde gozlerde subikterik goriinim, splenomegali saptanmistir.
Laboratuvar incelemelerinde RBC: 5.46 pL HGB: 11.9 gr/dI MCV: 71.8 fl WBC:
10 ul PLT: 238000 T.BiL: 3.3 mg/dI D.BiL: 0.9 mg/ml i.BIL: 2.4mg/dI LDH: 495
U/L mevcuttu. HbA2 diizeyi 1,9 olan olguda diger hemolitik anemi neden-
leri dislanmistirMutasyon analizi sonucunda alfal geninde heterozigot
-3.7 gen delesyonu ve HBA2 geninde ¢.178 G>C mutasyonu (Hb Zurich-
Albisrieden) homozigot tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC: Nedeni aciklanamayan hemolitik anemi olgulari
alfa talasemi agisindan degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi,mutasyon,hemolitik anemi

P-298 [Mendelyen hastaliklarin molekdiler temeli]

Tiim Ekzom Dizileme ile Tanimlanan Sensenbrenner
Sendromu; Nadir bir Siliyopati, Yeni bir Mutasyon

ibrahim Akalin', Sarenur Yilmaz', Hiiseyin Demirci2, Mahmut Samil
Sagiroglu®, Pinar Turhan?, Bayram Yiksel®, Cengiz Candan*

'Istanbul Medeniyet Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Anabilim, Istanbul
2Tubitak, Uekae Kriptoloji, Kocaeli

3Tiibitak, Bilgem, ileri Genom ve Biyoenformatik Arastirmalar Merkezi, Kocaeli
“Istanbul Medeniyet Universitesi, Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Nefroloji Klinidi, Istanbul

*Tiibitak Marmara Arastirmalar Merkezi, Kocaeli

GiRi$ VE AMAC: Kranioektodermal Displazi tip 1 (CED 1), Sensenbrenner
Sendromu olarak da bilinen ve giiniimiize degin 50'den az vaka bildirilmis
oldukc¢a nadir bir siliyopati hastaligidir. Hastalik iskelet sistemi bulgular
(dar toraks, proksimalekstremite kisaligi, brakidaktili), ektodermal bulgular
(kiiclik ve seyrek dis yapisi, hipodonti, seyrek saclar, ciltte laksite, anormal
tirnak yapisi) ve tipik yiiz gortiinim (belirgin ve bombe alin, yliksek burun
koku, telekantus/epikantus, dolgun yanaklar, disa donik alt dudak) ile ka-
rakterizedir. Etkilenmis bireylerin cogunda erken ¢ocukluk caginda son do-
nem bobrek yetmezligi ile sonuglanan nefronoftizis dnemli bir morbidite
ve mortalite sebebidir. Otozomal resesif kalitim sekline sahip olan CED-1'de
intraflagellar transport proteini kodlayan IFT122, IFT121, IFT144,IFT4 genle-
rindeki mutasyonlar tanimlanmistir.

YONTEM: Yeni nesil dizileme ile tiim ekzom analizi. Trio analizi

BULGULAR: Olgumuz 10 yasinda boy kisaligi, bobrek yetmezligi ve atipik
yliz gériinimu nedeniyle tarafimiza konsulte edilen 3. derece akraba evlili-
ginden dogan erkek bir hastadir. Fizik muayenesinde belirgin alin, bifrontal
darlik, kas distallerinde seyreklik, bilateral epikantus, hipertelorizm, genis ve
yuksek burun koki, mikrognati, mikrodonti, oligodonti mevcuttu. Hastanin
el boylan kiicik, 5. parmaklarda bilateralklinodaktili, ayak 3. parmaklarda
belirgin kisalik ve eklemlerinde hipermobilite tespit edildi. Kranial MR ile
korpuskallozumda incelme, trigonosefali ve skafosefali saptandi. Yeni nesil
dizileme yontemi ile exom sekanslama yapilan hastada IFT122 geni 3. ekzo-
nunda homozigot c.600T>A (1200N) mutasyonu tespit edildi.

TARTISMA VE SONUG: Giiniimiizde yeni nesil dizileme yonteminin kazan-
dirdigi tim ekzom analizleri ile tanisi gli¢ konan nadir sendromlarin trio
(anne, baba, cocuk) analizleri yapilarak oldukga hizli bir sekilde yakalanmasi
miimkiin olmustur. Bu olgumuzda TUBITAK tarafindan gelistirilen yeni bir
trio analiz yazilimi ile anne babanin heterozigot olup probandda homo-
zigot saptanan c. 600T>A degisikligi Sensenbrenner Sendromu’na sebep
olan yeni bir mutasyon olarak saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Sensenbrenner sendromu, siliopati, kraniyoektoder-
mal displazi, bébrek yetmezligi, 200N, c.600T>A
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Sensenbrenner sendromu

Hastada tipik yuz gorunumu, dis anomalileri ve parmaklarda bilateral klino-
daktili ile parmak eklem cizgilerinin yoklugu

P-298/b [Mendelyen hastaliklarin molekiiler temeli]

Yiiksek Ates ile Klinik Bulgu Veren Brugada
Sendromunda Homozigot H558R Mutasyonu

Giilser Esen Besli', Sema Yildirm?, ibrahim Akalin3,
Yusuf izzet Ayhan?, Merve Kisioglu?, Afig Berdeli*

'istanbul Medeniyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim, Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul

2jstanbul Medeniyet Universitesi, Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Istanbul

3[stanbul Medeniyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim,
Istanbul

*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim,
Molekiiler Tip Laboratuvari, [zmir.

GIRIS VE AMAG:Brugada sendromu (BS), elektrokardiyografide (EKG) sag
dal blogu ve sag prekordiyal derivasyonlarda ST segment elevasyonuiile ka-
rakterize bir genetik hastalktir. Siklikla otozomal dominant kalitim goster-
mekle birlikte lokus heterojenitesi de gorilebilmektedir. Vakalarin yaklasik
Uicte birinde kalp hiicre membraninda voltaj bagiml Na+ kanalini kodlayan
SCN5A genindeki farkli mutasyonlar tanimlanmaktadir. BS olan hastalar
klinikte tamamen asemptomatik olabilecekleri gibi atipik gogus agris,
senkop, carpinti, ventrikiler tasikardi, ventrikuler fibrilasyon ve ani 6lim
seklinde karsimiza cikabilmektedir. Nadir gérilmesi ve farkl mutasyonlarin
saptanmis olmasi nedeni ile hastalarda mutasyon analizi genotip - fenotip
iliskisi kurulmasinda biyik 6nem arzetmektedir.

YONTEM:Yiiksek ates sirasinda gogiis agrisi olan ve tipik EKG bulgular
ile Brugada Sendromu tanisi konulan 9 yasinda erkek olgu sunulmustur.
Sanger dizileme ile SCN5A mutasyon analizi.

BULGULAR:Daha 6nce bilinen kalp hastaligi olmayan 9 yasinda erkek has-
ta, ylksek ates ve goguls agrisi sikayeti ile cocuk acil servisimize basvurdu.
Fizik muayenede; ates 39,5 0C, diger vital bulgulari normal, orofarenks hi-
peremisi disinda patoloji saptanmadi. Telekardiyografi normal degerlen-
dirildi. Laboratuvar analizinde CK-MB ve troponin | dizeyleri normal idi.
EKG'de sag dal blogu paterni, V1 ve V2 derivasyonlarinda cati tarzinda >2
mm ST elevasyonu mevcuttu. Ekokardiyografi ile yapisal kalp hastaligi sap-
tanmadi. Tipik EKG bulgulari ve ailede ani kardiyak 6lim hikayesi olmasi
Uzerine BS tanisi kondu. Hastanin antipiretik tedavi ile atesi kontrol altina
alindiktan sonra tiim EKG bulgulari normale dondui. Yapilan genetik incele-
mesinde SCN5A geninde homozigot H558R mutasyonu saptandi.

TARTISMA VE SONUC: BS nadir gorilmesi ve farkli mutasyonlarin has-
talik ile iliskilendirilmis olmasi nedeni ile hastalarda mutasyon analizi
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genotip - fenotip iliskisinin kurulmasi acisindan blyik 6nem arz etmekte-
dir. Olgumuz, tek basina homozigot H558R mutasyonu ile iliskilendirilmis
BS tanili literattirdeki ilk olgudur.

Anahtar Kelimeler: Brugada sendromu, elektrokardiyografi, cocuk, ates,
H558R mutasyonu

P-299 [Farmakogenetik]

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) Tespit Edilen Olgularda TLR-2,
TLR-4, MDR1, SAA1 Gen Polimorfizimlerinin Amiloidozis
ve Kolsisin Direnci Gelisimi Uzerine Olan Etkisi

Zeynep Ocak’, Muradiye Acar? Tarik Ocak?, Ozdal Etlik®,
Hasan Dogan’, Esra Glind(izZ, Mehmet Glind(iz?

'Abant [zzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Bolu
2Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
3Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Dali, Bolu

“Bur¢ Genetik Tani Merkezi, Merter Is, Merkezi, 34169 Istanbul

SAtatiirk Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Erzurum

GIRiS VE AMAG: Familial Mediterranean fever (FMF) (Ailesel Akdeniz Atesi),
tekrarlayan ataklarla goriilen ates, peritonit, plorit, artrit veya erizipel sek-
linde cilt lezyonlari ile karakterize otozomal resesif gecis gosteren kalitsal
bir hastaliktir. FMF hastaliginda goriilen amiloidozu 6nlemek ve ataklari
engellemek amaciyla kullanilan ve bilinen en etkili ila¢ kolsisindir. Buna
ragmen hastalarin %5-10"unda kolsisine cevap gelismemektedir. Tedavisiz
veya kolsisin direnci nedeniyle tedaviye yanitsiz vakalarda son dénem bob-
rek yetmezligi olusabilmektedir. Bu hastalarda kolsisin direnci ve amiloidoz
gelisimine yol acabilecek genetik faktorlerin erken donemde belirlenmesi
diyaliz ve organ transplantasyonu ihtiyacini azaltabilir.

YONTEM: Calismamizda amiloidoz ve/veya kronik bébrek yetmezligi
gelismis molekiler genetik calismalarla FMF tanisi konan 100 hasta
degerlendirilmistir. Kontrol grubu olarak bobrek tutulumu ve amiloidoz
bulunmayan 100 FMF hastasi alinmistir. Hasta ve kontol grubunda
MDR1 3435C/T, SAA1, TLR2 Arg753GIn, TLR4 Asp299Gly ve Thre399lle
polimorfizmleri uygun primer proplar kullanilarak Real Time PCR teknigi
ile calisilmistir. Polimorfizm tespit edilen numunelerin analiz sonuglari cift
yonli DNA sekanslama analizi ile dogrulanmistir.

BULGULAR: Calismamiz sonucunda hasta grubumuzda kontrol grubuna
gbre MDR1, SAA gen polimorfizmleri acisindan istatistiksel olarak (Mann-
Whitney p=0,0001) anlamli degisiklik saptanmistir.

TARTISMA VE SONUC: MDR1 geni, kemoterapdétik ajanlara karsi gelisen
coklu ilag direncinde rol oynamanin yani sira pek cok ilag ve ksenobiyo-
tigin farmakokinetiklerini de etkilemektedir. SAA genindeki degisiklikler
amiloidoz, ateroskleroz ve romatoid artrit gibi pek ¢cok kronik inflamatuar
hastalikta gosterilmistir. inflamasyon esnasinda SAA diizeyi, SAA1 alfa/alfa
gen polimorfizmi, etnik koken ve homozigot M694V mutasyonu tarafindan
etkilenmektedir. Bu nedenle kolsisin tedavisine baslanmadan 6nce hasta-
nin MDR1 ve SAA1 genleri agisindan degerlendirilmesi gereklidir. Bu hem
hastanin dogru bir tedavi almasini hem de ilac direnci var ise gereksiz ilag
kullaniminin éniine gegilebilmesi acisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: amiloidoz kolsisin, MDR1
Hasta ile kontrol grubu allel frekanslari
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P-300 [Farmakogenetik]

Metotreksat Kullanan Romatoid Artrit Hastalarinda
MTHFR C677T ve A1298C Polimorfizmlerinin ilac
Etkinligi ve Toksisitesi Uzerine Etkisi-ilk Bulgular

Sinan Dlndar’, Aylin Rezvani? Rifat Bircan®

'Okan Universitesi, SHMYO, Patoloji Laboratuvar Teknoloji Béliimdi, istanbul
2Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali, istanbul

3Namik Kemal Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Béliim(i, Molekiiler
Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Tekirdag

GIRIS VE AMAG: Romatoid artrit (RA) zamanla bircok eklemde iltihaba
neden olan, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen bir otoimmun hastaliktir.
RA, son yillarda yaygin olarak hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag-
lardan olan Methotrexate (MTX) ile tedavi edilmeye baslanmistir. Ozellikle,
Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T ve A1298C polimorfizmle-
rinin MTX metobolizmasi ile iliskili oldugunu siren ¢alismalar literatiirde
mevcuttur. Bunanla beraber konu ile ilgili olarak literatiirde yer alan ve
cesitli toplumlar Gzerinde yapilan genetik calismalara ait veriler arasinda
bir uyumsuzluk s6z konusudur. Bu nedenle, yapilan bu calismayla Turk
toplumunda, MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmlerinin RA hastalarinda
MTX'in etkinligi ve ilag toksisitesi Uzerine etkisinin olup olmadiginin arasti-
rilmasi amaglanmistir.

YONTEM: Calismada, Eyliil 2010 ile Haziran 2013 tarihleri arasinda Bezmi
Alem Vakif Universitesi Romatoloji servisinde tedavi olan 88 RA hastasindan
kan ornekleri alinmis, DNA izolasyonu standart fenol-kloroform yéntemi
ile gerceklestirilmistir. Hastalara ait MTHFR genotiplerinin tespit edilmesi
amaciyla PZR-RFLP yontemi uygulanmistir. Elde edilen verilerin istatistiksel
analizi PASW?® statistics 18 for Windows programi kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR: Yapilan bu calismada enaz bir yan etki gorilen 11 birey ile her-
hangi bir yan etki gériilmeyen 77 bireye ait MTHFR C677T ve A1298C geno-
tipleri karsilastirildiginda MTHFR C677T ve A1298C genotipleri ile ilag toksi-
sitesi arasinda iliskiyi gosteren herhangi bir istatistiksel fark saptanmamistir
(P degerleri, MTHFR 677CC icin 0,235; 677TC icin 0,283; 677TT icin 0,526;
MTHFR 1298 AA icin 0,906; 1298 AC icin 0,906; 1298AA icin 0,686'dIr) Ayrica
calismaya dahil edilen RA hastalarina ait hastalik aktivite parametrelerinin
(HAQ, DAS28, ESR, CRP) MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmlerine gore
dagihmlari incelendiginde genotipler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmamistir.

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak, yapilan bu calismada MTHFR C677T
ve A1298C polimorfizmlerinin RA hastalarinda MTX ilag etkinligi ve ilac tok-
sitesi ile iliskisinin bulunmadigi gézlemlenmistir. Ancak ¢alisma kapsamina
alinan hasta 6rneklem sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle Tiirk toplumunda
RA hastalarinda MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmlerinin MTX etkinligi
ve ilag toksisitesi ile iliskisinin belirlenebilmesi icin daha kapsamli ¢alisma-
lara ihtiyag bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Metotreksat, romatoid artrit, MTHFR C677T ve A1298C
polimorfizmi
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P-301 [Prenatal, perinatal tani ve lireme genetigi]

49,XXXXX,15PS+[2]/46,XX, 15PS+[48] Karyotipli
Hastanin Obstetrik Oykiisii

Muhammer Ozgiir Cevik', Omer Faruk Karacorlu’,
Mehmet Selcuk Tabak? Haydar Bagis'

'Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali

GIRI$ VE AMAC: Habitiiel abortus, gebeligin 20. haftasindan énce ii¢ veya
daha fazla ardi sira tekrarlayan gebelik kaybi olarak tanimlanmaktadir.
Etiyolojisinin %40'1nin sebebi bilinmemekle birlikte, %20 oranda genetik
faktorler sorumlu tutulmaktadir. Ebeveynler veya fetlsteki yapisal-sayisal
kromozom anomaliler, tahmini olarak genetik kdkenli tiim vakialarin ytizde
ellisinden sorumlu tutulmaktadir.Ayrica, tekrarlayan gebelik kaybi goriilen
ailelerde trombofili insidansi %60’lara kadar cikabilmektedir. Dolayisiyla,
hem trombofili faktorleri hem de annenin sitogenetik mozaisizmi diisik
riskine sebep olabilmektedir. Biz bu raporumuzda, annenin periferik kan-
dan yapilan ilk karyotiplemesinde %4 oraninda pentazomi gosterdigi bir
olguyu arastirdik, genetik danismanlik agisindan yaklasimimizi dikkate de-
ger buldugumuz icin paylasmak istedik.

YONTEM: Genetik danismanlik, DNA dizi analizi, periferik kandan kromo-
zom analizi, HI-SKY Spektral Koryotipleme

BULGULAR: 38 yasinda, tekrarlayan gebelik kaybi hastasinin periferik
kandan elde edilen ilk karyotip analizinde (49,XXXXX,15PS+[21/46,XX,
15PS+[48]) %4 oraninda pentazomiye rastlaniimistir, tekrar periferik kan
kilttrd yontemiyle sitogenetik analiz yapildiginda 46,XX[50] seklinde
normal karyotipe rastlanmis, stiphe Uzerine HI-SKY karyotipleme yap-
tinlmis, sonucu normal karyotip olarak raporlanmistir. Trombofili pane-
linde ise FAKTOR V H1299R mutasyonu agisindan heterozigot 1299HR,
FAKTOR V LEIDEN mutasyon analizi acisindan heterozigot 1691GA, MTHFR
A1298C acisindan heterozigot 1298AC, MTHFR C677T acisindan hetero-
zigot 677CT, PAI-SERPINE1 mutasyon analizi sonucu 4G/4G homozigot, 3
FIBRINOGEN-455 G>A acisindan heterozigot 455G>A oldugu gérilmistir.

TARTISMA VE SONUG: ilk karyotip analizinde (49,XXXXX,15PS+[21/46,XX,
15PS+[48]) %4 oraninda pentazomiye rastlanilan, G5POYOA5 seklinde
5 dasugl bulunan hastada, tekrar edilen karyotip analizi 46,XX[50]
seklinde %100 normal karyotip olarak gelmis, stiphe Ulzerine HI-SKY
karyotipleme yapilmis, bunun sonucu normal ¢ikmistir. Ancak hastanin
kardiyovaskiiler risk analizi paneline (trombofili paneline) baktigimizda,
kanin hemodinamik yapisini etkileyen enzimleri kodlayan genlerde birgok
heterozigot mutasyon oldugunu saptadik. Literatiirde, periferik kandan
elde edilen lenfosit mozaisizmine bagl tekrarlayan gebelik kayiplari
bildirilmistir. Karyotip analizi sonucunda yiizdesi diisiik pentazomilerin
detayli arastirilmasi, gerekirse testin tekrar edilmesi, ancak karyotip normal
cikarsa habittiel abortus oykiusi icin mutlaka trombofili panelinin goz
ontinde tutulmasi gerektigi disincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: 49 XXXXX, habitiiel abortus, lenfosit mozaisizmi, pen-
tazomi, sitogenetik, trombofili

P-302 [Prenatal, perinatal tani ve lireme genetigi]

Rat Over Dokusuna Kinakrin, Eritromisin ve Tetrasiklin
Uygulamasinin, Antioksidan, Apoptotik ve Antiapoptotik
Gen Ekspresyonlari ile miR-15b, miR-21, miR34a ve
miR-98 ekspresyonlari Uzerine Etkileri

Murat Kara', Onder Yumrutas?, Remzi Atilgan?, Melike Baspinar?,
Ekrem Sapmaz*

'"Mudgla Sitki Kogman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim, Mugla
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2Adiyaman Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Adiyaman
3Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Dogum ve Jinekoloji Anabilim, Elazig
*Firat Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim, Elazi§

GIRIS VE AMAG: Bu calismanin amaci, non cerrahi sterilizasyonda kullani-
lan kinakrin, eritromisin ve tetrasiklin uygulamasi sonrasinda, antioksidan,
apoptotik ve antiapoptotik gen ekspresyonlari ilemiR-15b, miR-21, miR34a
ve miR-98 ekspresyon seviyelerinin degerlendirilmesidir

YONTEM: Bu calismada toplam 28 adet Wistar albino 12-14 haftalik 200-
220 g disi ratlar kullaniimistir. Daha sonra bu fareler 4 gruba ayrimistir;
kontrol, kinakrin, eritromisin ve tetrasiklin gruplari. Kinakrin, eritromisin ve
tetrasiklinin belirli dozlardauygulanmasi sonrasinda mRNA ve miRNA lar
uygun protokollerle over dokusundan izole edilmistir. Ekspresyon seviye-
leri Real-Time PCR araciligi belirlenmi ve sonuglar normalizasyon metodu
ile hesaplanmistir.

BULGULAR: Antioksidan, apoptotik ve antiapoptotik genler (GSR, GRX3,
SOD1, RAI-NOS, HSP7, BAX, Bcl-2, CASP3 and MDH1), ayrica miR-15b, miR-
21, miR34a ve miR-98'lin ekspresyon seviyeleri uygulama sonrasi over do-
kusunda degerlendirilmistir. Uygulama gruplarinin ekspresyon seviyeleri
kontrolle kiyaslandiginda genel bir artis gdzlenmekle birlikte, sadece kinak-
rin grubunda, SOD1 ekspresyon seviyesindeki artis istatistiksel olarak an-
lamli bulunmustur (p<0.05). Ayrica tim gruplar icerisinde sadecemiR34'iin
ekspresyonunda istatistiksel olarak 6nemli bir artis belirlenmistir.

TARTISMA VE SONUGC: Sonuc olarak,bu calismanin sonuglari gostermek-
tedir ki, non-cerrahi sterilizasyonda kullanilan bu maddelerin uygulama
dozlar over dokusundaki antioksidan, apoptotik ve antiapoptotik genler
lizerine zayif sekilde etki etmektedir. Bununla birlikte apoptosiste dnemli
bir rol oynayan miR34 ekspresyonunun gruplarda artis gdstermesi ile ileriki
calismalara yol gosterecegi diistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Non cerrahi sterilizasyon, kinakrin, eritromisin, tetra-
siklin, antioksidan, apoptotik

P-303 [Prenatal, perinatal tani ve lireme genetigi]

Erkek infertilitesi ile Spermatogenez Gen
Polimorfizmlerinin iligkisi

Zeynep Ocak’, Muradiye Acar?, Ugur Uyeturk?, Esra Glind(iz?,
Mehmet Gundiz?

'Abant [zzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall, Bolu
2Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
SAbant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji, Anabilim Dali, Bolu

GIRIS VE AMAG: infertilite diinya genelindeki ciftlerin %15'ini etkilemekte-
dir. Etkilenmis ciftlerin yaklasik %50'sini olusturan erkek kaynakl infertilite
cok sayida hastalik ve cevresel etkenler nedeniyle olusabilmektedir. Bilinen
faktorlerin aksine teknolojideki gelismelere ragmen acgiklanamayan erkek
infertilite nedenlerinin orani giderek artis gostermektedir. Erkek infertilite-
sinin buylk bir kismina eslik eden idiyopatik azoosperminin ve siddetli oli-
gozoosperminin genetik alterasyonlar sonucu olustugu varsayllmaktadir.
Bu nedenle, infertil ¢iftlere daha etkili ¢coziimler olusturulabilmesi icin erkek
infertilitesinin altinda yatan genetik nedenlerin belirlenmesi gerekmekte-
dir. Testislerde eksprese edilen ART3'lin spermatogenezin kontroliinde,
spesifik hiicre fonksiyonlari ve germ hiicre somatik hiicre interaksiyonunda
etkili olabilecegi bildirilmistir. Benzer sekilde H2BFWT geninin testislerde
fazla eksprese edildigi, postmayotik transkripsiyonel kaskadin aktiflestiril-
mesinde, kromozom reorganizasyonunda ve sperm spesifik kromozom ya-
pisinin olusmasinda 6nemli bir role sahip olabilecegi belirtiimektedir.

YONTEM: Arastirma icin kromozom anomalisi ve Y kromozom mikrodeles-
yonundan bagimsizinfertilite tanisi alan 100 hasta ve saglkli fertil 100 kont-
rol grubu degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol grubunun genotiplemeleri
Real Time PCR teknigi ile ART3: ART3-SNP25 (rs6836703) H2BFWT-5'UTR:
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-9C>T (rs7885967) mutasyon belirleme kitleri (Roche Diagnostic, GmbH,
Mannheim, Almanya) kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR: Hastalarimizin yas ortalamasi 34.9 + 17.7 olarak hesaplan-
mistir. Calismamizda ADP-ribosyltransferase 3 (ART3) genindeki G>A
tek-nukleotid polimorfizmine (rs6836703) bakilmis ve istatistiksel olarak
gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmustur. Hasta grubunda %38 he-
terozigot mutant allel, %15 homozigot mutant allel bulunmusken saglikli
kontrol grubuda sadece 1 kiside %0.5 heterozigot mutant allel tespit edil-
mistir (p<0.05). Yine calismaya dahil edilen bireylerde H2BFWT( rs7885967)
polimorfizmi incelenmis ve hasta grubunda %15 heterozigot mutant allel,
%9 homozigot mutant allel bulunmusken saglikli kontrol grubunda sadece
homozigot normal allel tespit edilmistir ( p<0.05).

TARTISMA VE SONUC: Calismamizdan elde ettigimiz sonuclar her iki ge-
ninde spermatogenez ve azospermi olusumunda dnemli rolleri olabilece-
gini géstermektedir. infertilite kliniklerine ve IVF merkezlerine basvuran
hastalar bu parametreler agisindan degerlendirilmelidir. Bu calismalarin in-
fertilite mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi ve gelisen teknoloji ile birlikte
infertilite problemi yasayan ciftlere ekonomik olarak daha uygun yontem-
lerin olusturulmasina katki saglayacagini disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: ART3, infertilite, H2BFWT

P-304 [Prenatal, perinatal tani ve lireme genetigi]

Col4a1 and Col4a2 Gene Analysis in Two Patients with
Schizencephaly

Burhan Balta', Mehmet Serdar Kiitiik?, Hirotomo Saitsu?,
Murat Erdogan’, Aslihan Kiraz', Mehmet Dolanbay?

'Department of Medical Genetics, Kayseri Training and Research
Hospital,Kayseri,Turkey

2Department of Obstetrics and Gynecology, Erciyes University, Kayseri, Turkey
3Department of Human Genetics, Graduate School of Medicine, Yokohama
City University, Yokohama, Japan

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Schizencephaly is a disorder of cerebral
cortical development characterized by a unilateral or bilateral full thickness
clefts extending from the ventricle to the cortical surface. Type 4 collogens
are basement membrane proteins that are expressed in all tissues inclu-
ding to the vasculature.COL4A1 and COL4A2 are the most abundant type
4 collogens.

METHOD: We have performed exom sequencing and search for mutations
in COL4A1 and COL4A2 genes in two schizencephaly patients.

RESULTS: No pathogenic mutations were idendified.

CONCLUSIONS: Hemolytic anemia is frequent detected in cases with
COL4A1 muations. Our two patients have mental retardation and epileptic
seizures, have not hemolytic anemia. EMX2,SIX3,SHH are other identified
genes mutations that cause schizencephaly. We suggest that clinical featu-
res can play a role in determination of responsible mutations.

Keywords: Schizencephaly,exom sequencing,COL4A1 and COL4A2,type 4
collogens.

P-305 [Prenatal, perinatal tani ve iireme genetigi]

Prenatal Diagnosis of_ a {de novo} Partial Trisomy
17q associated With Increased Nuchal Translucency,
Hypoplastic Left Heart Syndrome, Cerebral Anomalies

Mehmet Tiire', Sebnem Ozemri Sagd', Tuna Giilten', Betil Eser?,
Serdar Sahintirk’, Bilge Cetinkaya? Tahsin Yakut'

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

'Department of Medical Genetics, Uludag University, Bursa,Turkey
2Department of Medical Genetics, Balikesir University, Balikesir, Turkey
3Department of Obstetrics and Gynaecology, Uludag University, Bursa,Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Partial trisomy of distal 17q is rare. Until
now, 32 cases of partial trisomy for the distal region of 17q were reported.
Our case has multiple anomalies, such as increased nuchal translucency,
hypoplastic left heart syndrome and cerebral anomalies by routine prenatal
ultrasonografic screen.

METHOD: We present the case of a 32 year old woman who was referred
at 13 weeks’ gestation to our genetic diagnostic center. Chorionic villus
sampling (CVS) was performed at 13 weeks’gestation, to determine the fetal
karyotype. Cytogenetic analysis showed a 46,XX,add(4)(p16)[9]/46,XX[11]
mosaic karyotype. The parents’ karyotypes were normal. Amniocentesis
was performed at 18+3 weeks’ gestation. Chromosomes were analyzed
with Giemsa banding at the resolution level of 400-500 bands.

RESULTS: The karyotype was determined as 46,XX,der(4)(17qter?17g21:
: 4pter?4qter)dn (Fig. 1). Cytogenetic results performed with fluorescent
in situ hybridization (FISH) analysis. The parents decided to terminate the
pregnancy. The fetus terminated at 20 weeks of gestation.

CONCLUSIONS: The 4p terminal deletion was not determined by FISH with
the 4p telomere probe so we considered that the clinical findings of our
case associated with partial trisomy 17q. Our case is the first reported case
of a {de novo} derivative chromosome 4 arising from partial trisomy for
the distal region of 17q. We have reported this case to contribute to the
literature and to provide benefit in the genetic counceling.

Keywords: Derivative chromosome, FISH, Prenatal diagnosis,Trisomy

Fig.1

The karyotype was determined as 46,XX,der(4)(17qter i,°17q21: : 4pteri,®4qter)
dn
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P-306 [Prenatal, perinatal tani ve lireme genetigi]

de novo Perisentrik inversiyon inv(2)(p11.2q13)’ ye
Sahip Prenatal Donemde Belirlenmis Bir Olgu Sunumu

Zafer Cetin’', Sezin Yakut?, Cem Sanhal?, Birsen Karaman?,
inan¢ Mendilcioglu?

'SANKO Universitesi, Tip fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep.
Akdeniz Universitesi,Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dall,
Antalya.

3Akdeniz Universitesi, Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali, Antalya.

“Istanbul Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklan Enstitiisii, Istanbul.

GIRiS VE AMAG: 2 numarali kromozomun yaygin olarak gériilen perisent-
rik inversiyonu inv(2)(p11.2q13) genellikle ailesel gecisli olup klinik aci-
dan 6nemsiz olarak degerlendirilmektedirler. Bu kirik noktalarina sahip 2
numarali kromozomun de novo perisentrik inversiyonlari ise nadir olarak
gozlenen bir bulgudur. Bu ¢alismada, prenatal dénemde belirlenmis olan
de novo perisentrik inversiyona olan inv(2)(p11.2q13)"ye sahip bir olgunun
sunulmasi amaclanmistir.

YONTEM: 20 yasinda olan olgumuz gebeliginin 17. haftasinda anormal se-
rum biyokimya test sonuclari nedeniyle amniyosentez uygulanmasi ama-
ayla bolimumize basvurmustur. Belirlenmis olan kromozom anomalisinin
ailesel gecis gosterip gostermediginin belirlenebilmesi amaciyla anna-
baba'ya periferik kandan kromozom analizi uygulanmistir. inversiyon kirik
noktalarinda yer alabilecek olasi mikrodelesyon veya mikroduplikasyonla-
rin diglanabilmesi icin amniyosentez ile elde edilen amniyon hiicrelerinde
elde edilmis olan genomik DNA 6rnegi array-CGH yontemi ile incelenmistir.

BULGULAR: Amniyosentez ile elde edilen amniyon hticrelerinin konvan-
siyonel sitogenetik yontemler ile incelenmesi sonucunda 2 numarali kro-
mozomlardan birinde perisentrik inversiyon inv(2)(p11.2q13) gdzlenmistir.
Anne ve babanin kromozomlari normal olarak bulunmustur. Literattrde 2
numarali kromozomun de novo perisentrik inversiyonlari nadir olarak bil-
dirildiginden kirik noktalarinda olasi mikrodelesyon veya mikroduplikas-
yonlarin diglanmasi i¢in amniyotik sivi 6rneginden elde edilen DNA array-
CGH yontemi ile incelenmis ve sonuglar normal olarak degerlendirilmistir.
Verilen genetik danisma sonrasinda aile gebeligin devamina karar vermis-
tir. Miadinda dogan bebegdin dogum sonrasi fizik muayenesinde herhangi
bir anomali g6zlenmemistir.

TARTISMA VE SONUG: Bulgularimiz, prenatal donemde belirlenmis olan
de novo inv(2)(p11.2q13) perisentrik inversiyonuna sahip olgularda kirik
noktalarindaki olasi mikrodelesyon ve duplikasyonlarin dislanmasi icin
molekdler karyotipleme tekniklerinin uygulanmasinin gerekliligini goster-
mektedir. Olgu, molekler karyotipleme analizlerinin uygulanmis oldugu
ilk prenatal donemde belirlenmis de novo inv(2)(p11.2q13)’ye sahip olgu
olmasi nedeniyle sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Prenatal tani, inversiyon, array-CGH

P-307 [Prenatal, perinatal tani ve lireme genetigi]

Recurrent Fetal Loss family with Translocation t(18;19)
(p11.2;p13.1) and its Clinical Implications

Hasan Simsek, ElImar Mamadov, Ayberk Turkyilmaz, Kenan Delil,
Bilgen Bilge Geckinli, Ahmet llter Guney, Mehmet Ali Soylemez,
Pinar Ata

Medical Genetics Department, Marmara University, Istanbul

INTRODUCTION - OBJECTIVE: A 30-year-old married female with one
healthy child applies to the medical genetics outpatient clinic for the
evaluation of recurrent fetal loss. Chromosomal analysis revealed a t(18;19)
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(p11.2;p13.1) translocation. For proper genetic counselling, patient’s
parents, husband, and healthy child were also tested for chromosomal
abnormalities.

METHOD: After a careful evaluation a 30-year-old woman without a history
of any disease applied to outpatient clinic of medical genetics department
for the assessment of recurrent fetal loss. They had a healthy 9-year-old
child and 4 successive miscarriages, all occurring at 5-6 weeks of pregnancy.
First three abortions were spontaneous; the last was therapeutically
induced (2.5 months ago). Patient has no medication use and smoking
history, alcohol use, allergy, or surgery. Family history revealed a sister with
a known recurrent fetal loss (four miscarriages) and an early death of a
male child from epileptic seizures at 6 years of age. Chromosomal analysis
was performed for the patient’s sister, parents, healthy child and husband.
Translocation at t(18;19)(p11.2;p13.1) was found in patient’s sister and
mother. Complete pedigree of the patient is shown in Figure 1.

RESULTS: Chromosomal analysis was performed and t(18;19)(p11.2;p13.1)
translocation was established. Questions concerning the ability of a patient
to have a successful pregnancy and the risk of an affected child were
raised. After genetic counseling, patient was advised to perform PGD and
subsequent IVF to prevent the possibility of having an affected child or a
miscarriage.

CONCLUSIONS: Probability of having a child with febrile seizures, would
be 25%, which is possible if the child inherits the abnormal chromosome
18 (50%) without inheriting the other translocated chromosome (50%).
Probability of having a healthy child, on the other hand, would results from
either the child inheriting both of the affected chromosomes (18"and 19)
from the mother or inheriting both of the normal chromosomes from the
mother.

Keywords: Frequent fetal loss, translocation, febrile seizures

Pedigree of our case
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P-308 [Prenatal, perinatal tani ve lireme genetigi]

Ektopik Gebelik Belirtileri Veren Ailesel Akdeniz Atesi
(FMF) Nébeti: MEFV Geni R202Q Heterozigot Mutasyon
Genotipi

Muhammer Ozgiir Cevik', Mustafa Kaplanoglu?, Haydar Bagis'

'Adiyaman Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Adiyaman Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

GiRiS VE AMAG: ilk trimesterdeki akut karin agrilarinda, yetersiz goriintii-
leme yontemleri ve gebelikten 6tiiri sapmig laboratuvar bulgulari nede-
niyle kesin tani zorlasmaktadir. Bunlara bir de tanisi konulmamis FMF ekle-
nirse, yanlis ve gereksiz yere cerrahi miidahale kacinilmaz olabilmektedir.
Vakiamizda ektopik gebelik 6ntanisiyla opere edilmek Gzere iken, hastanin
karin agnisinin Adiyaman Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dalr'nin (AUTFTGABD) R202Q heterozigot genotipe bagl muhtemel FMF
atadi olabilecegi uyarisiyla, operasyondan vazgecilmis ve hasta ilag tedavi-
siz ve cerrahisiz izlemeye alinmistir.

YONTEM: Klinik muayene, MEFV geni tiim ekzon analizi, Ultrasonografi,
rutin biyokimyasal testler, genetik danisma, polimorfizm

BULGULAR: GTP0YO olan 23 yasindaki hasta adet gecikmesi, vajinal le-
kelenme ve kasik agrisi nedeni ile Adiyaman Universitesi Tip Fakdiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal’'na (AUTFKHDAD) refere edildi.
Degerlendirmemizde kavite icerisinde stipheli gebelik kesesi ve douglasda
en derin yerinde 3 cm olan mai izlendi. Her iki adneksial alanda 6zellik sap-
tanmadi. Hastanin kabul aninda 3-hCG: 234,3 Progesteron: 14.3 Hb: 11,1
Htc: 32.1 WBC: 7400 PIt: 180000 saptandi. Bu sonuglarla hastanin ektopik
gebelik nedeniyle opere edilmesi giindemde iken, hastanin FMF testi-
nin sonucunun R202Q heterozigot mutasyonu ve 4 polimorfizmi (D102D
(c.306T>C) (ekzon 2), G138G (c.414A>G) (ekzon 2), AT65A (c.495C>A) (ek-
zon 2), P588P (c. 1764G>A) (ekzon 9)) bulundurdugu goérildiu. TGABD'e
gore literatiirde olmamasinakarsin hastanin bu genotipin akut karin agrisi
yapabilecegi seklindeki goriisiine ve hastanin nispeten rahat seyreden kli-
nigine dayanarak hasta taburcu edildi. Hastanin iki giin sonraki kontrolle-
rinde douglasdaki sivinin en derin yerde dl¢imiiniin 1 cm oldugu ve klinik
bulgularin tamamen gectigi izlendi. B-hCG degeri 1428.5 olarak saptandi.
Bir hafta sonra ultrasonografik degerlendirmesinde intrauterin FKA (+) ge-
belik saptandi ve douglasda mai yoktu. Rutin gebelik takibine alinan has-
tada gebelik boyunca tekrar FMF atagi izlenmedi. Normal termde 3150 g
erkek bebek diinyaya getirdi.

TARTISMA VE SONUC: Bu vakiayla, ilk defa GAP Bolgesindeki bir sehirde,
sadece genetik testlere ulasimin degil, genetik testlerin yorumunun, gene-
tik danismanhgin ve klinisyenlerle iletisimin de ne kadar 6nemli oldugu, bir
kez daha anlasiimistir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, Ektopik gebelik, FMF, R202Q
heterozigot mutasyon, polimorfizm, D102D (c.306T>C) (ekzon 2), G138G
(c.414A>G) (ekzon 2), A165A (c.495C>A) (ekzon 2), P588P (c. 1764G>A) (ek-
zon 9)

P-309 [Prenatal, perinatal tani ve lireme genetigi]

Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgesinde Bulunan IVF
Merkezlerinde Genetik Damismanhk Yaklasimi Sikintist:
Olgu Sunumu

Muhammer Ozgiir Cevik, Omer Faruk Karacorlu, Haydar Bagis

Adiyaman Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRiS VE AMAG: Tibbi Genetik Poliklinigine basvuran 14 yillik evli cift [H. S.
36 yas kadin& H.S. 35 yas erkek], dogal yoldan gebelik elde edemedikten
sonra 2 basarisiz asilama denemesi, 3 ayri merkezde toplam 3 basarisiz IVF

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

denemesi ve 2 defa basarisiz ovum donasyonu ve rahim ici yapisiklik nede-
niyle ameliyat oykusu hikayesiyle takibe alindi. Hastalar tim tedavilerinde
Dogu ve Glineydogu Anadolu Bolgesi'ndeki IVF merkezlerine devam etmis-
ler, ancak hicbir merkez genetik test ya da genetik danismanlik istememis.

YONTEM: Hastadan alinan periferik kandan kromozom analizi sonucu ba-
yanda karyotipi 45,XX,rob (14;15)(p11.2;p11.2) ve trombofili paneli MTHFR
geninde heterozigot A1298C ve C677T mutasyonlari, PAl-Serpine1 hetero-
zigot 4G/5G mutasyonu, Beta-fibrinojen heterozigot 455 G>A fenotip tes-
pit edilmistir. Erkekte ise normal konstittisyonel karyotip mevcuttur.

BULGULAR: Hastadaki robertsonian translokasyonun embriyo gelisiminde
sorunlara yol agma olasihg ¢ok yliksek oldugundan ve translokasyonun
14 ve 15. kromozomlarda olmasi sebebiyle uniparental disomy nedeni
olabileceginden, hastaya sadece tiip bebek degil,6ncesinde prenatal tani
ve preimplantasyon genetik tani olanaklarindan faydalanmasi gerektigi
anlatilmis, su ana kadar yanlis yonlendirmeler sonucu tekrarlayan basarisiz
denemeler ve bunun neticesinde zaman kaybi, emek kaybi ve ruhsal trav-
malar gibi bircok maddi manevi hasarlari oldugu gozlemlenmistir.

TARTISMA VE SONUC: Tekrarlayan gebelik kaybi ve infertilite olgularinda,
IVF merkezlerinin mutlaka, en azindan G bantlama karyotip analizi ve ba-
yanda trombofili paneli mutlaka istenmelidir. ideal olani ise hastalarin Tibbi
Genetik Poliklinigne yonlendirilerek genetik danismanlik almasi ve gerekli
genetik analizlerinin yapildiktan sonra isleme girisilmesi gerekmektedir.
Sadece kadin hastalar degil ayni zamanda erkeklerden de karyotip analizi,
Y kromozomu mikrodelesyon analizi, Sperm FISH analizi ve Sperm DNA ha-
sar analizleri de gerekli gorildiigu takdirde yapilmalidir. Gozlemlerimiz, bu
aliskanhgin Dogu ve Glineydogu Anadolu Bolgesi'ndeki IVF merkezlerinde
cok titizlikle takip edilmedigi yoniindedir. Bir baska engel de tlip bebekte
2 denemeye kadar Ucreti kapsayan SGK glivencelerinin gerekgesi kanitlan-
mis vakialarda dahi tlip bebek amagl prenatal tanilari kapsamiyor olmasi,
vatandasi genetik testleri Gnemsiz gérmeye itmektedir. Halbuki, genetik ve
prenatal tani, stireci aydinlatacak, travmayi ve israfi engelleyecektir.

Anahtar Kelimeler: Genetik danismanlik, IVF merkezleri, karyotip analizi,
Robertsonian translokasyon, uniparental dizomi

P-310 [POSTER GERI CEKILMISTIR]

P-311 [Prenatal, perinatal tani ve lireme genetigi]

Prenatal Dénemde Saptanan de novo Parsiyel 4p
Trizomisi; Nadir Bir Olgu

Aysegiil Ozcan', Hatice Peren Karagin', Yunus Kasim Terzi',
Ali Ulas Tugcu?, Filiz Yanik?, Zerrin Yilmaz Celik’

'Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
2Yenidogan Bilim Dali
3Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dali

GIRI$ VE AMAG: Delesyonun eslik etmedigi dérdiincii kromozomun kisa
kolunun parsiyel trizomisi mental retardasyon, mikrosefali, prenatal ve
postnatal bliyiime geriligi, antevert yerlesimli diistik kulak gibi bulgularla
kendini gosteren nadir bir sendromdur. 4p15.2-4p16.1 bolgesinin parsi-
yel trizomisi en sik bildirilen bolge olmakla birlikte duplike olan kromo-
zom parcasinin buyikligu hastalar arasinda farklilik gosterebilmektedir.
Glnumuzde dizin karsilastirmali genomik hibridizasyon (aCGH) gibi detayli
genetik veri saglayan yontemlerin kullanimrile fenotip-genotip iliskisi daha
iyi anlasilabilmektedir. Bu sunumda prenatal genetik tani ile belirlenen de
novo parsiyel trizomi 4p olgusunun klinik bulgular ve aCGH verileri daha
once bildirilmis olgularla tartigilacaktir.

YONTEM: 30 yasinda annenin ilk gebeliginde 15. gebelik haftasinda ense

saydamliginda artis ve ikili tarama testinde 1/50 oraninda risk saptanma-
si nedeniyle koryon villus 6rneginden (CVS) kromozom analizi yapildi.
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Kromozom analizinde derivatif 4 saptanmasi Gizerine yapisal anomalinin
tanimlanmasi amaciyla 4p16.3 LSI WHS probu kullanilarak Fléresan in situ
Hibridizasyon (FISH) ve Nimblegen CGH 6 ISCA Plus Cytogenetic Array plat-
formu kullanilarak aCGH analizleri yapildi. Aileye genetik danisma verilerek
ebeveynlerden karyotip analizi yapildi.

BULGULAR: Olgunun karyotipi  46,XX,dup(4)(p15.3p16)dn. ish
dup4(p15.3p16)(WHS++) olarak belirlendi. aCGH ile 4p15.31-4p16.3 bolge-
lerini iceren 18.3 Mb boyutunda ve 149 geni iceren bir duplikasyon sap-
tandi. Gebeligin 18. haftasinda yapilan detayli fetal ultrason degerlendir-
mesinde polihidramnios ve bagirsaklarda hiperekojenite disinda anlamli
bulgu saptanmadi. Hastamiz 41. gebelik haftasinda sezeryan ile dogdu.
Fizik muayenesinde bilateral antevert yerlesimli diisiik ve malforme kulak,
hipertelorizm, genis ve basik burun koki, kiictik cene, kiiciik sol géz ve ayni
gobzde pitoz ve kolobom vardi. EKO incelemesinde; patent foramen ova-
le, pulmoner arter darligi ve minimal trikiispit kapak yetmezligi gézlendi.
Takibinde kusmalari olmasi nedeniyle yapilan batin USG’ de konjenital hi-
pertrofik pilor sitenozu saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Hastamizda aCGH ile belirlenen 4p15.31-16.3 dupli-
kasyonu daha 6nce bildirilen parsiyel trizomi 4p hastalarindan daha buytk
bir bolgeyi icermektedir. Ek olarak 4p delesyonu veya baska bir kromozo-
mal anomali olmamasi nedeniyle bu sendromun klinik bulgularini acikla-
mak agisindan 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: 4p, aCGH, Duplikasyon, Parsiyel trizomi, Sendrom

P-312 [Prenatal, perinatal tani ve ireme genetigi]

Anensefalik Fetuslarda Prenatal Sitogenetik
Degerlendirme

Seda Orenay Boyaciogly, Secil Sengéz, Esra Colak, Nurhayat Ozel,
Fethi Sirr Cam

Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Manisa

GIRiS VE AMAG: NTD' nin bir tipi olan anensefali en sik gériilen (1/500) kon-
jenital beyin anomalisidir. Bitlin noéral tip defektleri gibi dusiik sosyoeko-
nomik gruplarda ve 40 yasindan daha buiylik annelerin bebeklerinde daha
siktir. Noral tlpun sefalik kisminin altinci haftaya kadar kapanmamasiyla
olusmaktadir. Anensefalide beyin hemisferleri gelisebilir, ancak baz etki-
lerle yikilir. Beyin sapi ve serebellum korunabilir. Beynin bu ciddi anomalile-
rine karsin, yuz kemikleri ve kafatasi tabani hemen hemen normaldir. Tim
vakalarda frontal kemik yoktur ve beyin dokusu anormaldir. Anensefali, ma-
ternal hipotermi, folik asit ve cinko eksikligine bagh olabilir. Anensefali ile
iliskili hastaliklar folat yetmezligi, maternal hipotermi, kromozom 13 trizo-
misi, kromozom 18 trizomisi, Turner sendromu, ekstremite ve karin duvari
defektleri olabilir. Bu bildiride anensefali ultrason bulgusu nedeniyle Ocak
2013 - Haziran 2014 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi
Perinatoloji kliniginden sitogenetik analizi istenen 22 gebenin CVS ve am-
niyon mayii 6rneklerindeki sitogenetik sonuglar sunulacaktir.

YONTEM: 12-14 haftalik 13 gebe olgunun CVS 6rnegi,14-20 haftalik 9 gebe
olgunun amniyon mayii 6rneklerinden kromozom analizi yapildi. Gebe ol-
gulardan 11'i 18-25 yas araliginda, 9'u 30-33 yas, 2'si 36 yasinda idi.

BULGULAR: Yapilan kromozom analizi sonucu 7 olguda 46, XX karyotipi,10
olguda 46,XY karyotipi,2 olguda triploidi, 1 olguda 96,XXYY\46,XY mozaik
karyotipi saptandi. 2 olguda lireme elde edilemedi.

TARTISMA VE SONUC: Anensefalik vakalarda ayni kromozom bozuklugu-
na bagli tekrarlam riski oldugundan bu vakalarda prenatal kromozom ana-
lizinin 6nemi tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Amniyon mayii, anensefali, CVS, NTD, triploidi.
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P-313 [Prenatal, perinatal tani ve iireme genetigi]

Resiprokal Translokasyon Tasiyiciligi Birlikteliginde
infertilite

Esra Colak, Seda Orenay Boyacioglu, Secil Sengéz, Nurhayat Ozel,
Fethi Sirrt Cam

Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal, Manisa

GIRiS VE AMAG: infertilite, evli ciftlerin yaklasik %15'ini ilgilendiren top-
lumsal bir saglik sorunudur.Kadin ve erkeklerdeki infertilite etiyolojisinde
onemli bir yer tutan sitogenetik nedenler arasinda sayisal ve dengeli trans-
lokasyon tasiyicihdi 6nemli yer tutmaktadir. Mevcut arastirmalar, infertile
bireyler arasinda kromozomal anomali oranini %16,1 gosterirken, genel
populasyonda bu oran yaklasik %0,6" dir. Yine yapilan ¢alismalarda robert-
sonian ve resiprokal translokasyonlari iceren yapisal yeniden diizenlenme-
lerin genel topluma gore infertile bireylerde 10 kat daha fazla oldugunu
rapor edilmistir. Dengeli translokasyon tastyicilar fenotipik olarak normal-
dir ve bu bireyler infertilite incelemeriyle veya kromozomal olarak denge-
siz cocuklara sahip olmalarindan dolayi tani konuncaya kadar klinik belirti
vermezler.

YONTEM: CBU. Tip Fak. Uroloji polikliniginden infertilite nedeniyle gén-
derilen 29 yasindaki erkek olgu sitogenetik incelemeye alindi. 4 yillik evli
olan olgunun aile 6ykistinde ayni babadan tivey erkek kardesinde infertilte
hikayesi, biyolojik annesinde ve lGvey annesinde 3"er disulk, Gvey 1 oglan
kardeste 1dusuk,uvey diger oglan kardeste 4 diisiik mevcuttu.

BULGULAR: Yapilan sitogenetik inceleme sonucunda erkek olguda dengeli
resiprokal t(7,13)(7q;13p) translokasyon tasiyiciligi saptandi. Familiyal gecis
icin olgunun biyolojik annesi, biyolojik oglan ve kiz kardesi ve infertil tivey
oglan kardesinde kromozom analizi yapildi. Olgunun bu aile fertlerinde
normal karyotip saptandi. Diger aile fertlerine ulasilamadi.

TARTISMA VE SONUC: Bu tip translokasyon tastyiciligina sahip bireyler-
de infertilite problemi olup IVF basari orani azdir. Bu nedenle bu tiir has-
talara genetik danismanlik siireci icerisinde preimplantasyon genetik tani
onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: dengeli translokasyon tastyiciligi infertilite, resiprokal
translokasyon, t(7;13).

P-314 [Prenatal, perinatal tani ve iireme genetigi]

Tekrarlayan Diisiik Oykiilii Bir Ailede Dengeli Resiprokal
Translokasyon Tastyiciligr: t(10;16)

Esra Colak, Seda Orenay Boyacioglu, Secil Sengéz, Oznur Erdogan,
Nurhayat Ozel, Fethi Sirr Cam

Celal Bayar Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Manisa

GIRIS VE AMAG: Gebeliklerin %10-15'i ilk trimesterde disiikle sonuglanir
ve bu dusuklerin yaklasik yarisinin kromozomal anomalilerden kaynaklan-
digi bilinmektedir.Dislklere sebep olan kromozomal anomalilerin %75’
i otozomal andploidiler, %13" G poliploidiler, %8’ i X kromozomunun mo-
nozomisi ve %4’ U yapisal denegesizliklerden meydana gelir. Bu nedenle
kromozomal yeniden diizenlenmeler ve sayisal kromozm anomalileri tek-
rarlayan abortuslardan sorumlu tutulmakta ve dusuk sayisindaki artisin bu
anomalilerin bir belirteci olabilecedine inanilmaktadir.

YONTEM: Bu bildiride tekrarlayan diisiik 6ykiisii nedeniyle Tibbi Genetik
laboratuvarimiza refere edilen bir cifte kromozom analizi yapildi. Ciftin rep-
roduktif dyklsinde 1. trimester li¢ abortus ve U¢ saglikli cocuk mevcuttu.
Kromozom analizi icin standart periferik kan kilttiri yapildi ve 20 metafaz
karyotiplendi.
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BULGULAR: Analizlerin sonucunda babada 46,XY,t(10;16)(q26: g21; q12-
13: p13.3), annede normal karyotip saptandi. Familiyal gegisin saptanmasi
icin ciftin (ic cocuguna ve probandin anne ve babasina kromozom analizi
yapildi. 9 yasindaki kiz cocukta 46,XX,t(10;16)(q26: q21; q12-13: p13.3) den-
geli translokasyonu saptanirken, probandin anne ve babasinda, 15 yasinda-
ki kiz ve 11 aylik oglan cocugunda normal karyotip saptandi.

TARTISMA VE SONUG: Sonug olarak, bu dengeli resiprokal trasnlokasyo-
nun probandda bilinmeyen de novo mekanizmalar sonucu ortaya ¢iktigi
kanaatine varildi. Bu calismada, de novo dengeli bir resiprokal translokas-
yon tastyan probandin translokasyon tasiyiciligyla bir sonraki kusaga ve-
recegi dengeli, dengesiz ve normal gametler arasindaki iliski tartisildi.. De
novo dengeli kromozomal anomali tasiyan ebeveynlerin dengesiz kromo-
zomal anomalili fetus riski % 10-15 olmasi nedeniyle prenatal sitogenetik
tani endikasyonlari icinde 6nemli bir grubu olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: de novo dengeli translokasyon tasiyicilig, resiprokal
translokasyon, t(10;16).

P-315 [Prenatal, perinatal tani ve lireme genetigi]

Diger Acilardan Saglikh ve Spermiyogram Anomalisi
Olmayan Yardimci Ureme Yontemi Adayi Infertil Erkek
Hastalarda Sperm DNA Hasarn Testinin Onemi

Kanay Yararbas, Sezin Giirkan, Vesle Ozlem, Serdar Kasakyan,
Arda Girel, Kivang Bilecen, Erdal Cosgun, Burcu Saglam Ada,
Ajlan Tukun

Duzen Laboratuvarlar Grubu

GIRiS VE AMAG: infertilite giiniimiiziin en &nemli saglik sorunlarindan
biri olarak kabul edilmektedir ve tGreme cagindaki ciftlerin en az %10-
15'ini etkilemektedir. Bu ciftlerin en az %50'sinde ise erkek faktortinin
etkili oldugu kabul edilmektedir. Bu sorun, 20. Yiizyilin son dekadlarindan
itibaren artarak devam etmekte, tedavisi ise yardimci ireme yontemlerinin
basarisi ile sinirli kalmaktadir. Basari orani ise ylksek oranda degiskenlik
gostermekle birlikte (%10-33) belli sinirlarin  izerine gecememistir.
Bu, o©zellikle sebebe yonelik analizlerin ihmal edilmesi, cogu ciftin
“aciklanamayan infertilite” olarak siklusa alinmasi, dolayisiyla sebebe
yonelik tedavilerin gelistiriimemesi nedenli olarak yorumlanabilir. Sperm
DNA hasari, infertilite nedeni olmakla birlikte yardimci tireme yontemi ile
gebelik sansinin azalmasi, embryo gelisiminin sekteye ugramasi, anomalili
fetlis ve abortus, hatta anomalili dogum nedeni olarak da kabul edilmelidir.
Calismada onamli sperm DNA hasari testi sonuglari retrospektif olarak ince-
lenerek veri derlemesi yapilacaktir.

YONTEM: TUNEL YONTEMI, Serbest DNA uclarinin (“nick”) isaretli niikle-
otidlerin enzimatik katilimi (inkorporasyonu) ile 6zgiin olarak tespitine
dayanir. Flow sitometri kullanilarak cok daha genis hiicre popiilasyonu
taranmasina olanak saglayabilir. Mikroskop basinda ise morfolojik olarak
spermlerin siniflandirilarak ayri ayri analiz edilmesine olanak tanur. istatistik
Analiz: Bulgularin yasa gore siniflandirilarak, normal gériinimli spermler-
den itibaren dagilimi tanimlanacaktir.

BULGULAR: Ozellikle geleneksel olarak iyi prognozlu kabul edilen, saglikl
geng erkek populasyonundan, onam vermis, baska anormal laboratuvar
bulgusu olmayan, agiklanamayan infertil hastalar secilmis ve verileri
derlenmistir.

TARTISMA VE SONUG: Ozellikle normal gériniimli ve giinimiiziin
stk kullanilan yontemi intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) icin
kullanilmaya aday spermlerdeki artmis DNA hasari, bu hastalardaki
aciklanamayn infertilite ve tekrarlayan yardimci reme yontemi basarisizhg
- olumsuz prognoz icin 6n plana ¢ikarilabilecek bir bulgu olarak tartismaya
acilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Sperm DNA Hasari, Apopitoz, Infertilite, Yardimci
Ureme Yéntemi, ICSI, Tekrarlayan tup bebek basarisizligi

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

P-316 [Prenatal, perinatal tani ve iireme genetigi]

11p inverted Duplikasyonlu Olguda Molekiiler
Karyotipleme

Pelin Ozyavuz Cubuk’, Meral Yirmibes Karaoguz',
Mehmet Ali Ergiin’, ismail Giiler?

'Gazi Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
2Gazi Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Ankara

GIRIiS VE AMAG: Prenatal tanida konvansiyonel sitogenetik incelemenin
yani sira tim genom hakkinda bilgi veren molekdler tetkiklerin kullanimi-
nin olgu sunumu ile anlatiimasi

YONTEM: Prenatal dénemde fetal ultrasonografide yarik damak tespit edi-
len fetusun amniyosentez materyalinden standart G bant yontemi ile yapi-
lan incelemede 11.kromozomun kisa kolunda artis goriilmis ve ebeveyn
calismasinda de novo oldugdu tespit edilmistir. Metafaz hiicrelerinden FISH
(Floresan in situ hibridizasyon) yontemi ile yapilan incelemede 11.kromo-
zomun telomer bélgelerinin intakt oldugu teyit edilmistir. Sitogenetik ana-
lizde goriilen kromozomal degisimin a detayl analizi amaciyla es zamanli
amniyon kiiltlirden elde edilen genomik DNAdan mikroarray analizi yapil-
mis ve 11p11.2 ile p14.1 bolgeleri arasinda duplikasyon tespit edilmistir.
[46,XX,dup(11)(p11.12p14.1).ish  dup(11)(D1152071+,D1151037+).arr11p
14.1p11.2(29,062,145-48,664,555)x3 dn (11.kromozomun p14.1 ve p11.12
bantlari arasinda inverted duplikasyon)]Uygulanan Array CGH 8X60K ISCA
platformda 11p11.2 bandini kapsayan prop kullaniimadigindan duplikas-
yon bdlgesindeki sinir molekdiler karyotiplemede p11.2 sitogenetik karyo-
tiplemede ise p11.12 olarak raporlanmistir.

BULGULAR: Tiim genetik sonuglar hakkinda danisma verilen aile, gebeligin
devamina karar vermistir. Yapilan literatir taramasinda duplikasyon bolge-
sindeki genlerin hastadaki yarik damak dudak ve minor dismorfik bulgulari
acikladigr goralmustir.Hastanin postnatal takibine devam edilmektedir.

TARTISMA VE SONUC: secilmis olgularda konvansiyonel sitogenetik yon-
temleri takiben molekiler yontemlerin kullanilmasi; bu olgularin daha ay-
rintili incelenmesini saglamakta ve postnatal takipler ile genotip fenotip
iligkisi kurulmasi literatire katkida bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: prenatal tani,array CGH,11p duplikasyonu

P-317 [Prenatal, perinatal tani ve lireme genetigi]

Ifromozom Mikrodizin Analizlerinin, Kotii q_bstetrik
Oykii Ve Anormal Fetal USG Bulgusu Olan Oploid
Abortuslardaki Onemi: Olgu Sunumu

Ebru Erzurumluoglu’, Halime Kiigtik', Hliseyin Aslan’,

Melih Velipasaoglu?, Ayca Demirel', Efsun Tosumoglu’,
Beyhan Durak Aras’, Sevilhan Artan'

'ESOGU Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
2ESOGU Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim

GIRIi$ VE AMAG: Kromozom mikrodizin analizleri, prenatal ve postnatal dé-
nemlerde tim genomda beklenmeyen genom dengesizliklerinin saptan-
masinda konvansiyonel sitogenetik ve molekiiler sitogenetik yontemlere
gore anlamli diizeyde avantajlar saglamaktadir.

YONTEM:

OLGU: Olgumuz 35 yasindaki annenin besinci gebeligidir. Annenin
reproduktif dykisinde iki tane ilk trimester spontan abortus ve bir istemli
D&C o&yklsu mevcuttur. Ailenin bir sag saglikh erkek cocugu vardir.
Mevcut gebeligin 14. hafta ultrason degerlendirmesinde kistik higroma,
hiperekojen barsak, vermis agenezisi, ventrikiilomegali, korpus kallosum
agenezisi saptanmasi nedeniyle invaziv CVS (chorionic villus sampling)
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girisimi yapilmistir. Fetal materyalin analizi asamasinda, 16. gebelik
haftasinda gebelik dustikle sonuglanmis olup dustik materyali de genetik
analize alinmistir.

BULGULAR: Koryon villus biopsi materyali ile konsepsiyon materyalinde
gerceklestirilen konvansiyonel sitogenetik analizlerde (400 band) normal
46,XY kromozom kurulusu saptanmistir. Endikasyon nedeniyle CVS mater-
yalinden yapilan kromozom 13, 18, 21 ve cinsiyet kromozomlarini iceren
FISH analizi normal olarak degerlendirilmistir. Annenin reproduktif dykisu
ve mevcut gebelikte saptanan USG anomalileri nedeniyle kromozom mik-
rodizin analizleri (Agilent, 60K) gerceklestirilmis, kromozom 4p'de 3,7Mb
blyukluglnde 45 gen iceren bolgenin delesyonu ile kromozom 7p'de 6,7
Mb buyukligiinde 74 gen iceren bolgenin amplifikasyonu saptanmistir.
Kromozom mikrodizin verileri spesifik FISH analizleri ile dogrulanmistir.
Fetal karyotip nedeniyle ebeveynlerde yapilan analizlerde annenin kro-
mozom kurulusu 46,XX; FISH analiz sonucu ise 46,XX,ish t(4;7)(pter-,qter+:
pter-qter+) olarak saptanmis, aileye genetik danisma verilerek, risk altinda-
ki aile Uyelerinin genetik analiz yonlendirmeleri yapilmistir.

TARTISMA VE SONUCG: Ebeveynlerde kotl obstetrik 6ykd ile birlikte fetal
USG anomalileri olan, normal kromozom kurulusuna sahip fetal/konsep-
siyon materyallerinde mikrodizin analizlerinin yapilmasi etkin bir genetik
danisma icin gereklidir.

Anahtar Kelimeler: array CGH, CVS, FISH, subtelomerik translokasyon

P-318 [Prenatal, perinatal tani ve ireme genetigi]

Prenatal Tamida inversiyon 2 Tasiyan Bir Olgu

M. Selman Yildirim, Ayse Giil Zamani, M. Nihan Somuncu

Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim
Dali, Konya

GiRiS VE AMAG: Tibbi genetik anabilim dalina perinatoloji poliklinigi tara-
findan fetusta koroid pleksus kisti gortlmesi Gizerine yonlendirilen olguya
prenatal sitogenetik tani planlanmistir. Yapilan sitogenetik analizinde fe-
tusta 2 numarall kromozomun p21;q31 bant araliginda perisentrik inver-
siyon (per inv) tespit edilmistir. Bunun lzerine ebeveynlerden periferik kan
ornekleri alinmig yapilan kiltir sonucunda fetustaki kromozomal degi-
sikligin paternal kaynakli oldugu tesbit edilmistir. Benzer durumun baba-
da da gdzlenmesi vakamizin dengeli karyotipte bir triin oldugu kararini
kuvvetlendirmistir. Ayrica ultrasonda belirgin malformasyonlara rastlan-
mamasli tanimizi desteklemistir. Literatlirde prenatal inv (2) olgularin na-
dir rapor edilmesi nedeni ile katki saglamak bu vakanin sunulma amacini
olusturmustur..

YONTEM: 21 haftalik gebelik 6ykiisii bulunan hastadan alinan amniyotik
mai uygun kosullarinda sitogenetik laboratuvarina teslim edilmistir. Alinan
ornekten prenatal Unitesinde uzun streli doku kultiiri yapilarak fetusa ait
karyotip analizi gerceklestirilmistir. Ayrica ebeveynlerin her ikisinden de
periferik kan ornegi alinarak klasik sitogenetik yontemler ile kromozomal
incelemeleri yapilmistir.

BULGULAR: Prenatal doku kiltiriinden elde edilen tim metafaz plaklarin-
da 2 numarali kromozomunun p21;q31 bant araliginda perisentrik inversi-
yon tespit edilmistir. Ebeveynlerden alinan periferik kan 6rneklerinin kul-
tlrleri sonucunda fetustaki anomalinin maternal kaynakli olmadigr anne
adayinin normal karyotipi ile desteklenirken, bu inversiyonun paternal
orjinli oldugu baba adayinin fetusla ayni bélgede anomaliye sahip oldugu-
nun sitogenetik tayini ile saptanmistir.

TARTISMA VE SONUC: Vakamizin dengeli genotipte Urlin oldugu inver-
siyon segmentinde herhangi bir delesyon veya duplikasyon olmayisi ile
tespit edilmistir. Ayni yapisal kromozomal bozuklugun baba adayinda da
belirlenmesi fenotipik etkinin ve klinik siddetin aileyi rahatlatan goster-
gesi olmustur. Ayrica inversiyon tastyicilarin kirik noktalarina ait bant pa-
ternlerinin dolayisiyla segregasyon Urtinlerinin olasi sonuglari icin genetik
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danismanin énemi vurgulanmis bunun icin boliimler arasi koordinasyonun
gerekliligi Gzerinde durulmustur.

Anahtar Kelimeler: prenatal tani, inv (2), genetik danisma

P-319 [Prenatal, perinatal tani ve lireme genetigi]

Olgu Sunumu: 46,XY, (3;6) (p13;q27) Karyotipli Fetiisiin
Prenatal Tanisi
Seda Eren Keskin, Buket Dogruoglu, Zeynep ilkay,

Tulin Burhanoglu, Esen Gimusli, Deniz Sinnetgi Akkoyunlu,
Naci Cine, Hakan Savli

Kocaeli Universitesi Tibbi Genetik Anabilim

GIRiS$ VE AMAG: Dengeli translokasyon tastyiciliginin, bireyin kendisi icin
fenotipik bir etkide bulunmasi beklenmezken prenatal tanida, ailede den-
geli translokasyon tasiyicisi hikayesinin bulunmasi 6nemli bir prenatal tani
endikasyondur. Bu calismada, ailevi dengeli translokasyon tastyiciligr hika-
yesi endikasyonuyla prenatal tani amaciyla laboratuvarimiza yénlendirilen
bir olgunun, anormal ultrason bulgularina sahip dengeli translokasyon ta-
styicisi fetusti degerlendirilmistir.

YONTEM: Prenatal tani amaciyla amniyosentez materyalinden kromozom
analizi yapilan olgunun aile 6ykuisii de g6z 6ntinde bulundurularak anne ve
baba adayina periferik kandan kromozom analizi yapilmistir.

BULGULAR: Amniyosentez materyalinden yapilan kromozom analizi so-
nucunda fetusun karyotipi; 46,XY, t(3;6) (p13;q27) olarak tespit edilmistir.
Yapilan parental kromozom analizinde aile 6ykistinii destekleyecek sekil-
de t(3;6) bulgusunun maternal kokenli oldugu belirlenmistir.

TARTISMA VE SONUG: Fetusta saptanan dengeli respirokal translokasyo-
nun maternal kdkenli oldugu tespit edildikten sonra aileye genetik danis-
ma verilmistir. Dengeli translokasyon tasiyicisi bir bireyin fenotipik olarak
normal olmasi beklense de, olgumuzun bilateral ventrikiilomegali ve sere-
bellar hipoplazi gibi anormal ultrason bulgularina sahip olmasi dikkat ¢e-
kicidir. Bu durum, hastanin ultrason anomalilerinin sebebinin mikroskobik
diizeyde belirlenebilecek kromozomal bir degisimle aciklanamayacagini
dustindlirmektedir.

Anahtar Kelimeler: prenatal tani, dengeli translokasyon tasiyicilig, kro-
mozom analizi

P-320 [Prenatal, perinatal tani ve {ireme genetigi]

Dengesiz Kompleks Kromozom I_(urulusuna Sahip
Multipl Konjenital Anomalili Bir Infant

Ozgiir Aldemir, Serdar Ceylaner?

'"Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik A.D., Hatay
2Intergen Genetik Tani Merkezi, Ankara

GIRIS VE AMAG: 19 aylik erkek bebek, fasiyal dismorfik bulgusu olmayan,
antropometrik dlciimleri yasiyla uyumlu ve normal sinirlarda bulunmustur
ve fakat hafif hipotonisite, motor geriligi, uzun filtrum, hipotonisitesi ve
obezitesi fizik muayenede dikkati cekmektedir. Hastamizin Multipl konjeni-
tal kalp defektleri (VSD, ASD, PDA) yapilan Ekokardiografisinde saptanmis-
tir. Beyin tomografisinde 3. ventrikiilde ve lateral ventrikllde hidrosefalik
genisleme gozlenmistir, ancak herhangi bir basi bulgusuna rastlanmamistir.

YONTEM: Ayrica annenin translokasyondan kaynaklanan degisikliklere ek
olarak 15. kromozomun uzun kolunda rs11630745 ve rs11854496 kodlu
SNP’ler arasinda kalan 15p11.2 bolge tek kopya (parsiyel monozomi) olarak
tespit edilmistir. Paternal ve maternal kopyadan kaynaklanan delesyonun
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farkl klinik etkiler yaratmasi olasi oldugundan metilasyon analizi yapiimis
ve Prader-Willi Sendromu gen bélgesi hem delesyon analizi hem de meti-
lasyon analizi agisindan normal olarak rapor edilmistir. Ayrica hastamizin
arrayCGH analizinde lllumina HumanCytoSNP-12 BeadChip platformu kul-
lanilarak 250 genomik bolgede, 200.000 SNP analiz edilmistir.

BULGULAR: Hastamizin yapilan kromozom analizinde ve molekdiler sito-
genetik analizleri sonuclarina gore dengesiz kromozom kurulusunun 11.
kromozomun uzun kolunda parsiyel trizomi, 13. kromozomun uzun kolun-
da parsiyel monozomi ve 15. kromozomun kisa kolunda parsiyel monozo-
mi saptanmistirAnnesinin kromozom analizinde 46XX, t(11;13)(q23;q34)
tastyicihdr gosterilmistir. Hastamizin arrayCGH raporunda 11g23.3-13qg25
bantlarini iceren bélge Uc¢ kopya, 13q34-13qter tek kopya ve 15p11.2 gen
bdlgesi tek kopya olarak tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC: Bu kromozom kurulusu literatiirde daha 6nce bil-
dirilmemis olup yol acabilecegi klinik sonuclar bilinmemektedir. Bu bilgi-
ler 151ginda aileye hastalikla ilgili genetik danisma verilmistir. Klinik izlem
onerilmistir.

Anahtar Kelimeler: arrayCGH, Prader-Willi Sendromu, Metilasyon
analizi.

Kompleks karyotipe sahip bir olgu

Kompleks kromozom kurulusuna sahip bir olgu

P-321 [Prenatal, perinatal tani ve ireme genetigi]

ICSI Uygulamasi Sonucu Dogan Bir Olguda Goldenhar
Sendromu ve 47,XXY Karyotipi Birlikteligi

Selcan Zeybek', Fiisun Dlizcan', Bilge Sarikepe’, Glilseren Bagc!',
Erkan Alatas?

'Pamukkale Universitesi,Tibbi Genetik Anabilim Dali,Denizli
2Pamukkale Universitesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali,Denizli

GiRiS VE AMAG: Yardimci iireme teknikleri 30 yili askin siiredir kullanil-
makta ve giderek gelismektedir. Son yillarda bu tekniklerden 6zellikle

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

intrasitoplazmik sperm enjeksiyon (ICSI) yonteminin kullaniminda diinya
capinda artis gorulmektedir. Bu nedenle yardimci tireme teknikleri 6zellikle
ICSI sonucu dogan ¢ocuklarda potansiyel saglk sorunlarinin degerlendiril-
mesi daha ¢ok dnem kazanmistir.

YONTEM: Olgumuz, dismorfik yiiz gériiniimii ve bikiispit aorta nedeniy-
le poliklinigimize yonlendirilmis 6 yasinda bir erkekti. Oligospermi nede-
niyle ICSI uygulanan gebelik sonucu dogdugu 6grenilen olgu tarafimizca
degerlendirildi.

BULGULAR: Klinik bulgulari nedeniyle Goldenhar sendromu tanisi konul-
du, yapilan kromozom analizi sonucunda ise 47,XXY karyotipi saptandi.

TARTISMA VE SONUC: ICSI uygulamasiyla dogan bu olguda saptanmis
olan Klinefelter ve Goldenhar sendromu birlikteligi literatirde ilk kez ol-
makla birlikte, yardimci Greme teknikleri ile olusan gebeliklerde konjenital
ve kromozom anomalileri olusma riski artisini desteklemektedir. ICSl ile do-
gan cocuklarda gelisebilecek kromozomal anomaliler ve konjenital malfor-
masyonlarin erken tanisi icin PGD ve prenatal donemde ayrintili genetik ve
radyolojik degerlendirmelerin 6nemi vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: ICSI, Goldenhar sendromu, Klinefelter sendromu

P-322 [Prenatal, perinatal tani ve tireme genetigi]

Maternal Kandan Fetal DNA izolasyonu ve Fetal RhD
Analizi

Cisem Akurut', Fatma Silan’, Ayse Nur Cakir GUngor?,
Oztiirk Ozdemir'

'Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim
Dali 17100, Canakkale

2Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklar ve
Dogum Anabilim Dali 17100, Canakkale

GIRIiS VE AMAG: Yeni doganin hemolitik hastaliginin énlenmesi amaciy-
la Rh uyusmazligi olan Rh (-) tlim gebelere 28. haftada anti-D IgG uygu-
lanmaktadir. Bu uygulama sonucunda Rh (-) fetusler gereksiz asi triintine
maruz kalmaktadirlar. Yapilan arastirmalara gore Rh (-) kadinlarin gebelik-
lerinin %40'1nin Rh (-) fetlise sahip oldugu saptanmistir. Glinimuzde feti-
stin Rh profilini ortaya koymak icin kullanilan yontemler invaziv yontemler
olup abortus riski tasimaktadir. Fetal DNA'nin maternal kandan eldesi ve
PCR teknigi ile cogaltilarak prenatal tani amaci ile kullanilmasi non invazif
bir yontem olup, invazif tekniklerin getirdigi riskler olmaksizin prenatal tani
olanagi saglanmaktadir.

YONTEM: Biz calismamiza Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip
Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Gebe Poliklinigine
basvuran ve Rh uyusmazlidi oldugu saptanan veya bireysel basvuruda
bulunarak Rh uyusmazligi oldugunu bildiren, calismaya katilmaya goénl-
1 olan 12-40 gebelik haftalari araligindaki gebeler dahil edilmistir. Her bir
olgudan 10 ml kan 6rnegi EDTA iceren tliplere alindiktan sonra bekletilme
olmaksizin 2500 rpmde 10 dk santrifiijlendi. Stipernatant yeni bir tiipe akta-
rilarak 3000 rpm de 10 dk santrifiijlendi. Sonrasinda plazma 6rnekleri daha
sonra kullaniimak tizere -200Cde saklandi. Cell free DNA izolasyonu Qiagen
QiAMP DNA Blood Mini Kiti, kan ve viicut sivilarindan DNA eldesi protokolii
dogrultusunda yapildi. 400 pl plazma, 50 pl elution buffer kullanildi. Elde
edilen DNA ile RhD genine ait ekzon 7, ekzon 10 ve GLO genine spesifik
primer ve prob kullanilarak Roche LightCycler 2.0 cihazinda Real-Time PCR
islemi ve analizi gerceklestirildi.

BULGULAR: Maternal plazmadan fetal RhD genotiplemesi calisilirken,
ayrica buffy coat'dan DNA izolasyonu yapilarak anne kan gurubunun Rh
(-) oldugundan emin olunmustur. Tum ornekler tg tekrarh olarak cahsilp
fetal RhD genotipi bu dogrultuda belirlenmistir. Tim tekrarlar birbirleri ile
uyumluydu. Calismamiz suiresince dogan tim bebeklerin kan guruplari
cffDNA analizleri ile uyumlu bulunmustur.
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TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak bu calismada laboratuvarimizda tim
orneklerden maternal kandan cell free fetal DNA elde edilebilmis ve fetal
RhD genotipi girisimsel bir yontem olmaksizin basariyla saptanabilmistir.

Anahtar Kelimeler: cell free fetal DNA, Real time PCR, Maternal plazma,
Maternal kan

RhD ve GLO genine ait primer prob dizileri

Gen Primer Prob
RhD 5-CTC CAT CAT GGG CTA CAA-3
Ekzon 7 |5-CCG GCT CCG ACG GTATC-3

5-(FAM) AGC AGC ACA ATG TAG ATG ATCTCT CCA (TAMRA)-3

RhD 5-CCT CTC ACT GTT GCC TGC ATT-3

5-(FAM) TAC GTG AGA AAC GCT CAT GACAGC AAA GTC T (TAMRA)-3
Ekzon 10 | 5-AGT GCC TGC GCG AAC ATT-3

5-GTG CAC CTG ACT CCT GAG GAG-3
GLO 5-(FAM) AAG GTG AAC GTG GAT GAA GTT GGT GG (TAMRA)-3
5-CCT TGA TAC CAA CCT GCC CAG- 3

P-323 [Prenatal, perinatal tani ve lireme genetigi]

BAC Tabanh Array CGH Teknolojisinin ve Kromozom
Analizinin Prenatal Tanida Kullanim Etkinliginin
Arastiriimasi

Seda Eren Keskin, Deniz Stinnetci Akkoyunlu, Buket Dogruoglu,
Zeynep ilkay, Esen Giimiislii, Naci Cine, Hakan Savli

Kocaeli Universitesi Tibbi Genetik Anabilim

GIRiS VE AMAG: Calismamizda, BAC tabanli array CGH'in ve kromozom
analizinin prenatal tanidaki tanisal degerlerinin arastirilmasi amaciyla
olgularimiz her iki yontemler degerlendirilmistir.

YONTEM: Calismada, prenatal tani endikasyonuna sahip 140 adet
amniyosentez ornedine yapilan kromozom analizi ve BAC tabanl array
CGH analizi bilgileri degerlendirildi.

BULGULAR: Karyotip analizinde, dort hastada trizomi 21, bes hastada tri-
zomi 18, bir hastada monozomi X ve l¢ hastada da baska anomaliler g6z-
lenmistir. BAC array CGH analizinde sayisal kromozom anomalisi olarak dort
hastada trizomi 21, 4 hastada hastada trizomi 18, bir hastada monozomi X
saptanmistir. Yapisal anomali olarak ise bir vakada 14 numarali kromozom-
da parsiyel duplikasyon gozlenmistir.

TARTISMA VE SONUC: Prenatal tanida altin standart olan kromozom ana-
lizinin yetersiz kaldigi durumlari tamamlayabilmek ve daha kisa zamanda
raporlandirma amaciyla uygulanabilecek en etkin metod array CGH'tir. Her
iki yontemin de kendi icinde sahip oldugu sinirlar g6z éniinde bulundu-
ruldugunda; dogru zaman diliminde en dogru bilgiyi verebilmek amaciyla
birbirini tamamlayici nitelikte bu iki yontemin, es zamanli kullanimi tanisal
hiz ve etkinlik anlaminda 6nemli katkilar saglayacagi distuintlmektedir.

Anahtar Kelimeler: prenatal tani, kromozom analizi, BAC tabanli array CGH

P-324 [Prenatal, perinatal tani ve ireme genetigi]

Faktor V leiden ve MTHFR ikili Mutasyonu Bulunan
Renal Ven Trombozlu Yenidogan Olgusu
Hakan Altin', Senol Citli?, Ahmet Akcay?

"Trabzon Kanuni Egitim Arastirma Hastanesi, Pediatrik Kardiyoloji Bolim(,
Trabzon

2Trabzon Kanuni Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik B6limU, Trabzon
3Trabzon Kanuni Egitim Arastirma Hastanesi, Yenidogan Boliimdi, Trabzon
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GiRiS$ VE AMAG: Renal ven trombozu (RVT) nadir gériilen ancak son yillar-
da gorulme sikhgi giderek artan ve ciddi problemlere yol acabilen; siklikla
da yenidogan doneminin bir hastaligidir. Klinik olarak hematdiri, bobrek
yetmezligi, trombositopeni, hipertansiyon, oligliri ve palpasyon ile batinda
ele gelen kitle seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Bu makalede mekonyum as-
pirasyon sendromu (MAS) ve hipoksik dogum kliniginde renal ven trombo-
zu gelisen; predispozan faktorlerin incelenmesi sonucunda faktér V Leiden
ve metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) ikili mutasyonu tespit edilen
yenidogan olgusu sunulmustur.

YONTEM: Hastadan periferik kandan DNA izolasyonu sonrasinda Real-Time
PCR yontemiyle Faktor V Leiden ve MTHFR gen bolgeleri analiz edildi.

BULGULAR: Yirmi alti yasindaki annenin 38 haftalik ilk gebeligi, nonstres
testinde fetal bradikardi goriilmesi lzerine acil sezaryen ile dogurtuldu.
Prenatal olarak 6zelligi bulunmayan erkek hastanin anne ve babasi ara-
sinda akrabalik yoktu. Hastanin yatisinin 2. glinii g6z kapaklarinda ve eks-
tremitelerde yaygin 6dem, idrar ¢ikiminda azalma, tarti aliminda artis ve
hipertansiyon gelisti. Batin ultrasonografisinde sag ana renal arterde trom-
bus, sol kuicuk renal arterlerde siipheli trombusler izlendi. Doppler ultra-
sonografi incelemesinde sag ana renal arterde akim goriilemedi, sol ana
renal arterin akimi normaldi.Hastamizda tromboemboliye yatkinlk agisin-
dan yapilan tetkiklerde heterozigot faktor V Leiden ve homozigot MTHFR
1298 ikili mutasyonu tespit edildi. Hasta uygun tedavi almasina ragmen 3.
ay sonunda yaplilan tetkiklerde sag bobregin fonksiyon gérmedigi ve bo-
yutlarinin kiicllerek atrofiye gittigi tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC: Yenidoganlarin fizyolojilerinden dolayi tromboem-
boliye yatkinhklari bulunmaktadir. Ek olarak bazi genetik protrombotik risk
faktorlerinin varligi venoz ve/veya arteriyel tromboemboli gelisme riskini
arttirmaktadir. Bizim olgumuzda MAS ve hipoksik dogum gibi risk faktorle-
rinin yani sira heterozigot Faktor V Leiden ve homozigot MTHFR 1298 mu-
tasyonlari mevcuttu. Son yillarda literatiire baktigimizda yenidogan RVT ile
ozellikle Faktor V Leiden ve MTHFR gen mutasyonlarinin birlikteligi dikkat
cekici olarak gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: faktor V Leiden, renal ven trombozu, yenidogan

P-325 [Prenatal, perinatal tani ve iireme genetigi]

Artmis Ense Kalinhgi (NT: 5,6 mm) ve Ensefaloseli Olan
Bir Fetus

Ali Karaman', Hatip Aydin', Birsen Karaman?, Kamber Goksu?

'istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari EGitim ve Arastirma
Hastanesi, Genetik Tani Merkezi, istanbul

2jstanbul Universitesi, istanbul Tip fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall.
Istanbul

S[stanbul Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji
Klinigi, Istanbul

GIRIS VE AMAG: 12+ haftalik gebelikte prenatal USG de parietal ensefalo-
sel saptandi ve NT: 5.6 mm olarak 6l¢tilda.

YONTEM: CVS yapildi ve karyotipinde patoloji saptanmadi. Patolojik USG
nedeniyle 18. haftasinda AS islemi sonrasi array CGH yapildi:

BULGULAR: 46,XX,18p+,1shder(18)(6qter->6q25,3: : 18p11,32-->18qter).
Arr(hg19)6q2530,27(158,900,454-170,926,393)X3,18p11.32pt
er(311,463-8,014,484)X1

TARTISMA VE SONUC: Bu sonucla fetusun 18. kromozomunun p11.32-
->pter bolgesi icin parsiyel bir monozomi, 6. kromozomunu ¢25.3-->q27
bélgesi icin ise parsiyel bir trizomi tasidigr icin fenotip olarak etkilenmesi
beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: NTD, array CGH, parsiyal trizomi 6q, parsiyal monozo-
mi 18p
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P-326 [Prenatal, perinatal tani ve lireme genetigi]

Oosit Maturasyon Hatasina Bagh infertil Olguda aCGH
Bulgulan

Yunus Kasim Terzi', Nafiye Yilmaz?, Metin Kaba?,
Zerrin Yilmaz Celik!, Yesim Bardakci?, Feride iffet Sahin'

'Baskent Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
2Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi EGitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

GIRIS VE AMAG: Oositlerin profaz I'de beklemelerini saglayan biyolojik
mekanizma mayotik duraklama olarak isimlendirilmektedir. Bu asamada
olusan hatalar oositlerin olgunlasmasini engellemekte ve infertilite ile so-
nuclanmaktadir. Bu calismada, mayoz | (Ml)'de tekrarlayan oosit olgunlas-
ma hatasi olan infertil bir cift sunulmaktadir.

YONTEM: On iki yillik infertilite 8ykisii olan 32 yasindaki kadin hasta ve
akrabalik bagi olmayan esi U¢ basarisiz sitoplazma ici sperm enjeksiyo-
nu (ICSI) girisimi sonrasinda Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve
Arastirma Hastanesi IVF klinigine miracaat etmistir. infertilitenin gelisimi-
ne neden olan genetik faktorlerin belirlenmesi amaci ile konvansiyonel si-
togenetik ve dizi karsilastirmali genomik hibridizasyon (aCGH) uygulandi.
Periferik kandan izole edilen genomik DNA &rnekleri Roche, NimbleGen
Human CGH ISCA Plus 1.4M array kullanilarak olasi kayip ve kazanglarin
belirlenmesi icin analiz edildi. Elde edilen veriler Nexus 7 yazilimi kullani-
larak analiz edildi.

BULGULAR: Hastamiz icin ilk uygulanan tedavi sonrasinda 20. giinde est-
radiol seviyesi 1198pg/ml olarak 6l¢iildii. Bu uygulama sonucunda 7 oosit
toplandi, bununla birlikte 12. glinde hepsi M1’de olgunlasma hatasi ile so-
nuglandi. Gergeklestirilen ikinci tedavi protokoliinde ise estradiol seviyesi
14. glinde 2890pg/ml olarak o6l¢lildi. Bu uygulama sonucunda 10 oosit
toplandi, bununla birlikte 16. giinde hepsi MI'de olgunlasma hatasi ile so-
nuglandi. Sitogenetik analizi sonucunda hastamiz ve esinde sirasi ile 46,XX
ve 46,XY karyotipi saptandi. aCGH analizi sonucunda ise hastamizin ve esi-
nin genomlarinda kopya kayip ve kazanclari belirlenmis olmakla beraber,
bu bulgularin klinik olarak énemi bilinmemekte ve hastamizin klinigini
aciklamamaktadir.

TARTISMA VE SONUC: Karyotip analiz sonucunun normal olmasi ve aCGH
analizi sonucunda saptanan varyasyonlarin infertilite ve Ml'de olgunlasma
hatasi ile iliskili bulunmamasi, klinigin gelisimindeki genetik katki olasiligi-
ni dislamamaktadir. Bu cercevede tiim ekzom dizi analizi gibi daha ytksek
¢cozlnlrlikte bir ydntemin kullanilmasinin, klinik tablonun gelisimindeki
genetik nedenlerin aydinlatiimasi icin dnemli oldugu dustinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: aCGH, infertilite, M1, Oosit maturasyonu

P-327 [Prenatal, perinatal tani ve iireme genetigi]

Yaglanmanin Erkek Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Gllgez Neslihan Taskurt', Sezgin Glines', Ramazan As¢l?

'Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal,
Samsun
2Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Samsun

GIRIS VE AMAG: Yaslanma, tiim 6karyotik canlilarda gériilen, organizma-
nin molekdl, hiicre, doku, organ ve sistemler diizeyinde meydana gelen
degisikliklerdir. Ginuimuzde ciftlerin cogunlukla sosyoekonomik neden-
lerle cocuk sahibi olmayi ertelemeleri, yaslanmanin tGreme sistemi tizerine
etkilerinin arastirlmasinin nemini arttirmistir. Bildiride yaslanmanin erkek
Greme sistemi Uzerine etkilerinin 6zetlenmesi ve bu etkilere yol acan meka-
nizmalarin tartisiimasi amaglandi.

YONTEM: PubMed yayinlari ilgili anahtar kelimelerle tarand.

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

BULGULAR: Yaslanma erkek cinsiyet organlarinda islevsel, hacimsel ve
histolojik degisimlere yol acarken, spermatozoada da genetik ve epigene-
tik degismelere neden olur. Semen konsantrasyonu, sperm sayisi, Uretimi
ve kalitesi yaslanmayla birlikte degisir. Reaktif oksijen tlrleri ve cevresel
faktorler oksidatif stresi arttirir. Artan oksidatif stres spermatozoada DNA
hasarina neden olur. Ayrica, hipotalamo-hipofizier-gonadal aks ve tGreme
ile ilgili fonksiyonlar yaslanmadan etkilenir. Genel olarak yaslanmayla birlik-
te geriye donlisimi olmayan islevsel kayiplar meydana gelirken, somatik
hicrelerin aksine gamet hiicrelerinin kromozomlarinin telomerleri kisal-
maz. Dolayisiyla yash babalarin ¢cocuklan tim kromozomlarda daha uzun
telomerlerle dogar.

TARTISMA VE SONUC: Paternal yaslanma, cinsiyet organlari ve spermato-
zoada fizyolojik, genetik ve epigenetik degisikliklere neden olmaktadir. Bu
degismeler, cinsiyet organlarini, sperm kalitesi ve sayisini, hipotalamo-hi-
pofiziyal-gonadal aksi etkileyerek erkeklerin Greme fonksiyonlari Gzerinde
rol oynar.

Anahtar Kelimeler: Yaslanma, gonad, hormon, oksidatif stres, telomer

Paternal Yaslanmanin Etkisi

Calisma Grubu Paternal Yaslanmanin Etkisi Referans
Dengeli translokasyon ihtimali her 10 yilda iki katina
Kromozomal . K X Thomas,
Yas aralii: 25-51 cikmistir (odds ratio (OR) = 2.19, 95% confidence
Sapmalar ) 2009
interval (Cl) 1.23 to 3.90).
DNA infertil, yas araligi: %SDF, PA ile pozitif korelasyonlu bulunmustur Belloc ve
Fragmentasyonu 38+6 (p?0.00001). ark., 2014
De novo DNA . . Wyrobek ve
Yas araligi: 22-80 PA ile FGFR3 mutasyonu artmistir (p?0.001).
Mutasyon ark., 2006
Yark damak (p=0.037), diafragmatik hernia (p= 0.001),
" Yas gruplar: 224, RVOTO (p= 0.002) ve PVS (p= 0.011), multiple veya Green ve
Hastalik Riski »
25-34,735 kompleks defekt (p= 0.007) goriilme orani paternal ark., 2010
yasla artmistir.
. . Sperm telomer uzunlugu her yil 57 bg artmistir (p= Aston ve
Telomer Uzunlugu Yas araligi: 18-68
0.0002). ark,, 2012
. . Sperm fosfotidilserin translokasyonu (erken apoptotik §
. Fertil, yas aralig: . . . L Colin ve
Apoptozis biyomarker) ifadesi paternal yasla birlikte artmistir
20-68 ark., 2010
(p?0.01).
Sperm DNA'sinda yasla belirgin sekilde hipometile
Fertil, geng grup= olan 139, hipermetile olan 8 bélge tanimlanmis; Jenk
enkins ve
DNA Metilasyonu 37.7+2.12 yash grup= | bipolar bozukluk ve sizofreni bu bolgelerle ilgili olarak ‘2014
ark,,
50.3x2.1 tanimlanan genlerle baglantili (sirasiyla p=0.012 ve
p=0.07) bulunmustur.
. Spermatozoadaki 736 miRNA'nin ifade seviyesinin yas | Salas-
I X Normal spermiyogram, . .
miRNA Ifadesi i | ve semen parametreleriyle korelasyon gdstermedidi Huetos ve
standart karyotip, fertil
saptanmistir. ark., 2014

%SDF = Sperm DNA Fragmenatsyon ytizdesi PA = Paternal aging (paternal yas-
lanma) RVOTO = Right ventricular outflow tract obstruction PVS = Pulmonary
valve stenosis

P-328 [Prenatal, perinatal tani ve lireme genetigi]

Erkek infertilitesinde AZF

Ender Coskunpinar', Derya Oztiirk', Gézde Oztan', Ates Kadioglu?,
Sukrii Oztiirk', Kivang Cefle’, Siikrii Palanduz’

'istanbul Universitesi, istanbul Tip Faiiltesi, I¢c hast. Tibbi Genetik Bilim Dall,
Istanbul
2jstanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Istanbul

GIRIiS VE AMAG: Y kromozomu spermatogenezisin diizenlenmesinde ki
genleri kapsar. Y kromozomu mikrodelesyonlari, kromozomun uzun ko-
lunda %1-55 siklikla infertil hastalarda tanimlanmistir. Bu mikrodelesyonlar
AZFa, AZFb ve AZFc bolgeleri olarak 3 guruba ayrilmaktadir. AZFa bolge-
sindeki delesyon ¢ogunlukla Sertoli cell only sendromu (SCOS) ile, AZFb
delesyonu germ hiicrelerinin pakiten evresinde gelisiminin durmasiyla ve
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AZFc bolgesinin delesyonu spermatid evresinde gelisiminin durmasiyla
azospermiden oligospermiye kadar fenotiplerin orani ile iliskilendirilmek-
tedir. Yq mikrodelesyonu insidansi idiyopatik azoospermili erkeklerde %15-
20, idiyopatik agir oligospermili erkeklerde %7-10 oraninda goriilmektedir.
Calismanin amaci nonobstruktif azoospermisi ya da agir oligozoospermi
bulunan hastalarda (sperm sayisi<5 mil./ml) Y kromozomu uzun kolu Uze-
rinde bulunan mikrodelesyonlari tespit etmek ve TESE yapilacak olgularda
Yq delesyonunun prognostik Snemini arastirmaktir.

YONTEM: Y kromozomu tizerindeki 3 AZF mikrodelesyon bélgesinin ana-
lizi icin, 6 STS hedeflendi. AZFa icin sY84 - sY86, AZFb icin sY127-sY134
ve AZFc igin sY254-sY255, STS leri kullanildi. Hastalardan alinan periferik
kandan elde edilen DNA, multipleks PCR metodu ile degerlendirildi (EAA /
EMQN-2004). I.U. ITF Uroloji AD’ nda tani almis hastalardan alinan periferik
kan orneginden kit ile genomik DNA ekstrakte edildi. Elde edilen DNA'lar
100ng/ul olacak sekilde diliie edildi. ilgili bélgelere 6zgii dizayn edilmis pri-
mer ciftleri kullanilarak multipleks PCR yapildi. PCR rtinleri %3'liik agaroz
jel elektroforezinde yiritulerek gorintilendi.

BULGULAR: Eylll 2013-Eylil 2014 tarihleri arasinda toplam 507 olguda
AZF mutasyon taramasi yapildi. Olgularin 6’sinda (%) AZFc, 1'inde (%) AZFb,
6'sinda ( %) AZFb+c delesyonlari tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC: Bu calismada nonobstruktif azoospermisi ve
Oligozoospermisi olan hastalarda Y kromozomu Uzerindeki elde edilen
mikrodelesyonlarin goriilme oranlari ve AZF bolgelerindeki delesyonlarin
dagilimi literatlr ile uyumlu bulunmustur. AZFc bolgesini de icine alan
kombine delesyonlarda (AZFb+c, AZFa+b-+c) testikiiler spermatozoalarin
total yoklugu s6z konusudur. AZFa veya AZFb bolgelerinin tam delesyonu
genellikle germ hiicrelerinin tamamen kaybedilmesine neden olmaktadir.
AZFc delesyonlarinin spermatogenez siirecini etkiledigi fakat her zaman in-
fertiliteye sebep olmadigi bildiriimektedir. AZFc mikrodelesyonu bulunan
azospermik olgularda TESE ile sperm alma ve fertilizasyon saglama sansi
oldukga yiiksektir.

Anahtar Kelimeler: AZF, Yq, Multipleks PCR

Resim 1

Mz a3

1-A) 11 No lu ornekte AZFc Delesyonu 1-B) 5 No lu ornekte AZFb Delesyonu 1-C)
11 No lu ornekte AZF b+c Delesyonu gorulmektedir.

Erkek infertil hastalarda bulunan Y mikrodelesyon oranlari

Mikrodelesyon Bdlgesi Hasta Sayisi Delesyon %
AZFc 6 1,18

AZFb 1 0,2

AZFb+c 6 1,18
Toplam 13 2,56

507 hastanin 13 (%2,56)’linde Y mikrodelesyonu saptandi.

P-329 [Prenatal, perinatal tani ve iireme genetigi]

Nadir Goriilen Y Kromozom Yapisal Anomalisi

Huri Sema Aymelek’, Engin Altundag’, Ramazan Asci?, Mediniye
Karadag Alpaslan', Ummet Abur', Omer Salih Akar', Géniil Ogur’

'0Ondokuz Mayis Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Samsun
2Ondokuz Mayis Universitesi, Uroloji Anabilim Dali, Samsun
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GiRIiS VE AMAG: infertil ciftlerin yaklasik %50’ sinden erkek infertilitesi
sorumludur. Olgularin %5-10" unda sayisal ve yapisal kromozom anomalisi
vardir. Sayisal anomaliler siklikla XXY ya da XYY olarak gorilmektedirler.
Yapisal Y kromozom anomalileri ise olduk¢a enderdir.

YONTEM: 32 yasindaki erkek hasta tiroloji polikliniginden primer infertilite
endikasyonu ile bolimimuze yonlendirildi. Hastanin boyu 168 cm kilosu
76 idi. Fizik muayenesi normaldi. FSH yiksek, total testosteronu diistkti
ve azospermisi mevcuttu. Daha 6nce varikoselektomi operasyonu gegiren
hastaya bilateral testis biopsisi yapilmis, germ hiicre aplazisi (Sertoli Cell
Only) seklinde raporlanmisti.

BULGULAR: Hastanin periferik kan sitogenetik analizinde Y kromozomun-
da yapisal bir yeni yapilanma gézlendi. iki Y kromozomunun kisa kollariniil-
gilendiren bir translokasyon mevcuttu: 46,X,der(Y)t(Y;Y)(p11.3;p11.3). FISH
analizinde cift SRY sinyali alindi. Molekuler analizde 12 bélge belirtec iliskili
Y mikrodelesyonu saptanmadi.

TARTISMA VE SONUC: Bu raporda nadir bir yapisal Y kromozom anomalisi
ve sertoli cell only sendromu birlikteligi sunulmakta ve infertilite-azosper-
mi iliskisi tartisiimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Y kromozomu, Yapisal Anomali, infertilite, Azospermi

P-330 [Prenatal, perinatal tani ve lireme genetigi]

46,XX (SRY pozitif) Erkek Sendromlu Olgu

Bilge Geckinli', Mehmet Ali S6ylemez', Hatip Aydin? Kenan Delil",
Ali Karaman?, Melike Avsar', Hasan Simsek', Ahmet ilter Giiney’

'Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari EAH, Genetik Tani Merkezi, Istanbul

GIRIS VE AMAG: 46,XX erkek sendromu, seksuel gelisimin testikiiler bozuk-
lugudur ve erkeklerde 1/20000 siklikta gordlir. %90'Inda eksternal genital-
ya tam virilizedir. Genellikle puberteden sonra hipogonadizm, jinekomasti,
ve infertilite nedeni ile tani almaktadirlar. Olgularin gogunda paternal ma-
yozda Y kromozomu ile X kromozomun distal kisa kollari arasinda rekom-
binasyon (SRY-pozitif) vardir. Diger klinik bulgular kisa boy ve normal men-
tal gelisimdir. SRY geni, bipotansiyel gonadin testis yoniinde gelisimi icin
onemli olsa da, testikiler gelisimi ile ilgili bircok gen tanimlanmistir.

YONTEM: Olgu sunumu

BULGULAR: Olgumuz, 30 yasinda erkek hasta, infertilite nedeniyle klini-
gimize basvurdu. Hastada pozitif aile dykist ve ebeveynler arasinda ak-
rabalik yoktu. Sperm analizinde azospermi saptandi. Fizik muayanesinde,
boyu 165 cm (3-10 P), kepce kulak yapisi, pektus ekskavatumu ve sekon-
der cinsiyet karakterlerinde gerilik tespit edildi. Mental gelisimi normaldi.
Laboratuvar bulgularinda androjenler normal, FSH ve LH yiiksek saptan-
d. Testis ultrasonografisinde testis dokusu azalmis olarak saptandi. Pelvik
MRI'da sag inguinal kanalda ve sol skrotal kesede nodiiler lezyonlar (stp-
heli testis dokusu ile uyumlu) saptandi. Hastaya yapilan karyotip analizinde
46,XX kromozom kurulusu goriilmesi tizerine yapilan SRY-FISH analizinde
SRY(+) saptandi.

TARTISMA VE SONUCG: infertilite nedeni ile bagvuran erkek hastada nadir
goriilen 46,XX karyotipi, literatiire katki amact ile sunuldu.

Anahtar Kelimeler: infertilite, 46,XX erkek, SRY-pozitif, azospermi

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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P-331 [Prenatal, perinatal tani ve lireme genetigi]

P-332 [Prenatal, perinatal tani ve iireme genetigi]

Down Sendromu iliskili Hemivertebra Anomalisi

Resul Arisoy', Oya Demirci', Emre Erdogdu’, Oya Pekin’,
Pinar Kumru', Mesut Polat’, Osman Gokge', Hatip Aydin?,
Ali Karaman?

'Zeynep Kamil Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi, Perinatoloji
Klinigi, Istanbul

2Zeynep Kamil Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi,Genetik Klinigi,
Istanbul

GiRi$ VE AMAG: Hemivertebra nadir gorilen (%0,03-0,1) ve skolyoza se-
beb olabilen bir spinal anomalidir. Hemivertebra olgularinin %59-73 de
ek ultrasonografik anomali mevcuttur. Sik eslik eden anomaliler kardiak,
Uriner, iskeletal, gastrointestinal ve santral sinir sistemi anomalileri olarak
bildirilmistir. Ayrica VACTERL (vertebral anomalies, imperfore anus, trake-
aosofageal fistlil, and renal anomalies, kardiak ve extremite anomalileri),
Klippel-Feil syndrome, Jarcho-Levin sendromu, OEIS (omfolosel, mesane
ekstrofisi, imperfore anus, and spinal anomaliler), Potter sequence, ve open
spina bifida ilsikili olabicegi gosterilmistir. Fakat hemirvertebra anomalisi-
nin kromozomal hastaliklari iliskisinin cok nadir oldugu literatirde bildi-
rilmistir. Biz bu olgu sunumunda karyotip analizi sonucu trizomi 21 olan
hemivertebra anomalisine sahip olgunun sunumunu amagladik.

YONTEM: Olgunun prenatal ve postnatal bulgularinin sunulmasi

BULGULAR: Olgumuz 36 yasinda gravida 4 parite 2 Ui¢li tarama testi po-
zitif olmasi nedeniyle 18. Gebelik haftasinda klinigimize refere edilmistir.
Fetusun ultrasonografik muayenesinde izole torakal hemivertebra ile bir-
likte skolyoz tespit edildi. Ek anomali saptanmadi. Aileye hemivertebra,
Uclu tarama testi ve Down sendromu hakkinda bilgi verildi ve takiben am-
nisentez yapildi. Karyotip analizi sonucu trizomi 21 olarak saptanan fetus
icin tekrar danismanlik verilerek terminasyon secenedi sunuldu ve gebelik
termine edildi. izole torakal hemivertebra tanisi dogrulandi.

TARTISMA VE SONUC: Perinatal ddnemde hemivertebra anomalisi sapta-
nan olgular diger eslik edebilecek anomaliler ve sendromlar agisinda de-
tayh olarak ultrasonografi ile muayene edilmeli ve ayiri tanisi yapilmahdir.
Perinatal dénemde izole hemivertebra ile trisomi 21 ile iliskisi literattirde
sunulmamis olup, bizim olgumuzda bu iliski gésterilmistir. izole hemiver-
tebra olgularinda trizomi 21 olabilecegi perinatal danismalikta kullaniimali
ve bilgi olarak sunulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hemivertebra, trisomi 21, ultrasonografi, prenatal
danismanlik

Postnatal grafide hemivertebranin gérlintisu

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

Letal Tip Hipofosfatazya Tasiyicisi Bir Ailede Prenatal
Tani

Elcin Bora', Tufan Cankaya', Ozlem Giray Bozkaya', Esra Ataman’,
Ozge Aksel’, Semir Kése?, Derya Ercal’

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim, [zmir
2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Perinatoloji Bilim Dali, izmir

GIRIS$ VE AMAG: Perinatal-letal tip hipofosfatazya, serum ve doku alkalen
fosfataz aktivitesinde eksiklik ve bozulmus kemik mineralizasyonu ile ka-
rakterize, otozomal resesif kalitim modeli gosteren, olduk¢a nadir gorilen
genetik hastaliklardan biridir. Bu sendromdan, kromozom 1q36.12 bolge-
sine lokalize edilmis, doku-nonspesifik alkalen fosfataz genindeki [TNSALP
(ALPL)] mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir. Baslangi¢ yasina klinik bulgu-
larina gore degisen formlar bulunmakla birlikte, en ciddi formlari perinatal
letal ve infantil olanlardir. Perinatal letal hipofosfatazya, osteogenezis im-
perfekta veya akondroplazi gibi prenatal donemde benzer bulgular veren,
ciddi seyirli kemik hastaliklari ile karisabilmektedir.

YONTEM: Poliklinigimize, prenatal dénemde intrauterin biyiime geriligi,
kisa ekstremiteler, ossifikasyon defekti ve polihidramniyos bulgular nede-
niyle, 19. haftada osteogenezis imperfekta tip 2 sliphesi ile yonlendirilen,
aralarinda birinci derece kuzen evliligi olan ailede, dogum sonrasi perinatal
letal hipofosfatazya tanisi disuinllerek, ALPL geni ekzon 9'da homozigot
D306V mutasyonu saptanmistir. Anne ve baba adayina da o bdlge icin dizi
analizi yapilmis ve ayni mutasyonu tasidiklar gortlmustir. Tekrar 6 haftalk
gebelik nedeniyle poliklinigimize basvuran aileye 11. haftada koryon villus
orneklemesi (CVS) yontemi ile prenatal tani planlanmistir.

BULGULAR: CVS sonrasi yapilan fetal ultrasonda, ozellikle kafatasi ke-
miklerinde olmak (izere, kemik dansitelerinde dustiklik oldugu (hipofos-
fatasya?) belirtilmistir. Fetusun ALPL geni ekzon 9 dizi analizi sonucu ho-
mozigot D306V mutasyonu olarak bulunmustur ve aileye genetik danisma
verilmistir.

TARTISMA VE SONUC: Otozomal resesif bir hastalik icin tasiyici olan ebe-
veynlerin, sonraki her gebeliginde hasta cocuk dogurma riski %25 olaca-
g1 icin, bu ailelerde prenatal ve/veya preimplantasyon genetik tani ¢ok
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: hipofosfatazya, ALPL geni, prenatal tani, genetik
danisma

P-333 [Prenatal, perinatal tani ve iireme genetigi]

Tekrarlayan Gebelik Kaybi Oykiisii Olan 46,XY,t(8;9)
(q24;p13) Ve 46,XX,1(9;21)(q10;q10) Karyotipli Bir Gift

Serdar Sahintiirk, Sebnem Ozemri Sag, Mehmet Tiire, Ali Topak,
Ozlem Goritkmez, Tahsin Yakut, Tuna Giilten

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Bursa

GIRIS VE AMAG: Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK), birbirini izleyen iki ya da
daha fazla spontan abortus olarak tanimlanir. Cocuk sahibi olmak isteyen
ciftlerin yaklasik %5'inde g6zlenen TGK'nin etyolojisinde kromozomal ano-
maliler dnemli bir yer tutar. TGK olgularindaki kromozomal anomalilerin
cogunlugunu basta dengeli resiprokal translokasyonlar, robertsonian tipi
translokasyonlar ve inversiyonlar olmak tizere yapisal kromozom anomali-
leri olusturur. Burada TGK nedeni ile merkezimize refere edilen cifte yapilan
periferik kandan kromozom analizinde her iki bireyde de dengeli resiprokal
translokasyon saptanmasi nedeni ile sunuldu. Bu durumun nadirligi ve ge-
netik danismada 6nem tagimasi tartisildi.

YONTEM: Kromozom analizi icin periferik kan kiiltiiri yapildi. Preperatlar
Giemsa-Trypsin (GTG) teknigi ile boyandi ve 20 metafaz degerlendirildi.
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BULGULAR: Yapilan konvansiyonel sitogenetik analizde karyotipleri
46,XY,t(8;9)(q24;p13) ve 46,XX,t(9;21)(q10;q10) (sekil 1) olarak saptanan ol-
gularda sonuglar FISH analizi ile dogrulandi.

TARTISMA VE SONUC: Olgular bir ¢iftte hem kadin hem de erkek partner-
de farkli resiprokal translokasyonlar saptanmasinin nadir bir durum olmasi
ve genetik danismada dikkat gerektirmesi nedeni ile sunuldu.

Anahtar Kelimeler: resiprokal translokasyon, sitogenetik, tekrarlayan ge-
belik kaybi
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46 3y 1(8.9)(g24:p13) 46 XX 1(9:21)(q10:q10)

P-334 [Psikiyatrik genetik ve norogenetik]

GABARAPL1 (GEC1) mRNA Expression Levels in Patients
with Alzheimer’s Disease

Ali Bayram', Burak Uz?, ilhan Dolasik?, Remzi Yigiter?

'Firat University, High School of Health
2Firat University Faculty of Medicine, Department of Hematology
3Gaziantep University Faculty of Medicine, Department of Neurology

INTRODUCTION - OBJECTIVE: The GABARAP (GABAA-receptor-associated
protein) family consists of GABARAP, GABARAPL1 (GABARAP-like 1) and
GABARAPL2 (GABARAP-like 2). GABARAPLI1, like GABARAP, was described
to interact with both GABAA receptor and tubulin, and to be involved
in intracellular GABAA receptor trafficking and promoting tubulin
polymerization. In addition, GABARAPL1 is thought to be involved in
various physiological (autophagosome closure, regulation of circadian
rhythms) and/or pathological mechanisms (cancer, neurodegeneration).
Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder
characterized with impaired cognitive functions. Disruption of the
GABAergic neurotransmission as well as cholinergic and glutamatergic
interactions, may also be involved in the pathogenesis of AD. GABARAPL1
presents a regulated tissue expression and is the most expressed gene
among the GABARAP family members in the central nervous system.
GABARAPL1 may therefore have an important role in the production of
GABAergic synapses. We, herein, conducted a study to investigate the
GABARAPLT mRNA expression levels in patients with AD.

METHOD: The study group comprised 50 patients with the diagnosis
of AD who have applied to Gaziantep University Faculty of Medicine,
and Department of Neurology. 49 healthy individuals without any
neurodegenerative disease are included as controls. Ribonucleic acid
(RNA) was obtained from blood samples of patient and control groups.
Complementary deoxyribonucleic acid (cDNA) was obtained from RNA
samples using reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR)
technique.

RESULTS: The gene expression of GABARAPL1 in patient/control groups
were observed to decrease significantly, and the differences between
groups with the Mann-Whitney method within 95% confidence interval (p
<0.05) were analyzed.
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CONCLUSIONS: This salient finding provide a clue for our hypothesis that
reduced activity of GABARAPL1 gene might play a role, at least partly, in the
pathophysiology of AD.

Keywords: Alzheimer’s Disease, GABARAPL1, mRNA expression

P-335 [Psikiyatrik genetik ve nérogenetik]

Whole Exome Sequencing identifies A Novel Mutation
in {SPG11} Gene in a Turkish Family with Hereditary
Spastic Paraplegia-Thin Gorpus Callosum (HSP- TTC)

Alper Gezdirici', Elif Yilmaz Giile¢', Esra Giizel, Mustafa Ozen?,
Rasim Ozgiir Rosti*, Joseph G. Gleeson*

'Department of Medical Genetics, Istanbul Kanuni Sultan Suleyman Training
and Research Hospital, Istanbul, Turkey

2Department of Medical Genetics, Istanbul University, Cerrahpasa Medical
School, Istanbul, Turkey

3Biruni University, Istanbul, Turkey

“Laboratory for Pediatric Brain Diseases, The Rockefeller University, Howard
Hughes Medical Institute, New York

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Hereditary spastic paraplegia (HSP) is
a large group of clinically and genetically heterogeneous neurological
disorders characterized by spasticity and weakness of the lower extremities.
Hereditary spastic paraplegia with thin corpus callosum (HSP-TCC) is one of
the most common complicated forms of autosomal recessive HSP. HSP-TCC
is characterized by progressive spasticity and weakness of the lower limbs
and frequently associated with the following symptoms: mild intellectual
disability with learning difficulties in childhood and/or progressive
cognitive decline; peripheral neuropathy; pseudobulbar involvement; and
increased reflexes in the upper limbs.

METHOD: Whole-exome sequencing of the index patient, validation of the
identified variant with Sanger-sequencing, and subsequent co-segregation
analysis in the family.

RESULTS: Here, we report a novel mutation (c.3036 C>A) in exon 16 of the
SPG11 gene in two female siblings of a Turkish family with HSP-TCC. The
first patient is a 21 year old female who was referred to us due to learning
disabilities and difficulty in walking. Difficulty in walking had started at the
age of 15. Whole exome sequencing (WES) analysis revealed a ¢.3036 C>A
mutation in SPG11 gene as a cause of HSP-TCC. The parents were found to
be heterozygous carriers by Sanger sequencing and the younger sister -a
9 year old female- with learning disabilities and spasticity was found to be
homozygous mutant by Sanger sequencing.

CONCLUSIONS: Our findings revealed ¢.3036 C>A mutation in our patient
as a cause of HSP-TCC through utilization of WES, which is a rapid and
effective method in genetically heterogeneous disorders as HSP.

Keywords: Hereditary spastic paraplegia, novel mutation, thin Corpus
Callosum, WES, whole exome sequencing

P-336 [Psikiyatrik genetik ve norogenetik]

mRNA Expression of Homo Sapiens Nuclear Factor of
Kappa Light Polypeptide Gene Enhancer in B-cells 1
with Parkinson’s Disease

Ali Bayram', Remzi Yigiter?

'Firat University, High School of Health
2Gaziantep University Faculty of Medicine, Department of Neurology

INTRODUCTION - OBJECTIVE: The aim of the present study was to
investigate the expression levels of homo sapiens nuclear factor of kappa
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light polypeptide gene enhancer in B-cells 1, transcript variant 1 (NFKB1*1)
mRNA in the peripheral blood of patients with Parkinson to elucidate the
role in the pathogenesis of Parkinson disease (PD).

METHOD: The study group comprised 50 patients with the diagnosis
of PD who have applied to Gaziantep University Faculty of Medicine,
and Department of Neurology. 50 healthy individuals without any
neurodegenerative disease are included as controls. Ribonucleic acid
(RNA) was obtained from blood samples of patient and control groups.
Complementary deoxyribonucleic acid (cDNA) was obtained from RNA
samples using reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR)
technique.

RESULTS: The gene expression of NFKB1*1 in patient/control groups were
observed to decrease significantly, and the differences between groups
with the Mann-Whitney method within 95% confidence interval (p <0.05)
were analyzed.

CONCLUSIONS: This salient finding provide a clue for our hypothesis that
reduced activity of NFKB1*1 gene might play a role, at least partly, in the
pathophysiology of PD.

Keywords: Parkinson’s Disease, NFKB1*1, mRNA expression

P-337 [Psikiyatrik genetik ve norogenetik]

Human DNA Polymerase Beta (POLB) Messenger
RNA Expression level in Parkinson’s Disease Patients
Examined by RT-PCR

Ali Bayram', Remzi Yigiter?

'Firat University, High School of Health
2Gaziantep University Faculty of Medicine, Department of Neurology

INTRODUCTION - OBJECTIVE: DNA polymerase beta (POLB), belongs to
the DNA polymerase type-X family. In eukaryotic cells, POLB performs base
excision repair required for DNA maintenance, replication, recombination,
and drug resistance. POLB has two distinct domains, the larger is the
polymerase domain itself, whereas a small basic N-terminal domain
contains an AP lyase activity that excises the abasic sugarphosphate residue
at the strand break. POLB fills single nucleotide gaps in DNA produced
by the base excision repair pathway of mammalian cells. Overexpression
of POLB, as found in some human tumors, could confer an increase in
spontaneous mutagenesis. Unfortunately, we still don't know what the
biological function in neurodegeneration of POLB. We, herein, conducted a
study to investigate the POLB mRNA expression levels in patients with PD.

METHOD: The study group comprised 49 patients with the diagnosis
of PD who have applied to Gaziantep University Faculty of Medicine,
and Department of Neurology. 49 healthy individuals without any
neurodegenerative disease are included as controls. Ribonucleic acid
was obtained from blood samples of patient and control groups.
Complementary deoxyribonucleic acid was obtained from RNA samples
using reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) technique.

RESULTS: The gene expression of POLB in patient/control groups were
observed to decrease significantly, and the differences between groups
with the Mann-Whitney method within 95% confidence interval (p <0.05)
were analyzed.

CONCLUSIONS: This salient finding provide a clue for our hypothesis
that reduced activity of POLB gene might play a role, at least partly, in the
pathophysiology of PD. However; gene expression level of POLB gene may
seem statistically different between patients and controls, since it shows
a lot of variability in each group, in order to be able to claim that it is
associated with the formation of PD, studies with larger patient groups are
needed. This is the first study designed for that purpose.

Keywords: Parkiinson’s Disease, POLB, mRNA expression

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

P-338 [Psikiyatrik genetik ve nérogenetik]

Kronik Tinnitus ile GDNF (Gliyal kaynakl nérotrofik
faktor) geni rs3812047, rs1110149 ve rs884344
Polimorfizmleri Arasindaki iliskinin Arastiriimasi

Seda Orenay Boyacioglu', Aysun Coskunoglu', Zerrin Caki?,
Ferthi Sirr Cam’

'Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Manisa
?Karyon Biotechnology Ltd.

GIRi$ VE AMAG: GDNF néronlarin biiyiimesi, farklilasmasi, yasamlarini siir-
dirmesinde ve i¢ kulak duyu epitelyumu dahil gelismekte olan isitsel yolda
anahtar rol oynayan nérotrofik faktorlerdedir Ancak literatiirde GDNF gen
polimorfizmlerinin isitsel yoldaki calismalari ¢ok azdir, tinnutus ile iliskili
calismalar bir calisma ile sinirli kalmistir. Bu nedenle ¢alismamizda, GDNF
polimorfizmleri ile tinnitus arasindaki iliski incelenerek norotrofik bir fak-
tor olan GDNF degisikliklerinin tinnitus patofizyolojisinde herhangi bir roli
olup olmadigini arastirmak amaclanmistir.

YONTEM: Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kulak-Burun-
Bogaz Hastaliklar poliklinigine basvuran 18-55 yas araliginda kronik tin-
nutusu olan 60 olgu (kadin+erkek) ile yine KBB poliklinigine basvuran ve
tinnitus semptomu ile bir sistemik hastaligi bulunmayan ayni yas grubunda
65 kontrol (kadin+erkek) grubu olusturmaktadir. Olgularin timpanometrik
ve odyolojik degerlendirme ve tinnitus frekansinin 6l¢limd, tinnitus sidde-
tinin 6lctim, minimal maskeleme seviyesinin tespiti ve rezidlel inhibisyon
olmak Uzere dort asamadan olusan tinnitus parametreleri ile psikoakustik
degerlendirmeleri yapilmistir. Sonrasinda tinnitusun psikosomatik etkile-
rini degerlendirmeye yonelik TEA (Tinnitus engellilik Anketi), BDA (Beck
Depresyon Anketi) uygulanmistir. Rutin incelemeler icin alinan venéz kan-
lar kullanilarak elde edilen DNA 6rnekleri GDNF geninin polimorfizmleri
(rs3812047, rs1110149 ve rs884344) PCR-RFLP (polymerase-chain reacti-
on-restriction fragment length polymorphism) yéntemi ile arastirildi. Hasta
gruplari ve polimorfizmler arasindaki korelasyonu bulmak icin Ki-Kare
Bagimsizlik Testi kullanildi.

BULGULAR: GDNF rs3812047, rs1110149 ve rs884344 polimorfizmleri ile
Tinnitus olgular arasinda bir korelasyon tespit edilemedi (p>0.05).

TARTISMA VE SONUGC: GDNF gen polimorfizmleriile tinnitus arasinda iligki
saptanmamasi, GDNF geninin farkli doku ve patolojilerde cesitli ekspres-
yon paternine sahip olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini distinmek-
teyiz. Bu nedenle calismanin daha genis hasta grubu ve farkli dokulardaki
ekspresyon paternlerinin de incelemeye dahil edilerek gelistirilmesi ve kap-
saminin genisletilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gen polimorfizmi,GDNF, kronik tinnitus, PCR - RFLP.

P-339 [Psikiyatrik genetik ve ndrogenetik]

CADASIL Sendromlu Bir Olgu
Ozgiir Balasar', Ozgiir Erkal?, Mine Balasar?, Zehra Oya Uyguner*

'Dr Faruk Stikan Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi, Tibbi Genetik
Béliimi, Konya, Tirkiye

?Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Béliimd, Antalya,
Tiirkiye

3Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim
Dali, Konya, Tiirkiye

“Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal,
Istanbul, Tirkiye

GiRIS VE AMACG: CADASIL sendromu (serebral otozomal dominant arteri-
yopati, serebral subkortikal infarktlar, Iokoensefalopati) geng yaslarda ge-
cici iskemik ataklar ve inmeye neden olan, beyindeki kiiclik ve orta capli
arterlerde fibrozis ile karakterize ilerleyici bir hastaliktir. CADASIL sendromu
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bes temel bulgu ile karakterize olup bunlar aurali migren, gegici iskemik
ataklar, davranis bozukluklari, apati ve bilissel degisikliklerdir. Klinigimize
gecici iskemik atak sikayeti ile basvuran ve CADASIL sendromu (MIM
125310) tanisi alan hasta bildirilmistir. Olguyu sunmamizdaki amacimiz
gecici iskemik atak geciren hastalarda ayirici tani olarak CADASIL sendro-
munun da g6z 6nuinde bulundurulmasidir.

YONTEM: Klinik ve molekiiler genetik yontemler (Sanger DNA dizileme yén-
temi) kullanilarak CADASIL sendromu tanisi konulan bir olgu sunulmustur.

BULGULAR: Siddetli bas donmesi ve gérme kaybi ile klinigimize basvuran
41 yasindaki kadin hastanin bir glin 6nce simsek cakar tarzda siddetli bas
agrisini takiben sag kolda uyusma ve 15 dakika stren glg kaybi yakinmasi
oldugu bildirildi. Hastanin basagrisi sikayetlerinin 3 yil dnce basladigi, son
bir yildir ise basagrisina bulantinin da eslik ettigi, ayrica son birkag yildir
hastada duygu durum degisikliklerinin de oldugu 6grenildi. Gegici iskemik
atak ontanisi ile hasta tetkik edildi. Hastanin hematolojik, biyokimyasal,
hormonal, koagulapatitestlerinormal tespit edildi.Beyin manyetik rezonans
goruntilemede iskemik alanlar saptandi. Bilissel degerlendirmede dikkat
bozuklugu, kelime bulma gu¢ligi ve yakin bellekte azalma tespit edildi.
Hastanin soy ge¢misinde annesinde de benzer yakinmalarin oldugu, ayrica
hastanin teyzesinde ve dedesinde de inme hikayesinin mevcut oldugu
bildirildi.

TARTISMA VE SONUGC: Hastanin bulgulari, ailede benzer yakinmalarin ol-
masi ve beyin MRG bulgulari ile CADASIL sendromu olabilecegi distintldi.
NOTCH3 (NM_000435.2) geninde 2-6 ve 11. ekzonlara uygulanan DNA dizi
analizi yonteminde, 4. ekzonda heterozigot c.421C>T (p.Arg141Cys) mutas-
yonu saptanarak hastaya CADASIL sendromu tanisi kondu. Hastalara mev-
cut sikayetlere yonelik semptomatik ve profilaktik tedavi 6nerilmektedir.
iskemik atak en sik gériilen bulgu oldugundan, serebrovaskiiler olay geci-
ren hastalarda tedaviye baslamadan 6nce aileden detayli anamnez alinmali
ve CADASIL sendromu akilda bulundurulmahdir.

Anahtar Kelimeler: CADASIL sendromu, Sanger DNA dizileme ydntemi,
genetik danisma

P-340 [Psikiyatrik genetik ve norogenetik]

Multiple Skleroz Hastalarinda HTT, RB1, INS Genlerinin
Ekspresyonlarinin incelenmesi

Zekiye ipek Kirmaci', Zekiye ipek Kirmaci?, Seniz Demirytirek’,
Beyhan Cengiz?, Serdar Oztuzcu®, Ali Bayram?, Ali Bayram?®,
Mebhri igci*, Remzi Yigiter®

'Gazinatep Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim

?Sanko Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
Anabilim

3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim

“‘Gazinatep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim

SFirat Universitesi Saglik Bilimleri Yiiksek Okulu, Hemsirelik Bolimdi
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim

GIRiS VE AMAG: Multiple skleroz (MS), santral sinir sisteminin otoimmiin,
demiyelinizan ve norodejeneratif bir hastaligidir. Nérodejenerasyonun fiz-
yopatolojisi ile alakali olarak son yillarda yapilan calismalar hiz kazanmistir.
Yeni genetik calismalar, dejenerasyona sebep olan farkli mekanizmalari
ortaya cikarmistir. Bu sonuglar neticesinde MS'e farkli bir bakis acisi olus-
mustur. MS hastaligi da toplumda sikhd gittikge artan bir nérodejeneratif
hastalik olmasi sebebiyle bu ¢alismada, dejenerasyon etkenleri olabilecegi
disiinilen Htt, Rb1 ve Ins genlerinin ekspresyonlari incelenmistir.

YONTEM: Calismada, 95 MS hastasi ve 95 saglikli géniilliden kan &rnekleri
alinmistir. Alinan 6rneklerden RNA izolasyonu yapilmistir. Elde edilen DNA,
UV spektrofotometre ile Olcllerek calismaya hazirlanmistir. Daha sonra
reverse transkriptaz reaksiyonu ile ¢cDNA eldesi yapilmistir. Calisilacak
her gen bdlgesi icin tagman primer prop tasarimi yapilmistir. Elde edilen
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cDNA’lardan Biomark cihazi ile real time PCR yontemi kullanilarak gen ifade
dizeyleri tayin edilmistir.

BULGULAR: Degerlendirmeler sonucu, huntingtin proteini Gretmekle so-
rumlu olan Htt gen ekspresyon diizeyleri, tiimor-supressdr protein olan
PRB uretiminden sorumlu Rb1 gen ekspresyon duzeyleri ve insilin Gret-
mekle sorumlu olan Ins gen ekspresyon diizeyleri anlamli bulunmustur

TARTISMA VE SONUG: Bu calismadan elde edilen veriler, MS hastaliginin
patofizyolojisinin en énemli basamagi olan noérodejenerasyona farkl bir
bakis acisi kazandirarak, tedavisine yonelik yeni, bilingli ve molekiiler te-
melli ¢ozlimlerin basarisini arttirmaya yonelik katki yapacaktir. Bu ¢alisma-
dan elde edilen bulgulara gore, Htt gen ekspresyonu MS hastalarinda da
anlamli sekilde artmistir. HH hastaliginda bu genin Gretiminden sorumlu
olan huntingtin proteininin artisi ile hastalik yasi arasindaki korelasyon,
erken yas noérolojik hastaliklarin basinda gelen MS hastalari icin de daha
sonraki ¢alismalara konu olabileceginden 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: MS, RB, HTT, INS, mRNA

P-341 [Psikiyatrik genetik ve norogenetik]

Otizm Spektrum Bozuklugunun Eslik Ettigi Becker
Muskiiler Distrofili Olgu

Ali Topak, Mehmet Tiire, Sebnem Ozemri Sag, Serdar Sahintiirk,
Ozlem Goérikkmez, Tahsin Yakut, Tuna Gilten

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Bursa

GiRIiS VE AMAG: Becker muskiiler distrofisi, iskelet kasinda distrofin pro-
tein yoklugu ile karakterize, kronik, ilerleyici, Dushen muskuler distro-
finden daha hafif klinikle seyreden, X'e bagh kalitim gosteren kalitsal kas
hastaligidir. BMD kliniginde ylkselmis serum CK seviyesi, kas gui¢stzIugu,
kas kramplari, kas hipertofisi ve miyoglobinuri gorilebilmektedir. Yaklasik
prevelansi 1000 ¢ocukta 2 olan Otizm spektrum bozuklugu sosyallesmede
ve iletisimde bozulma, sinirli ve tekrarlayici davranis paterni ile karakterize
bir durumdur. BMD ve DMD hastalarinda mental retardasyon cesitli davra-
nis, psikiyatrik bozukluklar ve otizm birlikteligi bildirilmistir. Burada otizm
spektrum bozukluklarindan bagka turli adlandiriimayan yaygin gelisimsel
bozukluk tanisiyla takip edilen BMD'li bir olgu sunulmustur. Olgu Ug¢ yasin-
dayken konusmada gecikme, g6z temasi kuramama sikayetleri ile otizm
tanisiyla takibe alinmistir. Yedi yasinda ¢abuk yorulma, bacaklarda kramp,
serum CK diizeyi yuksekligi tespit edilen olguya yapilan kas biyopsisinde
distrofin negatif olarak degerlendirilmistir. DMD/BMD molekiiler genetik
testleri sonucunda hastada Distrofin geninde delesyon saptandi. BMD ve
otizm spektrum bozuklugu birlikteligi bulunan bu olgu nadir géruldugin-
den literatire katki saglamasi amaci ile sunulmustur.

YONTEM:
BULGULAR:
TARTISMA VE SONUC:

Anahtar Kelimeler: BMD,DMD,otizm

P-342 [Psikiyatrik genetik ve ndrogenetik]

Noro-Behcet Hastaligi’'nda Complexin1 Gen Ekspresyonu

Elif Ugurel', Elcin Sehitoglu’, Murat Kuirtlincii?, Erdem Tiiziin®,
Ugur Ozbek', Burcak Vural'

'istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitlisii, Genetik Anabilim
Dal, Istanbul

2jstanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, N6roloji Anabilim Dali, Istanbul
3jstanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisd, Sinirbilim Anabilim
Dal, Istanbul

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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GiRiS VE AMAG: Behcet Hastaligi (BH) bilinmeyen etiyolojisi ve patogene-
ziyle, tekrarlayan oral ve genital Ulserler ve lveitin yaninda epizodik atak-
larla karakterize bir hastaliktir. Behcet Hastalarinda yapilan genom boyu
assosiasyon calismalarinda (GWAS) Complexin1 (CPLX1) geninin promotor
bélgesinde yer alan bir tek nikleotid polimorfizminin (rs936551), genom
boyu anlamliiga yakin oldugu bulunmus; fakat bu gen, ekspresyonu agi-
sindan degerlendirilmemistir. CPLX1 ekspresyonunun bircok nérodejene-
ratif hastalikta degisiklige ugradigi bilinmektedir, fakat nérolojik tutulumlu
BH'deki rolu bilinmemektedir. Bu calismada CPLX1 ekspresyonunun Néro-
Behcet hastalarinda, norolojik tutulumu olmayan Behget hastalar ve sag-
likli kontroller ile karsilastirilarak arastirlmasi amaglanmistir.

YONTEM: Noro-Behcet (n=28), ndérolojik tutulumu olmayan Behget (n=28)
hastalarinin ve saglikh kontrollerin (n=31) periferik kan orneklerinden
total 16kosit ayrimi yapildi. RNeasy Mini Kit (Qiagen) ile RNA izolasyonu
gerceklestirildi ve cDNA'ya geri transkribe edildi. CPLX1 ekspresyonu,
CPLX1'e spesifik ticari primerler (Qiagen) ile SYBR Green yontemi kullanila-
rak LightCycler 480 (Roche) cihazinda qRT-PCR yontemi ile degerlendirildi.
Referans gen olarak HPRT1 kullanildi ve tim 6rnekler replike olarak ¢ahsild.
gPCR verileri 77Ct metodu ile Excell'de degerlendirildi ve istatistiksel analiz-
ler GraphPad Prism5 programinda gerceklestirildi.

BULGULAR: N6ro-Behget, Behcet ve saglikli kontrol gruplarinda CPLX1 ge-
ninin ekspresyon seviyeleri Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.011).

TARTISMA VE SONUGC: CPLX1 daha ¢ok beyinde bulunan diizenleyici bir
proteindir. Eksositoz sirasinda SNARE kompleksi icerisinde yer alarak Ca2+
bagimli nérotransmitter salinimini diizenler. Bu calismada CPLX1'in degis-
mis ekspresyon seviyelerinin, Behget hastaliginin en ciddi komplikasyon-
larindan biri olan No6ro-Behget hastaligi ile iliskili olabilecegi belirlendi.
Bununla beraber, CPLX1'in Behget hastaliginin norolojik stirecindeki asil
mekanizmasinin anlasiimasi ve bu hastaliktaki &neminin ortaya konmasi
bakimindan daha ileri analizlerin gerceklestiriimesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Noro-Behcet hastaligi, Complexin1, ekspresyon

CPLX1 ekspresyonu
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Behget hastalari, Néro-Behget hastalari ve saglikli kontrollerdeki CPLX1 gen
ekspresyon seviyeleri
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P-343 [Psikiyatrik genetik ve nérogenetik]

Unverricht-Lundborg Hastaligi Ontamili Olguda CSTB
Geni Mutasyon Analizi: Olgu Sunumu

Safiye Ulucay', Hamide Betul Gerik', Deniz Selcuki?,
Anna Elina Lehesjoki®, Fethi Sirrt Cam’

'Celal Bayar Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Manisa
2Celal Bayar Universitesi Néroloji Anabilim Dal, Manisa
3Helsinki Universitesi Folkhausen Genetik ve Nérobilim Merkezi

GIRIS VE AMAC: Unverricht-Lundborg hastaligi 6 ile 15 yas arasinda basla-
yan stimulus sensitif myoklonus, tonik-klonik epileptik nébetlerle karakte-
rize noérodejeneratif bir hastaliktir. Hastalik ilerledikce ataksi, dizartri gelis-
mektedir. Bu hastalikla iliskili gen sistein proteaz inhibitorl olan sistatin B
proteinini kodlayan CSTB genidir. Etkilenen bireylerin biylk cogunlugun-
da CSTB geni promotor bdlgesinde 12 niikleotid (dodekamer) tekrar sayi-
sinda artig saptanmaktadir.

YONTEM: CSTB promotor bdlge tekrar artisi PCR temelli fragman analizi
ile belirlenmistir.

BULGULAR: Ozgecmisinde o&zellik olmayan 11 yasindan itibaren
myoklonus 6ykisu bulunan 26 yasinda erkek olguda eslik eden epileptik
nobet, dizartri ve progresif ataksi mevcut olup ¢ekilen kraniyel MR normal
olarak raporlandiriimistir. Ailede akraba evliligi 6ykisu bulunan olgunun
ailede benzer hastalik 6yklst bulunmamaktadir. Olguda Unverricht-
Lundborg hastaligi 6n tanisi ile CSTB geni mutasyon analizi planlanmistir.

TARTISMA VE SONUC: Hastanin yapilan CSTB mutasyon analizinde her iki
allelde tekrar sayisinda artis saptanmistir. Epilepsi ve myoklonus varliginda
Unverricht-Lundborg hastaligi akla gelmelidir.

Anahtar Kelimeler: epilepsi, myoklonus, CSTB

P-344 [Psikiyatrik genetik ve norogenetik]

Distrofinopati Hastalarinda MLPA Yontemi ile DMD Geni
Analizi

Ferda Alpaslan Pinarli, M. Yunus Alp, Nilnur Eyerci,
Busranur Cavdarli, Miirsel Caliskan, Ahmet Yesilyurt

Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Tani Merkezi,
Ankara

GiRIS$ VE AMAG: Distrofinopatiler, X kromozomunda lokalize, distrofin pro-
teinini kodlayan DMD genine ait mutasyonlar sonucu goriiliir. Hastaligin en
hafif formu serum kreatin fosfokinazinda asemptomatik yikselis ile gordlar.
Hastaligin en agir formu ise 5 yasindan 6nce bulgu veren, 13 yasindan 6nce
ambulatuvar fonksiyonun kaybina yol agan ve ikinci dekatta 6ltimle sonug-
lanan Duchenne muskiiler distrofi'dir (DMD). Hastalarin yaklasik %65'inde
delesyon/duplikasyon analizi ile tani konulmaktadir. Vakalarin %35'inde ise
hastaliga nokta mutasyonlari neden olmaktadir.

YONTEM: Ankara Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Genetik Tani Merkezi'ne 2012-2014 yillari arasinda DMD hastaligi 6ntanisi
ile indeks vaka olarak basvuran 63 erkek hastanin tam kanlarindan standart
yontemlerle DNA izole edildi. Elde edilen hasta DNA'larinin multiplex liga-
tion dependent amplification (MLPA) yontemi kullanilarak delesyon/dup-
likasyon analizleri, toplam 80 probdan olusan SALSA MLPA P034 ve P035
miksleri (MRC-Holland) ile yapildi.

BULGULAR: 63 hastanin 39'unda (%62) delesyon (31 hastada-%49) veya
duplikasyon (8 hastada-%13) saptandi. 24 hastanin analizi normal sonug-
landi (%38). Delesyon/duplikasyon saptanan 15 hastanin annesi tasiyicilik
icin degerlendirildiginde 13 annede DMD mutasyonu saptanirken 2 anne-
nin sonucu normal ¢ikti.

149



POSTER BIiLDIiRILER

TARTISMA VE SONUC: Calismamizin sonucunda DMD geninde en sik
etkilenen bolge 44-51. ekzonlar arasi idi. 21 hastada (mutasyon pozitiflerin
%54'l) bu bolgedeki ekzonlarin en az birinde Delesyon/duplikasyon
saptandi. En blyuk delesyon bolgesi 10-43. ekzonlar arasinda 33 ekzonunda
kayip bulunan 9 aylik bebek hastamizda saptandi. Bu hastamiz ayni
zamanda en erken tani almis (6. ayda) hastamizdi. Blytik bolge delesyonlari
protein fonksiyonunda ve miktarinda daha fazla kayba neden oldugu icin
daha agir klinik ile iliskili gosterimistir. Calismamizda delesyon bolgeleri ile
klinik 6zellikler arasinda anlamli bir iliski kurulamamistir. Genotip-fenotip
iliskisi acisindan daha blyuk hasta populasyonlarinda calisma yapmaya
ihtiyac duyulmaktadir. Analizi normal sonuglanan 24 hastanin 8'inde yuiri-
me problemi ve CK yiksekligi ile birlikte pozitif biyopsi veya EMG sonucu
varken, 8'inde ytriime problemi ve CK yiksekligi bulunmaktaydi. 8 hastada
ise asemptomatik CK yiksekligi goriilmusti. Analizi normal sonuglanan
hastalara yeni nesil dizileme yontemleri ile calisma planlanmistir.

Anahtar Kelimeler: distrofinopati, DMD geni, MLPA.

P-345 [Psikiyatrik genetik ve norogenetik]

Lafora Hastaligi Tanih 12 Tiirk Olgunun Mutasyon
Analizleri: 5 Yeni Mutasyonun Tanimlanmasi

Ayca Aykut', Hiiseyin Onay', Tahir Atik? Emin Karaca',
Hatice Gamze Poyrazoglu®, Sarenur Gokben*, Serap Saygr®, Sefer
Kumandas?, Ahmet Gékcay®, Aylin Bican Demir’, Ferda Ozkinay’

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim, [zmir, Tiirkiye

2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim, Genetik
ve Teratoloji Bilim Dali, [zmir, Tiirkiye

3Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali, Kayseri, Tiirkiye
“Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim, Cocuk
Néroloji Bilim Dali, [zmir, Tiirkiye

SHacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, N6roloji Anabilim, Ankara, Tiirkiye

¢Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, N6roloji Anabilim, izmir, Ttirkiye

“Uludag Univeristesi Tip Fakiiltesi, N6roloji Anabilim, Bursa, Tiirkiye

GIRIS VE AMAG: Lafora hastaligi [OMIM 254780), otozomal resesif gecis
gosteren, miyoklonik ve oksipital nobetlerle karakterize, ilerleyici demans,
ataksi ve dizartri ile seyreden tipik bir progresif miyoklonik epilepsi tirtdr.
Bu hastaligin gelisiminden EPM2A ve NHLRC1 genlerindeki mutasyonlar
sorumlu tutulmaktadir. Bu ¢alismada klinik olarak Lafora hastaligi tanisi
alan ve molekiiler genetik laboratuarinda analizleri yapilan 12 olgunun
EPM2A ve NHLRC1 genlerindeki mutasyon dagilimi arastiriimistir.

YONTEM: Klinik olarak Lafora hastaligi tanisi alan 12 olgunun intravendz
kan ornegi alinarak EPM2A ve NHLRC1 genleri ile ilgili tim kodlayici ek-
zonlarin ve ekzon-intron bileskelerinin Sanger dizi analizi ile yontemi ile
analizleri yapilmistir.

BULGULAR: Calismada EPM2A geninde 5" i yeni olmak tizere 8, NHLCR1
geninde 2 olmak Uzere 10 farklh mutasyon saptanmistir. EPM2A
geninde saptanan yeni mutasyonlarin dérdli missense mutasyon olup;
p.L180V, p. R108G, p.E70Q ve p. Y112X olarak degerlendirilirken, digeri
ise, ¢.151_152insG (p.A51GfsX57) mutasyonudur. EPM2A genindeki
saptanan diger mutasyonlar p. R241X, p. W60X, ve p.E70Q" dur. NHLRC1
geninde saptanan mutasyonlar p.E67X ve c.468_469 del AG (p.G158fsX1)
mutasyonlaridir.

TARTISMA VE SONUC: Tim bu yeni bulgular ve toplumumuzdaki diger
calismalar birlikte degerlendirildiginde Lafora Hastaligi'nda saptanan mu-
tasyonlarin oldukc¢a heterojenite gosterdigi izlenmistir. Literatiirde daha
once tariflenmeyen p.L180V, p.R108G, p.E70Q ve p. Y112X ve p.A51GfsX57
ilk defa bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Lafora Hastaligi, EPM2A, NHLRC1
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P-346 [Psikiyatrik genetik ve nérogenetik]

Tinnitus lle Beyin-Kaynaklh Norotrofik Faktiér (BDNF)
Gen Polimorfizmleri ve BDNF Serum Diizeyi Arasindaki
iliskinin Arastirimasi

Aysun Coskunoglu', Seda Orenay Boyacioglu', Ali Vefa Yiicetiirk?,
Artuner Deveci®, Ece Onur?, Fethi Sirrt Cam’

'Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Manisa
2Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, KBB Anabilim Dali, Manisa

3Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi,Psikiyatri Anabilim Dali, Manisa

“Celal Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi,Biyokimya Anabilim Dali, Manisa

GIRIS VE AMAG: Patofizyolojisi hakkinda halen ¢ok az sey bilinen tinnitus
isitme sisteminin yaygin bir semptomudur ve disaridan herhangi bir uyar
olmaksizin kulakta veya basinin herhangi bir bélgesinde ses duyulmasi ola-
rak tarif edilmektedir. Beyin kaynakh norotrofik faktér (BDNF), noronlarin
blyumesi, farklilasmasi, yasamlarini sirdiirmesinde ve i¢ kulak duyu epi-
telyumu dahil gelismekte olan isitsel yolda anahtar rol oynayan nérotrofik
faktorlerden biridir. BDNF gen polimorfizmleri, BDNF salgilanmasinin dii-
zenlenmesindeki anormalliklerle ve isitsel uyarilmis beyin sapi potansiyel
test (BAER) sonugclarindaki degismeler ile iliskili oldugunu ve ayrica BDNF
dizeylerinin tinnitusta ve depresyon, stres ile iliskili olabilecek distimik bo-
zukluk, konversiyon bozuklugu ve yasam krizlerine bagl intihar girisimleri
gibi psikiyatrik bozukluklar ve durumlarda azaldigini gdsteren calismalar
mevcuttur. Bu calismada, BDNF polimorfizmleri ve BDNF serum diizeyi de-
gisiklikleri ile tinnitus arasindaki iliski incelenerek, BDNF degisikliklerinin
tinnitus patofizyolojisinde herhangi bir rolii olup olmadigini arastirmak
amaglanmistir.

YONTEM: Calismaya CBU Tip Fakiiltesi KBB poliklinigine basvuran 18-55
yas arasi 52 kronik tinnitus hastasi ve herhangi bir KBB ve sistemik hastaligi
saptanmayan ayni yas grubunda 42 kisi kontrol grubu olarak secildi. Bu
olgularin klinik muayeneleri ve psikiyatri polikliniginde uygulanacak DSM-
IV eksen | bozukluklari i¢in Yapilandirnlmis Klinik Gortisme 6lcegi (SCID-I)
kullanilarak psikiyatrik tanilari yapildi. Vendz kandan elde edilen DNA
orneklerinden BDNF polimorfizmleri (rs6265 (Val66Met), rs2030324 ve
rs1491850) PCR-RFLP yontemi ile incelendi. BDNF serum diizeyi dl¢iimleri
BDNF ELISA kiti kullanilarak ol¢lldu. Bulgularin istatistiksel analizi icin
oOne-way ANOVA ve Ki-kare (X2) testleri uygulandi.

BULGULAR: Tinnituslu hastalarda kontrol grubuna gére BDNF serum
diizeyi daha disuk olarak saptanmistir. Hasta ve kontrol grubunda BDNF
gen polimorfizmleri ile BDNF serum dizeyi arasinda iliski saptananamistir
(p>0.05). BDNF gen polimorfizmleri ve BDNF serum diizeyleri ile tinnitus
arasinda ( tinnitus siddeti, frekansi,VAS degeri) anlamli bir iliski olmadigi
g06zlenmistir (p>0.05).

TARTISMA VE SONUC: Bu calisma Tirk toplumunda Tinnitus ile BDNF po-
limorfizm ve serum duzeylerini ilk sinayan calisma oldugu icin literatire
katkida bulunacaktir.Hasta sayisinin arttirilmasiyla anlamli sonuglara ulasi-
labilecegini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: BDNF geni, BDNF serum diizeyi, ELISA, PCR-RFLP, po-
limorfizm, tinnitus

P-347 [Psikiyatrik genetik ve nérogenetik]

Alzheimer Hasta Grubunda Hexose-6-Phosphate
Dehydrogenase (glucose 1-dehydrogena§e), Transcript
Variant 2 (H6PD*2)’nin mRNA Diizeyinde Ifade
Seviyesinin incelenmesi

Ali Bayram', Remzi Yigiter?

'Firat Universitesi, Elazig Saglik Yiiksek Okulu, Elazig
2Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Gaziantep
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GiRiS VE AMAG: Alzheimer hastaligi (AH) kompleks genetik bir hastaliktir.
Erken baslangiclh ailelerde mendelian bir gegis goriilse de geg baslangich
(>60) hastalarda genetigin rol oynayip oynamadigi tartismalidir. Bu ¢ahs-
mada AH grubunda hexose-6-phosphate dehydrogenase (glucose 1-dehy-
drogenase), transcript variant 2 (H6PD*2)'nin gen ifadesi Gizerine etkilerinin
arastinlmasi amaglanmistir.

YONTEM: Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Noroloji Polikliniginde takip edilen 49 AH hastasi
calisma kapsamina alindi. Kontrol grubunu nérodejeneratif herhangibir
hastaligi bulunmayan 49 gonulli olusturdu. Hasta ve goéndallilerden ali-
nan periferik kanlardan RNA izolasyonunu takiben cDNA sentezi yapildi.
Housekeeping gen olarak ACTB ve GAPDH genleri kullanildi. Real Time PCR
yontemi ile gen ifadesi calismasi gerceklestirildi. Elde edilen veriler Mann
Whitney yontemi ile %95 gliven araligginda (p<0.05) analiz edilmistir.

BULGULAR: H6PD*2 allelinde gen ifadesinin hasta/kontrol gruplarinda
anlamli olarak distigu gozlemlenmis ve gruplar arasindaki farklar Mann
Whitney yontemi ile %95 gliven araliginda (p<0.05) analiz edilmistir.

TARTISMA VE SONUG: H6PD*2 azalan gen ifadesi neticesinde noron hiic-
relerini koruyucu etkinliginin yetersiz kaliyor olabilecegi disunilebilir.
H6PD*2 geninin tani ve yeni tedavi stratejileri gelistirmede umut verici bir
yaklasim olabilecegi diistinlebilir. Ancak, ifade diizeyleri hasta ve kontrol-
ler arasinda istatistiki olarak farkl goriinse de, her bir grup icerisinde ¢ok
degiskenlik gosterdigiicin AH olusumuiile iliskili oldugunu iddia edebilmek
icin daha genis hasta gruplarinda yapilan ¢alismalara ihtiya¢ oldugu anlasil-
maktadir. Bu ¢alisma bu amacgla tasarlanmis ilk calismadir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi, hexose-6-phosphate dehydroge-
nase (glucose 1-dehydrogenase) (H6PD), RT-PCR

P-348 [Psikiyatrik genetik ve ndrogenetik]

_COpy Number Variation Profiling of Patients with
Intellectual Disability
Deniz Stinnetci Akkoyunlu', Naci Cine', Biilent Kara?,

Esen GUmdsli', Ramis Ufuk Akkoyunlu’, Seda Eren Keskin',
Buket Dogruoglu’, Niltfer Sertdemir’, Hakan Savl'

'Department of Medical Genetics, Kocaeli University, Kocaeli, Turkey
2Department of Child Health and Diseases, Kocaeli University, Kocaeli, Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Copy- number variations (CNVs) are
common cause of intellectual disability (ID) and/or multiple congenital
anomalies. Array comperative genomic hybridization (aCGH) is considered
to be the first-tier investigation for identifying CNVs in individuals with ID
associated with dysmophic features. However, clinical interpretation of
CNVs is still challenging.

METHOD: Here, we present our CNV data of 240 patients with ID with
or without dysmorphic features, additional neurodevelopmental
abnormalities.

RESULTS: We detected 59 CNVs in 47 (19.58 %) patients. We considered
CNVs causal if the variant was responsible for a known deletion/duplication
syndrome and encompessed genes of known function associated with ID,
had individuals with ID in DECIPHER.

CONCLUSIONS: Our results showed that aCGH is a powerfull tool to detect
CNVs causing intellectual disability and is usefull for suggesting novel

aberrations and candidate genes for neurodevelopmental abnormalities.

Keywords: Intellectual disability, copy number variation, array CGH
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P-349 [Psikiyatrik genetik ve nérogenetik]

Expression of unc-51 Like Autophagy Activating
Kinase-1 mRNA in Human Peripheral Blood Mononuclear
Cells From Patients with Alzheimer’s Disease

Ali Bayram', Remzi Yigiter?

'Firat University, High School of Health
2Gaziantep University Faculty of Medicine, Department of Neurology

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Alzheimer’s disease (AD), the most common
cause of dementia, is a progressive neurodegenerative disease. At present,
diagnosis of AD is rather late in the disease. Therefore, we attempted to find
peripheral biomarkers for the early diagnosis of AD. Herein, we conducted
a study to investigate the unc-51 like autophagy activating kinase-1 (ULK1)
MRNA expression levels in human peripheral blood mononuclear cells
from patients with Alzheimer’s disease.

METHOD: To determine whether ULK1 gene expression are altered in
AD patients, we measured their gene expression in human peripheral
blood cell in 50 patients with AD and 50 age and gender matched healthy
controls by quantitative real-time PCR technique.

RESULTS: We found that both ULK1 gene expression in peripheral blood
cell were significantly decreased in patients with AD as compared with
controls (p <0.05). Lower levels of ULKT gene expression were significantly
associated with the increased risk for AD.

CONCLUSIONS: Our results provide useful information that the ULK1 gene
expression is decreased in the AD patients with, indicating their possible
systemic involvement in AD.

Keywords: Alzheimer’s Disease, neurodegeneration, gene expression,
MRNA, ULK1

P-350 [Psikiyatrik genetik ve nérogenetik]

Migren Hastalarinda Reelin Gen Polimorfizminin
Arastiriimasi

Murat Kara', Ebru Marzioglu Ozdemir?, Bilge Kara?,
Gokhan Ozdemir?, Ayse S6zen®

'"Mugla Sitki kogman Unv.Tip Fak. Tibbi Genetik Anabilim Dali Mugla
2Erzurum Bélge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, Erzurum
3Mugla Sitki kocman Unv.Tip Fak. Ruh Saghdi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Mugla

“‘Atatiirk Unv. Tip Fak. Néroloji Anabilim Dali Erzurum

SMugla Sitki Kogman Unv. Egitim ve Arastirma Hastanesi, N6roloji Klinigi.
Mugla,

GIRIiS VE AMAG: Bu calismada bircok néropsikiyatrik hastalik patogene-
zinde rol oynayan reelin geninin migren olgularinda etken bir faktor olup
olmadigi arastirmaktir. Migren patofizyolojisi, norovaskuler disfonksiyon,
norojenik inflamasyon ve kortikal yayilimli depresyon mekanizmalarinin
birlikte olusturdugu, trigeminal sinir agri yolaklarinin periferik ve santral
bilesenlerinin rol oynadigi bir hastalik olarak tanimlanmistir. Ayrica néro-
inflamatuar ajanlar, sitokinler, bazi noropeptidler, genetik faktorlerin, im-
munoglobulinlerin, oksidatif hasarin ve vazomotor degisiklikler de migren
patogenezinden sorumlu tutulmustur. Ancak hastaligin patofizyolojisi tam
olarak agiklanamamistir. Migren genel olarak, migren aurali ve migren au-
rasiz olmak Uzere ikiye ayrilir. Reelin geni insanda 7. kromozomda lokalize
(7922) olup, molekdler agirligi 388 kDa olan bir protein Uretir. Reelin pro-
teini embriyogenezis sirasinda beyin tabakalarinin gelisiminde rol alan bir
ekstraselller matriks glukoproteindir. Reelin geni, otizm, major depresyon,
lizensefali, Alzheimer hastaligi ve epilepsi gibi ¢esitli néropsikiyatrik hasta-
liklarin patogenezinde sorumlu tutulmustur.
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YONTEM: Calisma grubu, Mugla S.K Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji ve
Ruh Saghgi ve Hastaliklari ve Atatiirk Universitesi Tip Fakdiltesi Noroloji
poliklinigine basvurup, klinik olarak aurali migren tanisi almis 91 olgu ile
84 saglikli bireyden olusturulmustur. rs7341475, rs12705169 ve rs362691
polimorfizmleri tiim 6rneklerden genomik DNA izolasyonu sonrasi Real
Time PCR teknigi ile analiz edildi.

BULGULAR: Hastalarin ortalama yasi 34+1.21 (18-83) iken kontrol grubu-
nun yas ortalamasi 35+9.49 (19-69) idi. rs7341475 polimorfizmi migren
ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda migren istatistiksel anlamli farklilik
gosterdi (p: 0.037). Ayrica bu genotipe ait G alleli de kontrole gore (p: 0.041)
daha yuksek bulundu ( tablo 1).

TARTISMA VE SONUG: Migren hastalari ile rs7341475 polimorfizmi ve G
allel arasinda kuvvetli bir iliski bulunmustur

Anahtar Kelimeler: migren, reeline gene, polimorfizm

P-351 [Psikiyatrik genetik ve norogenetik]

Tiirkiyede bir Referans Merkezde Test Edilen Duchenne-
Becker Muskuler Distrofili Hastalarin Distrofin Geni
Delesyonlarinin intragenik Dagilimi

Kanay Yararbas, Giinay Karatas, Yazgi Ozger, Ezgi Sonug,
Seda Kuru, Banu Cingilli, Ceren Tuncer, Kivanc Bilecen, Erdal
Cosgun, Batuhan Mert Kalkan, Burcu Saglam Ada, Ajlan Tukun

Duzen Laboratuvarlar Grubu

GIiRIS$ VE AMAG: Duchenne - Becker tipi muskuler distrofiler X kromozo-
muna bagdli kalitim sergileyen ve diger konjenital kas distrofilerine gore
nispeten sik rastlanan hastalik grubudur. Hastalik, cocukluk ¢aginin ayni
zamanda en sik rastlanan nédromuskuler hastaliklarinin da 6nde gelenlerin-
den biridir. Molekdler temelinde distrofin geninin kismen veya tamamen
yoklugu ile nadiren nokta mutasyonlari rol oynar.

YONTEM: Onami alinmis hastalarin distrofin geni delesyonlarinin taran-
masinda saptanan bulgularin gen icinde dagilimi ve istatistiksel 6zellikleri
cahsilmistir.

BULGULAR: Duchenne - Becker hastalarinda 79 egzonlu distrofin geninin
icerdigi delesyonlarin gen icindeki dagilimlari, hangi egzonlarin etkilendigi
arastirildiginda istatistiksel olarak bazi bolgeler 6ne ¢ikmaktadir. Bu hots-
pot bolgelerin dagihmi literatir verileri esliginde tartismaya aciimistir.

TARTISMA VE SONUC: Distrofin geninin mutasyonlar ve gelisim meka-
nizmalari, ayni zamanda tedavi edilebilmesinin 6niinde 6nemli bir belirteg
olabecektir. Bu amagla antisens oligonukleotidler dizayn edilmis ve kayip
egzonlarin atlanmasi (skipping) saglanmaya calisiimaktadir. Klinige uyarla-
ma, ilk onaylar da 6zel egzonlari kapsayacaktir. Bu nedenle llkemizde de
molekiler patolojinin aydinlatiimasi ve dagimin belirlenmesi 6nem arz
edecektir.

Anahtar Kelimeler: Duchenne, Distrofin, intragenik Delesyon

P-352 [Psikiyatrik genetik ve norogenetik]

Norolojik Semptomlarla Prezente Olan E Vitamini
Eksikligi

Go6khan Ozdemir', Liitfi Ozel', Recep Demir', Yildiz Akgiiney’,
Nuray Bilge', Ebru Marzioglu Ozdemir?, Hizir Ulvi’

'Atatiirk Universitesi, N6roloji Anabilim Dali, Erzurum
2Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik B6limi, Erzurum
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GiRIS$ VE AMAG: Dizartri, ataksi ve beyin MRG sinde vaskiiler lezyonlar ile
prezente olan E vitamini eksikligi olgumuzda, E vitamini eksikligi ile ona
benzer vaskiiler lezyonlari tartismayi amacladik.

YONTEM: Klinik esliginde vakamizi degerlendirdik.

BULGULAR: 37 yasinda bayan hasta, yavas yavas gelisen ellerini kullanma-
da, yuriimede, konusmasin da bozukluk sikayeti ile poliklinigimize basvur-
du. Muayenesinde; dizartri, ataksi ve bilateral Babiski pozitifligi mevcuttu.
Daha 6ncden cekilen beyin MRG sinde bilateral lateral ventrikillerin pos-
terior hornlarinin komsulugunda iskemik vaskuler lezyonlar ve serebellar
atrofisi vardi. Elektrofizyolojik incelemeleri normaldi. E vitamin seviyesi 5.2
ile normal sinirlarin altindaydi. E vitamini tedavisi ile klinik sikayetlerinde
belirgin diizelme izlendi.

TARTISMA VE SONUGC: MRG de periventrkiiler intensite degisikligine ne-
den olan pekgok hastalik mevcuttur. Kiictik damar hastaligi, vaskulit, dem-
yelinizan ve dismyelinizan hastalilar en genis spektrumla degerlendirilebi-
lir. Vakamizida mevcut sikayetlerin E vitamini eksikligi ile uyumlu olmasi ve
belirgin serebellar atrofinin eslik etmesi 6n tani olarak E vitamin eksikligini
distndurttl. Periventrikller lezyonlarin kontrast tutmamasi, ataklar halin-
de degil bir progresyon siireciyle gelismesi diger tanilardan uzaklastirdi. E
vitamin seviyesinin dislik ve tedaviye cevap dramatik olmasida tanimizi
dogruluyordu. E vitamini eksikligi iskemik vaskuler benzeri lezyonlara yol
acabilir.

Anahtar Kelimeler: Norolojik semptom, E vitamini, Serebellar atrofi

P-353 [Psikiyatrik genetik ve ndrogenetik]

Erzurum ili Epilepsi Hastalarinda Ailesel Gegisin
Arastiriimasi

Gokhan Ozdemir!, idris Kocatiirk3, Ebru Marzioglu Ozdemir?,
Recep Demir’, Liitfi Ozel, Hizir Ulvi'

'Atatiirk Universitesi, Néroloji Anabilim Dali, Erzurum
2Erzurum Bélge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik B6liimii, Erzurum
*Kastamonu Devlet Hastanesi, N6roloji Klinigi

GIRIiS VE AMAG: Epilepsi gerek iilkemizde gerekse diinyada énemli bir
saglik sorunu ve kisinin yasam standartlarini dnemli bir sekilde diistren bir
hastaliktir. Bir hastalik olarak karsimiza ciktigi gibi bir sendromun bir par-
casl veya baska bir hastaligin bir semptomu olarak da karsimiza cikabilir.
Nadirde olsa ailesel gecis gosterdigide cesitli calismalarda gosterilmistir.
Erzurum ilinde epilepsi prevelansi calismasinda; aktif epilepsisi bulunan
hastalarin soygecmisinde ailesel gecis gosterenlerin sayisi istatistiksel ola-
rak anlamlilik gostermesi Uzerine arastirma sonuglarini sunmaya deger
bulduk.

YONTEM: Kap! kapi gezerek epilepsi prevelansi saptandi ve epilepsi hasta-
larinin ailesel 6zelligi sorgulandi.

BULGULAR: Aktif epilepsi tanisi alan 22 hastanin, aile hikayeleri sorgulandi.
4 (%14.3) hastanin birinci ve/veya ikinci derece akrabalarinda aktif epilepsi
hastasi oldugu tespit edildi. Calisma popiilasyonundaki epilepsi olmayan-
larla karsilastirildiginda epilepsili hastalarin istatistiksel olarak anlamli dii-
zeyde (p=0.000) ailesel ytiklulik tagidiklari saptandi

TARTISMA VE SONUC: Ottman ve arkadaslari, ebeveynlerinde epilep-
si olan bireylerde epilepsi riskinin daha fazla oldugunu gostermisler-
dir. Yapilan diger bazi calismalarda epileptik kisilerin kardeslerinde ve
cocuklarinda epilepsi prevalansinin toplumdaki diger bireylere gore
anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir. Etyopya'da yapilan epi-
lepsi epidemiyoloji calismasinda aktif epilepsili hastalarin %22'sinin
ailelerinde aktif epilepsi hastasi oldugu tespit edilmistir. Medina ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada aktif epilepsili hastalarin %67'si-
nin (10), Pakistan'da yapilan bir calismada ise aktif epilepsili hasta-
larin %32'sinin ailelerinde epilepsi hastasi oldugu tespit edilmistir.
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istanbul'da Onal ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada aktif epilepsi
hastalarinin %17.6’sinda ailesel 6zellik belirlendi ve bu istatistiksel olarak
anlamhydi (18). Orta Anadolu’da yapilan bir calismada da epilepsili hasta-
larin %17.6'sinin en az bir tane epilepsili yakini oldugu bulunmustur (54).
Trabzon'da yapilan bir calismada ise aktif epilepsili hastalarin %14'Gnin
ailesel ozellik tasidiklan tespit edilmistir. Bizim calismamizda ise aktif
epilepsili 22 hastanin 4’Gniin (%18.2) birinci derece akrabalarinda aktif
epilepsi hastasi tespit edildi. Epilepsi olmayanlarla karsilastirildiginda
epilepsili hastalarin anlamli diizeyde ailesel 6zellik tasidiklari gorildi
(p<0.001).

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Ailesel Gegis, Prevelans

P-354 [Psikiyatrik genetik ve norogenetik]

MTHFR Heterozigot Mutasyonunun Neden Oldugu
iskemik inme Olgusu

Gokhan Ozdemir', Ebru Marzioglu Ozdemir?, Liitfi Ozel',
Recep Demir', Hizir Ulvi'

'Atatiirk Universitesi, Néroloji Anabilim Dali, Erzurum
2Erzurum Bélge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik B6limdi, Erzurum

GIiRiS VE AMAG: inmeli hastalarin yaklasik % 80 ninde neden iskemi
olup, bunlar arasinda genetik mutasyonlar giderek artan bir sekilde ilgi
cekmeye baslamistir. Bu hastalar incelendiginde genelde altta yatan baska
predispozan faktdr nadirdir. iskemik inme nedeni olarak MTHFR mutasyo-
nu nadir ve vakamizda 3 kez beyinde farkli lokalizasyonlarda iskemik inme
nedeni olmasindan dolayi vakayi sunmaya deger bulduk.

YONTEM: Klinik, laboratuar ve néroradyoloji esliginde vakamiz sunuldu.

BULGULAR: 24 yasinda, erkek hasta viicudunun sol tarafinda kuvvetsizlik
ve uyusma sikayeti ile klinigimize basvurdu. Norolojik muayenesinde ge-
nel durum orta, suur acik, oryante ve koopereydi. Sol agiz komissuriinde
hafif diizeyde silinme, solda hemiparezisi mevcuttu. Sol Babinski lakaytti.
Rutin laboratuar tetkiklerinde 6zellik yoktu. Ozgecmisinde giinde 1 pa-
ket sigara icimi disinda 6zellik yoktu. Soygecmisinde ailevi 6zellik yoktu.
iskemik inme arastirmak amaciyla geng strok markirlari (MTHFR, protrom-
bin Il ve faktor V leiden mutasyonu), vaskilit markirlari, olasi emboli kay-
nagi icin doopler, MR anjiografi ve trans 6zefagual ekokardiografi istendi.
Vakanin takibinde ayni lezyonun simetrisinde sol kapstla internada ve
sag da bazal ganglionlar seviyesinde iki kez daha iskemik inme gecirdi.
Sigara icimi ve MTHFR heterozigot mutasyonu disinda risk faktori tesbit
edilemedi.

TARTISMA VE SONUG: iskemik inmenin icinde geng stroklar énemli bir
nedendir. Aterotromboz, emboli ve direkt damardan kaynaklanan vaskdler
yetmezlik ve vaskiiler iltihabi hastaliklar nedenleridir. Bizim vakamizda
ki gibi MTHFR homozigot veya heterozigot mutasyonlarida dnemli bir
nedendir. Mutasyonlarin neden oldugu iskemik inmelerin beyinde lokalize
oldugu damarlarda veya traseleri boyunca yerlestikleri 6zellikli bir anatomik
alan yoktur. Bizim vakamizda da her iki hemisferde farkli damar traselerinde
yerlesim mevcuttu. Geng strok nedeni olarak MTHFR mutasyonu nadir
gorilen bir durum olmakla birlikte giderek 6nemi artmaktadir. Yapilan
calismalarda o6zellikle genc insanlarda sigara iciminin iskemik inmede
onemli bir neden oldugu, bizim vakamidaki gibi sigara iciminin MTHFR mu-
tasyonlarinda riski normal insanlara gore 32-36 kat arttirdigi gosterilmistir.
Genglerde iskemi nedenleri arasinda MTHFR mutasyonlar unutulmama-
Il ve ozellikle 6zge¢misinde sigara icimi olan vakalarda daha da dikkatli
olunulmalidir.

Anahtar Kelimeler: MTHFR, inme, Geng
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P-355 [Psikiyatrik genetik ve nérogenetik]

Lafora Cisimcikli Vaka Sunumu

Go6khan Ozdemir', Alper Eren’, Recep Demir’, Liitfi Ozel',
Hizir Ulvi', Nuray Bilge', Nursen Aslan’, Ebru Marzioglu Ozdemir?

'Atatiirk Universitesi, N6roloji Anabilim Dali, Erzurum
2Erzurum Bélge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik B6liimi, Erzurum

GIRIS VE AMAGC: 17 yasinda bayan hasta; epileptik ndbetler ve nérolojik
prezentasyonlar ile kendini gosteren nadir gorulen Lafora Cisimcikli vaka
sunuldu.

YONTEM: Klinik, laboratuar ve patoloji isiginda sunuldu.

BULGULAR: 2,5 yil 6nce; ndbetleri baslayan vakamiz, epilepsi hastaligi tanisi
almis ve antiepileptik baslanmis. Hafif mental geriligi olan hastanin 6ncesin-
de okul basarisi iyi iken son 2 yildir okul basarisinin distigii ve okulu birak-
t1g1, konusmasinin giderek bozuldugu anlasildi. Son 3 aydir nobetleri siklas-
mis 15 giinde bir, bazen giinde 4-5 defa nobeti oluyormus.Son 15 glindir
hemen hergilin ndbet geciriyormus. Ellerinde sicramalar,yliziinde,g6z,agiz
cevresinde istemsiz atmalar oluyormus. Nobetlerinin durdurulamamasi
lizerine hastanemize sevk edilen hasta ileri tetkik ve tedavi amaciyla yati-
rildi. « Norolojik Muayenesinde; Suur somnole,oryantasyon ve kooperasyon
kismi, konusma dizartrik, desteksiz yliriiyemiyordu.

TARTISMA VE SONUC: Hastamiza olasi SSPE ? yonu ile LP yapildi.
Kan ve bos kizamik IGG-IGM degerleri ve 1G indeksi bakildi.Negatifdi,
Okul basarisinda diisme,entelektiiel kétiilesme,myoklonik nébetler SSPE
distnildi.Kizamik indeksi anlamli degildi.EEG si,diazem sonrasi EEG des-
teklemiyordu.Beyin MRG si normaldi.SSPE distiniilmedi. Hastanin myoklo-
nileri olmasi, JTK nébetleri olmasi,gorildigi yas nedeniyle juvenil myoklo-
nik epilepsi dustintldi. EEG de tipik bulgu 3-6 Hz jeneralize ¢cok diken-dalga
desarjlar gorilmesidir, fotosensitivite de dnemlidir, Uzun takip ¢alismalari
40 yasindan sonra miyoklonik nébetlerin cogu olguda ortadan kalktigini
veya hafifledigini gostermistir.Progresif myoklonik epilepsilere goére selim
seyirlidir. Hastamizin EEG sinde zemin aktivitesinin yavaslamalarin belirgin
olmasi,entelektiel kotiilesme belirgin olmasi juvenil myoklonik epilepsiyi
distndirmedi. EEG'sinde mevcut jeneralize desarjlarin yani sira zemin rit-
minde de yavaslamanin izlenmesi,oksipital bolgelerde nébet aktivitesinin
gorilmesi,KCFT bozuklugu olmasi (izerine Progressif Myoklonik Epilepsi
distnulerek Lafora hastaligi acisindan hastaya aksiller deri biyopsisi uygu-
land. Klinik,EEG bulgular,deri biopsisi sonucu ile Lafora cisimcikli hastalik
tanisi alan ve ilag diizenlemesi yapilan hasta énerilerle taburcu edildi. ilk
olarak 1911 yilinda tanimlanan Lafora Hastaligi PME olgularinin %10 kada-
rini olusturmaktadir. Siklikla 10-18 yas arasi ortaya cikan ve otozomal re-
sessif olarak kalitilan bu hastalik, her iki cinside esit olarak etkilemektedir.
Vakamizin soyge¢misinde 6zellik yoktu.

Anahtar Kelimeler: Lafora, epileptik nébet, mental retardasyon

P-356 [Psikiyatrik genetik ve norogenetik]

Tipik Rett Sendromlu Erkek Bir Olguda {MECP2} Geni
Hemizigot ¢.316C>T Mutasyonu

Murat Coskun’, Seda Erbilgin’, ibrahim Akalin?, ilyas Kaya',
Afig Berdeli®

'istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi
Anabilim, Istanbul

2jstanbul Medeniyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim,
istanbul

3Ege Universitesi Cocuk Saghdi ve Hastaliklari Anabilim, Molekiiler Tip
Laboratuvari, izmir

GIRiS$ VE AMAG: Rett sendromu (RTT) primer olarak kiz bireyleri etkileyen
norogelisimsel bir hastaliktir. Etyolojisinde {MECP2} geni mutasyonlari
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suclanmistir. Onceleri mutasyonlarin erkek bireylerde tesbiti lethal olarak
nitelendirilirken gliniimiizde hastaligin klinik belirtileri genis bir spektrum
olusturmaktadir. Bu olguda klinik olarak Rett sendromu tanisi konulmus 4,5
yasindaki erkek bir hastada yapilan {MECP2} geni mutasyon analizi sonu-
cunu sunmaktayiz.

YONTEM: Sanger dizileme yéntemi ile mutasyon analizi

BULGULAR: Olgumuz 4,5 yasinda erkek bir hasta. Akraba olmayan an-
ne-babanin ilk ve tek cocugu. DA 3200 g ve dogumda boyu 50 cm olan
hastanin 18. aydan sonra gozlenen gelisimsel gerilik, alkislama hareketleri,
konusma kaybi sikyetleri ile klinigimize basvurrdu. 18. aya kadar gelisimsel
basamaklari normal ilerleyen hastada bu aydan itibaren alkislama, ellerini
kullanmama, anlamsiz kelimeler ile konusma ve steriotipik el haraketleri
ortaya ¢ikmis. 3 yasinda trunkal ataksisi ve gait apraksisi gelisen hasta g6z
temasi kurmuyor ve yogun el yikama ve el agiz hareketleri yapmakta idi.
Kromozom analizi 46,XY olan hastanin yapilan DNA dizi analizinde {MECP2}
geninde hemizigot c.316C>T mutasyonu saptandi. Hastanin annesinde ya-
pilan analizde mutasyon saptanmadi.

TARTISMA VE SONUC: Hemizigot ¢.316C>T mutasyonu Rett sendromu
icin tipik olup kiz bireylerde hastalikla iliskiledirilmistir. Tipik Rett sendromu
erkelerde 46,XXY kromozom kurulusu ya da somatik mozaizm durumunda
gorulebidig bilinmektedir. Ancak hastamiz normal kromozom kurulusuna
sahip oldugundan Hemizigot ¢.316C>T mutasyonu somatik bir mutasyon
olma olasihg tasimaktadir. Ayrica mutasyon annede saptanmadigindan
{de novo} yada gonadal mozaizmi de distindirmektedir. Olgumuz klasik
Rett sendromundan sorumlu hemizigot ¢.316C>T mutasyonu saptanan li-
terattrdeki ilk erkek tipik Rett vakasidir.

Anahtar Kelimeler: Rett Sendromu, MECP2, c.316C>T, male

P-357 [Genetik Epidemiyoloji ve Genetik istatistik]

Frajil X Sendrom Siiphesiyle Gelen Hastalarda FMR1
Genindeki CGG Tekrar Sayilarinin ve Metilasyon
Durumlarinin incelenmesi

Yasin Ada’, Nuriye Coskun', Hakan Gliimis?, Munis Diindar’

'Erciyes Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kayseri
2Frciyes Universitesi, Cocuk Saglgi ve Hastaliklari Anabilim Dal, Cocuk
Néroloji Bilim Dali, Kayseri

GIiRI$ VE AMAG: Frajil X sendromu(FXS) mental retardasyonlarin et-
menleri arasinda Down sendromundan sonra ikinci sirada, ailesel men-
tal retardasyonlar icinde ise birinci sirada yer almaktadir. Klinik bulgular
bir cok mental retardasyon sendromlari ile benzerlik gosterdiklerinden
dolayr ayirici tani icin sitogenetik ve molekiler genetik testler son de-
rece 6nemlidir. CGG trinukleotid tekrarina ve metilasyona dayal olan
FXS tipi tim FXS'lu vakalarin %98 -%99'nu olusturdugunu ve geriye
kalan %2-%1’lik kisminin ise delesyon ve nokta mutasyonlarin olustur-
dudu bildirilmistir. {FMR1} geninin 5" UTR deki CGG dizi tekrarlarinin,
ACMG(Amerikan Koleji Tibbi Genetik ve Genomik Birimi) standart yo-
nergelerine gore dort alellik formu vardir. Bunlar; normal alel ~5 - ~44
tekrardan, intermedit ~45 - ~54 tekrardan, premutasyon ~55 - ~200
tekrardan ve full mutasyon 200-230'dan fazla tekrarlardan olusur.
Bu calismamiz da Tibbi Genetik Anabilim Dali'na FXS siphesi ile gelen
3-15 yas arasi cocuklarin {FMR1} genindeki CGG tekrarlari ve metilas-
yon durumlari incelenerek daha spesifik genetik danismanlik verilmesi
amaglandi.

YONTEM: 50 cocuk’tan 2 cc EDTA'l kan alinip DNA izolasyonu yapildi. FMR1
Sizing PCR(ABBOTT) kiti kullanilarak bélgeler cogaltildi ve ayrica ayni hasta
orneklerine EpiTect Bisulfite Kiti(QIAGEN) uygulanarak metillenmemis sito-
zinlerin tamamini urasil'e déniisimiind sagladiktan sonra SNP Detective
Fragile X Kiti(GML) kullanilarak ABI PRISM ™ 3130 Genetic Analyzer(PE
Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) cihazinda fragment analizi ile tek-
rar sayisina ve metilasyon durumlari incelendi.
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BULGULAR: Yapilan calismada toplam 40 erkek cocugun %715 inde full
mutasyon, %2.5'inde premutasyon, ve 1 erkek cocukta ise size mozai-
sizmi bulunmustur. Toplam 9 kiz cocugunun %11.11'inde full mutasyon
gorilmustir(Tablo 1).

TARTISMA VE SONUGC: Normal alellerde en sik gorilen tekrar uzunlugu
29 ve 30 CGG tekrarlardir. Bizim calismamizda da en sik gorilen tekrar
uzunlugu 28(%20.4)-29(%40.8)-30(%10.2)-31(%10.2) CGG tekrarli olarak
bulunmustur(Grafik 1).Boyut/size veya metilasyon mozaisizm olan bireyler
full mutasyonlu tam metile olan bireylerden daha ytiksek fonksiyoneldir.
FXS'lu hastalarin %100'nu tespit edebilmek icin {FMR1} geninin CGG tekrar-
larina, metilasyonuna ve dizi analizlerine bakilmasi ve ayrica FXS stiphesiyle
gelen butiin hastalara kromozom analizi yapilmasi gerekir.

Anahtar Kelimeler: FMR1 Geni, Frajil X Sendromu, Xq27.3, Mental
Retardasyon, CGG ticli tekrari

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalina FXS siip-
hesiyle basvuran 3-15 yas arasi 50 cocukta CGG tekrar sayilarina gore alel
sayilarinin dagihmi

15
14
13
12
1
10
% 9
i
T 7 M ERKEK OCUK
= 6
5  KIZ GOCUK
4
3
: m
1 L
2 111 L0110 | |
DARNANNRANRRIYFAIESGREEED
NSNS N NN M
CGG Tekrar Sayis

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalina FXS siiphe-
siyle basvuran 3-15 yas arasi 50 cocukta FMR1 genindeki CGG triniikleotit
mutasyon araliklarina gore yizdeleri

Erkek Gocuk Sayisi (%)
(yas ortalamas 7.7)

Kiz Gocuk Sayisi (%)
(vas ortalamasi 7.33)

Full mutasyon, >200 tekrar 6+1% (%15)/ (%17.07)* 1(%11.11)

Premutasyon, 55-200 tekrar 1+1* (%2.5)/ (%4.87)* 0 (%0)
Gray zone, 45-55 tekrar 0(%0) 0(%0)
Normal <45 tekrar 33 8
Toplam 40+1* 9

* Size Mozaisizm'li kisiyi ekledigimizdeki durum

P-358 [Genetik Epidemiyoloji ve Genetik istatistik]

IL-10 Gen Promotor Bolgesi (-592 a/c) Polimorfizmi ile
Multipl Skleroz Hastaligi Arasindaki iliskinin Molekiiler
Diizeyde incelenmesi

Ahmet Arman’, Volkan Calik?, izzet Yagiz inalli?, Can Siroglu?,
Ozgiir Yildirnm?

"Marmara Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall, istanbul
2Marmara Tip Fakiiltesi (4. Sinif Ogrencileri)

GiRiS VE AMAG: Multipl Skleroz; beyni ve omuriligi etkileyen inflamas-
yon, demiyelinizasyon ve aksonal hasar ile karakterize olmus otoim-
miin bir hastaliktir. Hastaligin gercek nedeni tam olarak bilinmemek-
le beraber, genetik ve cevresel faktorlerin bu hastaligin olusumunda
onemli rol oynadigina inanilmaktadir. IL-10 6nemli bir anti-inflamatuar
olup, inflamasyonu engellemektedir. IL-10 promotor bolgesindeki -592

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI



POSTER BIiLDIiRILER

polimorfizminin IL-10 seviyesi Gizerinde etkisi olabilecegini ve bunun da
MS gelisiminde rol oynayacagi dustinilmektedir. Amac: Bu calismadaki
amag¢ MS hastaliginin IL-10 (-592 A/C) polimorfizmi ile iligkisinin olup ol-
madigini incelemektir.

YONTEM: Bu calisma 403 kisi (izerinde yapilmistir. Calisma 201 MS hastasl
ve 202 saglikl bireyden olusmaktadir. Saglikl bireylerden ve MS hastalarin-
dan izole edilen DNA'lar tizerinde IL-10 genine ait promotor bolgesi (-592)
PCR yontemiyle cogaltildi. Akabinde, PCR Urlinleri agaroz jel elektroforezin-
de kontrol edildikten sonra hasta ve kontrol gruplarina ait PCR uriinleri 3U
Rsal enzimi eklenerek 24 saat stiresince 37°C inklibasyona birakildi. Kesilen
DNA bolgeleri %1 agaroz jel elektroforezine ytklendi. Jel Gzerindeki kesim
Urlinlerine gore genotipleme yapildi. Elde edilen veriler SPSS programi ile
analiz edildi. Anlamlilik degeri p<0.05 temel alindi.

BULGULAR: Hastalarin hastaliga ortalama yakalanma yasi 28,7'dir. IL-10
(-592) bolgesinde AA genotipi gorilen kisilerin %70,6'st MS hastasi iken,
%29,4'l saglam olarak bulunmustur (p=0,022). AC genotipi hastalarin
%38,3'linde, kontrol grubunun %46,5'inde gorilmustir. CC genotipi-
ne ise hastalarin %49,8'inde kontrol grubunun %48,5'inde rastlanmistir.
MS hastalarinin %1'i “Birincil ilerleyen MS’, %34,8'i “ikincil ilerleyen MS’,
%64,2'si ise “Yineleyen-Diizelen MS” hastasi grubuna dahildir. Hastaliga
yakalanma yasiyla hastaligin tipi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur
(p=0,011).

TARTISMA VE SONUC: IL-10 geni promoter bélgesi-592 (A/C) polimorfizmi
MS hastaligi arasinda kuvvetli bir iliski bulunmustur. Turk populasyonunda,
IL-10 AA genotipi MS hastaliginin olusumunda énemli bir rol alabilir.

Anahtar Kelimeler: IL-10, polimorfizm, multipl skleroz

P-359 [Genetik Epidemiyoloji ve Genetik istatistik]

Multiple Skleroz Hastaligi ile IL-6 -174 Gen Polimorfizmi
Arasindaki iliskinin Molekiiler Diizeyde incelenmesi

Ahmet Arman’', Merve Saridal?, Nihal Isik?

'"Marmara Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

’Marmara Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji B6liimii

3S.B. Istanbul Medeniyet Universitesi, G6ztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Néroloji

GIRiS VE AMAG: Multiple skleroz, beyni ve omuriligi tutan otoimmun bir
hastalikdir. Hastaligin nedeni daha bilinmemekte olmakla birlikte, genetik
ve cevresel faktorlerin hastaligin olusumunda en 6nemli faktorler oldugu
bilinmektedir. MS hemen hemen timul merkezi sinir sistemini etkileyen
bir inflammatori hastalik olup, degisik sitokinlerin etkili olabilecegi belir-
tilmektedir. Amag: Bu ¢alismadaki amacimiz MS hastaliginin IL-16 -174 G/C
polimorfizmi ile iliskisi olup olmadigina bakmaktir.

YONTEM: Bu calismaya 381 MS hastasi ve 247 sadlikli bireyi katilmistir.
Hastalarin ve saglkl bireylerden alinan kan 6rneklerinden DNA'lari izole
edilmis, IL-6 genine ait promotor bdlgesindeki -174 bodlgesi PCR yontemiy-
le cogaltilmistir. PCR Urlnleri 5U Nlalll enzimi ile 370C bir gece kesilmistir,
kesilen PCR Urlinlerine gore kisilerin genotipleri yapilip, hastalikla polimor-
fizm ilsikisi SPSS programinda bakilmistir.

BULGULAR: Arastirmanin sonucuna gore, Tirk toplumunda IL-6 -174 G/C
genotip dagilimi ile MS hastaligi arasinda herhagi bir iliski bulanamamistir
(P=0.104). Fakat IL-6 -174 alel sikligina baktigimiz zaman, IL-6 -14 G/C aleli
ile MS arasinda iliski bulunmustur (p=0.046). IL-6 -174 genotip dagilimi ile
erken MS baslamasi arasinda iliski bulunamamistir (0.72) fakat ge¢ MS geg
olusumu ile iliski bulunmustur (p=0.08).

TARTISMA VE SONUC: IL-6 -174 C aleli ile MS olusumda 6nemli rol alabilir.
Ayni zamanda IL6-174 genotipi ile ge¢ MS olusumunda iliski bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: IL-6, polimorfizm, Multipl Skleroz

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

P-360 [Genetik Epidemiyoloji ve Genetik istatistik]

Multiple Skleroz Hastaligi ile IL-6 -572 Gen Polimorfizmi
Arasindaki iliskinin Molekiiler Diizeyde incelenmesi

Ahmet Arman’', Merve Saridal?, Nihal Isik?

'Marmara Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Marmara Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji B6limii
’Medeniyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali

GIRIS$ VE AMAG: MS otoimmiin bir hastaliktir olup MS patogenezinde; mer-
kezi sinir sistemi’nde miyelin antijenlerine karsi anormal immun yanitin var-
g1 diistiniilmektedir. immun hiicrelerin trettikleri sitokinler MS gelisimin-
de dnemli rol aldigi bilinmektedir. inflamasyon uyaranlari ile makrofajlar,
dendritik hiicreler, astrositler, mikroglialar aktive olur ve bunun sonucunda
cesitli sitokinler salgilayip, néron ve miyelinleri olusturan hticreler zarar ve-
rir. Amag: Bu calismadaki amacimiz MS hastaliginin IL-6 -572 G/C polimor-
fizmi ile iliskisi olup olmadigina bakmaktir.

YONTEM: Bu calismaya 381 MS hastasi ve 247 sagdlikli bireyi katilmistir.
Hastalarin ve saglikli bireylerden alinan kan 6rneklerinden DNA'lari izole
edilmis, IL-6 genine ait promotor bolgesindeki-572 bolgesi PCR yontemiyle
cogaltilmistir. PCR Grilinleri 5U 5U BsRBI enzimi ile 370C bir gece kesilmistir,
kesilen PCR Urlinlerine gore kisilerin genotipleri yapilip, hastalikla polimor-
fizm ilsikisi SPSS programinda bakilmistir.

BULGULAR: Arastirmanin sonucuna gore, Turk toplumunda IL-6 -572 G/C
genotip dagihmi ile MS hastaligi arasinda kuvvetli bir iliski bulunmustur
(P=0.007). Ayni zamanda bu iliskiye IL-6 -572 alel sikhgina baktigimiz za-
man, IL-6 -572 G/C aleli ile MS arasinda iliski gortilmustir (p=0.0039). IL-6
-572 genotip dagilimi ile erken MS baslamasi arasinda iliski bulunamamistir
(0.184) fakat MS gec olusumui ile iliski bulunmustur (p=0.017).

TARTISMA VE SONUG: IL-6 -572 G/C genotipi ve aleli ile MS olusumda
onemli iliski bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: IL-6 -572, polimorfizm, Multipl Skleroz

P-361 [Genetik Epidemiyoloji ve Genetik istatistik]

Yeni Nesil Dizi analizi ile i$itme Kayiph Hastalarda Sik
goriilen Sagirhk Genlerine ait Mutasyonlarin Taranmasi

Ozgir Aldemir', Haldun Dogan?, Kadri Karaer?, Cengiz Cevik®

'"Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik A.D., Hatay
2Intergen Genetik Tani Merkezi, Ankara
SMustafa Kemal Universitesi Tip Fakdiltesi, K.B.B. A.D., Hatay

GIRIi$ VE AMAG: Nonsendromik isitme kaybina (NSHL) bagl genetik cesitli-
ligin fazlaligi genetik tani testlerinin uzun zaman almasi ve maliyetinin ylk-
sek olmasina neden olmaktadir. Hedef tespit etmek icin yeni nesil sekans-
lama teknolojileri ile ilgili genlerin tim eksonlar degerlendirilmek Uzere
(GJB2, GJB3, GJB4, GJB6, SLC26A4 ve mitokondriyal DNA A1555G mutasyo-
nu) 14 SNIK aileleri ve tim hastalari Miseq sistemi {lllumina Inc.} kullanilarak
molekiler analizleri gerceklestirildi. Pendred Sendromu, konjenital isitme
kaybi ve guatr ile karakterize olan ve otozomal resesif oldugu dustinilen
bir sendromdur. Calismamizda iki ailede Pendred sendromu tanisi konuldu.

YONTEM: Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik polikli-
niginde hastalarin ayrintili pedigri cizilerek, muayeneleri yapildi ve 24 non-
sendromik isitme kayipli hastanin kan 6rnekleri alindi. Calisilacak genlerin
kodlayan bolgelerinin amplifikasyonu icin primer tasarimi yapilacaktir. 4 gen
ve T mutasyon icin yaklasik 20 adet primer cifti tasarlandi ve Calisilacak gen-
lerin amplifikasyonu, tasarlanan primerlerin PCR reaksiyonunda kullaniimasi
ile elde edildi. Her bir 6rnek icin elde edilen PCR urtinleri, amplikon boyu ve
reaksiyon verimliligi g6z dniinde bulundurularak, her bir bolgenin yaklasik
esit oranda temsil edilecegi sekilde karistirildi. Olusturulan PCR havuzlari, uy-
gun bir metot ile saflastirildi. lllumina firmasinin NexteraXT 6rnek hazirlama
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kiti kullanilarak standardize edilen PCR havuzlari, yeni nesil sekanslamaya
hazirlandi. Yeni nesil dizi analiz cihazina (lllumina Miseq) yuiklenerek gercek-
lestirildi. Veri analizi icin online yazilimlar kullanilarak gerceklestirildi.

BULGULAR: Bu calismada kongenital, nonsendromik isitme kayipl kohlear
implanti olan Tirk hastalarda GJB2 35delG mutasyonu ve SLC26A4 geni-
ne ait 1588T, F354S mutasyonlarini tespit ettik. SCL26A4 geninde iki farkl
heterozigot mutasyon bulunan aralarinda akrabalik olan ailelerin ¢ocukla-
rt Pendred sendromu tanisi konuldu. Diger genler; GJB3, GJB6 genlerinde
mutasyon ve A1555G mtDNA mutasyonu saptanmadi.

TARTISMA VE SONUG: Tekin ve ark.(2005) tarafindan 154 ailesel ve 102
sporadik nonsendromik isitme kayiph vakada yapilan calismada GJB2
35delG mutasyon sikhigini %5 ile % 53 arasinda degdisen Anadolunun farkh
illerinden toplanan hastalarda bulunmustur. Calismamizda GJB2 35delG
mutasyon sikligi %7 bulunmustur.Tekin ve ark. diger calismasinda bu oran
%14.5 saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Nonsendromik Konjenital isitme Kaybi,Yeni Nesil
Sekanslama

P-362 [Genetik Epidemiyoloji ve Genetik istatistik]

Antalya’da Anormal Hemoglobinler

Duran Canatan', Serpil Delibas’, Giilnur Bargic', ibrahim Keser?,
Vildan Ciftci?, Turker Bilgen*

'Akdeniz Kan Hastaliklan Vakfi-Hemoglobinopati Tani Merkezi - Antalya
2Akdeniz U. Tip F. Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim - Antalya

*Antalya Genetik Hastaliklar Tani Merkezi - Antalya

“Namik Kemal U. NABILGEM- Tekirdag

GIRiS VE AMAG: Ulkemizde ilk anormal hemoglobin calismalari Aksoy
tarafindan giiney illerimiz Antalya, Adana ve Mersin de yapilmis ve en sik
Hb S bulunmustur. Altay 2002 yilinda ulke genelinde en sik HbS, takiben
Hb D, HbE, ve Hb O Arab olarak yayinlamistir. Akdeniz Kan Hastaliklari Vakfi
Hemoglobinopati Tani merkezimizin anormal hemoglobin sonuglarini
sunmak istiyoruz.

YONTEM: Kan &rnekleri, 2002-2014 yillari arasinda, merkezin yaptigi kdy ta-
ramalarindan, okul taramalarindan, evlilik 6ncesi taramalarindan, bolgede
bulunan hastanelerden ve laboratuvarlardan elde edilmistir. Kan 6rneklerin-
den tam kan sayimi ve yiiksek performansli likid kromatografi (HPLC) yon-
temi caligilmistir. Anormal hemoglobinlerin molekiiler analizleri Akdeniz U.
Tibbi Biyoloji AD ve Antalya Genetik Hastaliklar Tani merkezinde yapilmistir

BULGULAR: Toplam 118.575 kan 6rneginde; 7791 B-talasemi tasiyicilgi
(%6.57), 4226 ?-talasemi(%3.56) ve 763 anormal hemoglobin(%0.64) bu-
lunmustur. ilk siralarda yer alan alan S, D, E ve G-Coushatta sikligi sirayla
%0.31, 0.15, 0.06 ve 0.02 bulunmustur. Toplam 763 anormal hemoglo-
binlerden 353 HbS, (%48.9) 149 HbD (%20.6), 69 Hb E (%9.5), 23 Hb G
Coushatta (%3.1), 16 Hb H (%2.2),15 Hb C (%2), 10 Hb D iran (%1.3), 6 Hb
Wayne, Hb Lepore Boston (%0.8), 5 Hb J Toronto (%0.7), 4 Hb Baltimore,
J Anatolia, Hb Willamette (%0.5),3 Hb O Arab, HbSouth Florida, P Nilotic
(%0.4), 2 Hb City Cope, Hb N Baltimore,Hb G Galvistone,Hb Raleigh, Hb
J Iran,Hb J Meerut, Hb D Ibadan,Hb Dallas, Hb Strumica, Hb Grady, Hb
Wetmead, Hb S Florida(%0.3),1 Hb Baltimore, Hb J Daloa, H Tarrant, Hb
Akron, Hb Tarrant, Hb Q india, Hb Q Tayland,Hb Hasharon, Hansworth, Koln,
| High Wycome, Chicago, Richmond, Osu Christansborg, Hope,Delta12
Toulon, Fontaiebleau, Rhode Island, Hb G-Waimanalo, Hb Fontainebleau,
Hb Kansas ve Hb Crete (%0.1) saptanmistir.

TARTISMA VE SONUGC: Antalya'da anormal hemoglobinler konusunda bir
cok tarama yapilmis, Keser ve ark. Hb Antalya basta olmak lzere 14 farkl
anormal Hb yayinlamislardir. Merkezimizde tim &rneklerde anormal he-
moglobin %0.64 siklikta saptanmis ve kirk sekiz farkl anormal hemoglobin
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Anormal Hb, Antalya
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Hb G-Waimanalo: Ulkemizde ilk defa yayinlanan Alfa2-
Globin Gen Varyant

Duran Canatan’, Tiirker Bilgen? ibrahim Keser?, Vildan Ciftci’,
Gllstim Yazicl', Serpil Delibag*

'Antalya Genetik Hastaliklar Tani Merkezi - Antalya

2Namik Kemal U. NABILTEM - Tekirdag

3Akdeniz U. Tip F. Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim - Antalya

“‘Akdeniz Kan Hastaliklari Vakfi- Hemoglobinopati Tani Merkezi-Antalya

GIRIS VE AMAG: Alfa talasemiye siklikla alfa gobin genlerinin kismen ya
da tamamen kaybolmasina neden olan delesyonel mutasyonlar sebep olur.
Bunun yaninda delesyonel olmayan mutasyon tipleri de bulunmaktadir.
Hb G-Waimanalo [a64(A2)Asp>Asn] alfa zincirinde nadir gorilen bir mu-
tasyondur, bugiine kadar daha ¢ok Uzak Dogu ilkelerinde yayinlanmistir.
Ulkemizde ilk defa bulunmasi nedeni ile sunmayi amacladik.

YONTEM:

OLGU: (N.B. 33 yas kadin); Evlilik 6ncesi tarama testi icin Akdeniz Kan
Hastaliklan Vakfi Hemoglobinopati Tani Merkezine basvuran olguya kan
sayimi, Yiiksek Performansli Likid Kromatografi (HPLC) testi yapilmistir.

BULGULAR: Tam kan sayimi normal, HPLC testinde %24.2 Hb D bandi bu-
lunmustur. Beta globin geni dizi analizi yapilmis ve normal bulunmustur.
(Tablo) Alfada bir anormal Hb olasiligi tizerine Hb A1 ve Hb A2 dizi ana-
lizi yapilmistir, HBA2: c.193G>A degisimi saptanmistir. Bu degisim HBA2
geninde 64. kodonda GAC>AAC (Asp>Asn) degisimi neticesinde Hb
G-Waimanalo olarak bilinen oksijen affinitesi normal, stabil bir anormal he-
moglobine neden olmaktadir.

TARTISMA VE SONUC: Alfa talasemide delesyonel mutasyonlar strip, gap-
PCR, MLPA gibi yontemlerle tespit edilebilmektedir. Bunun yaninda daha
az siklikla goéruldugi tahmin edilen anormal hemoglobinlere yol acan
nokta mutasyonlari HBA1 ve HBA2 genlerinin DNA dizi analizi yontemiyle
incelenmesiyle ortaya cikarilabilmektedir. Ulkemizde delesyonel olmayan
tipteki alfa globin gen mutasyon profilinin aciga cikarilabilmesi icin stp-
helenilen olgularin, teknik sinirlamalara ragmen dogru yaklagimlarla HBA1
ve HBA2 genlerinin dizi analizi ile taranmasi gerektigine inanmaktayiz.
Sonug olarak, Ozellikle evlilik 6ncesi taramalarda HPLC de bulunan anormal
bantlar dikkate alinmali, hem alfa hem beta mutasyonlari distintlerek dizi
analizi yapilmasi dnerilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Anormal Hb, Hb G-Waimanal, Alfa Varyanti, Turkiye

Olgunun Hematolojik, HPLC ve Betagen sonuglari

Hkt KK EOV EOHb HbA1 HbA2 HbF Hb D
HD (gr/di) Beta Gen Dizi Analizi
(%) | (1012/1) (fl) (gr/dl) (%) (%) (%) (%)
13.3 39.4 431 89.1 34.6 62.3 1.6 0.3 24.6 Normal / Normal
P-364 [Genetik Epidemiyoloji ve Genetik istatistik]

Multiple Skleroz Hastaligi ile IL-6 -597 Gen Polimorfizmi
Arasindaki iliskinin Molekiiler Diizeyde incelenmesi

Ahmet Arman’, Merve Saridal?, Nihal Isik?

'Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Marmara Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiltesi, Biyoloji B&lim(i
’Medeniyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali

GiRiS VE AMAG: Multipl skleroz beyin ve omurilikte iltihabin izlendigi bir
norolojik hastaliktir. MS'te hastaliga neden olan yanlis calisan bagisiklik sis-
temi hicreleri, beyin ve omurilikteki hiicrelerin (néronlarin) sinir kiliflarinin
hasar gérmesine neden olmaktadir. Bunun sonucunda néronlar iglevlerini
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dogru sekilde yerine getirememektedir. Amag: Bu calismadaki amaci-
miz MS hastaliginin IL-6 -597 G/A polimorfizmi ile iliskisi olup olmadigina
bakmaktir.

YONTEM: Bu calismaya 381 MS hastasi ve 247 sadlikli bireyi katilmistir.
Hastalarin ve saglkli bireylerden alinan kan 6rneklerinden DNA'lari izole
edilmis, IL-6 genine ait promotor bolgesindeki -597 bolgesi PCR yontemiyle
cogaltilmistir. PCR Uriinleri 5U 5U BseGl enzimi ile 370C bir gece kesilmistir,
kesilen PCR Urlinlerine gore kisilerin genotipleri yapilip, hastalikla polimor-
fizm ilsikisi SPSS programinda bakilmistir.

BULGULAR: Arastirmanin sonucuna gore, Tirk toplumunda IL-6 -597 G/A
genotip dagihmi ile MS hastaligi arasinda kuvvetli bir iliski bulanmustur
(P=0.010). Bu iliskiye IL-6 -597 alel sikligina baktigimiz zaman, IL-6 -597 G/A
aleli ile MS arasinda iliski bulunamamistir (p=0.13). IL-6 -597 genotip da-
gilimi ve alel sikh@ ile erken MS baslamasi arasinda iliski bulunamamistir
(P=0.30 ve 0.59). Gene ayni sekilde MS ge¢ olusumu ile genotip dagilimi
ve alel sikligi arasinda herhangi bir iliskiye rastlanmamistir (p=0.55 ve 0.2).

TARTISMA VE SONUC: Tiirk toplumunda, IL-6 -597 G/A genotipi MS olusu-
munda rol alabilir.

Anahtar Kelimeler: IL-6 -597, polimorfizm, Multipl Skleroz
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Tablo 1: MEFV geni mutasyonlari dagihmi

Orta Anadolu Bolgesi’'nde MEFV Geni Mutasyon Sikliklari
ve Dagilimlari

Gulay Gilec Ceylan, Emin Emre Kurt

Yildirm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRiS VE AMAG: Ailesel Akdeniz Atesi (FMF), otoinflamatuar bir bozuk-
luktur. MEFV geninde kalitilan mutasyonlar hastaliga neden olur. Hastalik
otozomal resesif gecis gosterir ve belli etnik gruplari daha fazla etkiler.
Etkilenmis bireylerde, MEFV geninde 180'den fazla mutasyon bildirilmistir.
Bu calismada, Orta Anadolu Bolgesi'nden gelen hastalarda MEFV gen mu-
tasyon sikhgini belirlemeye cahistik.

YONTEM: 2010-2013 yillari arasinda Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi'ne FMF 6n tanisi ile gelen 2102 hastada MEFV mutasyon tara-
mas! yapilmistir. Laboratuarimiza basvuran hastalarda E/K orani 1/1.61 idi.
Hastalardan alinan periferik kandan DNA izolasyonu (QIAamp, DNA Blood
Mini Kit, Qiagen kullanilarak) yapildi. Daha sonra pirosekanslama yéntemi
ile FMF'e neden olan 22 mutasyon analiz edildi. Hastalar pirosekans yon-
temiyle 1 tane mutasyon ekzon-3'te (P369S), 2 tane mutasyon ekzon-5'te
(H478Y, F479L), geri kalan 18 mutasyon ekzon-10'da olmak Uzere toplam
22 mutasyon agisindan analiz edilmistir.

BULGULAR: Sonug olarak, hastalarin %45'inde mutasyon saptandi. 84 has-
tada (%4) homozigot mutasyon, 198 hastada (%9) birlesik heterozigot mu-
tasyon saptanirken, 662 hastada da (%32) heterozigot mutasyon saptandi.
En sik gézlenen mutasyonlar sirasiyla; M694V heterozigot (%12), E148Q
heterozigot (%8), V726A heterozigot (%5), M680I (G/C) heterozigot (%4)
olarak tespit edildi. Tablo 1.1'de ayrintili olarak mutasyon analiz sonuglari
ve sikliklari goriilmektedir.

TARTISMA VE SONUC: FMF tanisinda molekdler tani yontemleri tilkemiz
gibi FMF acisindan hasta ve tasiyici bireylerin ylksek oranda bulundugu
bolgelerde taninin kesin olarak konmasinda ve bdylelikle tedavi stireci-
nin bir an 6nce baslatiimasinda oldukga etkin araclardir. Bu yéntemlerden
dizi analizi ve hedefli mutasyon analizi patojenik mutasyonlari saptamada
en sik kullanilan yontemlerdir. FMF tanisinda sik¢a basvurulan dizi analiz
yontemlerinden olan pirosekanslamayi kullandigimiz ¢alismamizda, Orta
Anadolu Bolgesi'nden gelen hastalarda en sik rastlanan mutasyon M694V
mutasyonu olarak tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, MEFV geni, Mutasyon
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Mutasyon Aminoasit degisimi Hasta sayisi Siklik (%)
Homozigot (n=84) MB94V/ME94V 57 2.7
Homozigot (n=84) M680I(G/C)/M680I(G/C) 14 0.7
Homozigot (n=84) E1480/ E1480Q 10 0.5
Homozigot (n=84) Digerleri 3 0.1
Birlesik heterozigot (n=196) MB94V/M6801(G/C) 42 2
Birlesik heterozigot (n=196) M694VN'726A 38 18
Birlesik heterozigot (n=196) M694V/E148Q 32 15
Birlesik heterozigot (n=196) E1480/P369S 20 1
Birlesik heterozigot (n=196) M680I(G/C)/V726A 15 0.7
Birlesik heterozigot (n=196) E1480/M6801(G/C) 7 0.3
Birlesik heterozigot (n=196) E148Q/V726A 7 03
Birlesik heterozigot (n=196) M6801(G/C)/R761H 5 0.2
Birlesik heterozigot (n=196) M680I(G/C)/F479L 4 0.2
Birlesik heterozigot (n=196) V726A/F479L 4 0.2
Birlesik heterozigot (n=196) V726A/R761H 4 0.2
Birlesik heterozigot (n=196) M694V/R761H 4 0.2
Birlesik heterozigot (n=196) E148Q/K695R 3 0.1
Birlesik heterozigot (n=196) E148Q/A744S 2 0.1
Birlesik heterozigot (n=196) Dierleri 9 04
Kompleks genotip (n=2) E148Q/V726A/R761H 1 0.05
Kompleks genotip (n=2) M694V/E148Q/R761H 1 0.05

P-366 [Genetik Epidemiyoloji ve Genetik istatistik]

Tekrarlayan Gebelik Kaybi ve Trombofili Arasindaki
iliskinin Degerlendirilmesi: Retrospektif Bir Galisma

Giilay Gileg Ceylan', Emin Emre Kurt', Aysegil Gozalan?

"Yildirim Beyazit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal,
Ankara
?Ankara Atattirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji, Ankara

GIRiS VE AMAG: Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) hikayesi olan kadinlarin
yaklasik %55-62'sinden pihtilasma bozukluklarinin sorumlu oldugu bildi-
rilmektedir. Bu ¢alismada, FaktorV Leiden (G1691A), FV1299, protrombin
G20210A, MTHFR C677T, MTHFR 1298 ve PAI gen mutasyonlarina bagh
gelisen trombofilinin TGK'daki prevalansinin arastirilarak ortaya konulmasi
amaclanmistir.

YONTEM: Bu calismaya 2012-2014 yillan arasinda, Kadin Dogum
Klinigi'nden TGK tanisi alan toplam 117 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calisma
grubu olarak 20. gebelik haftasi 6ncesinde en az iki dlistdu olan 46 olgu,
kontrol grubu olarak en az bir canli dogumu olan, diisigl olmayan 71 olgu
incelendi. Calismaya katilan bireyler bilgilendirilerek yapilacak islemler icin
onaylari alindi. EDTA'li tiiplere alinan periferik kan 6rneklerinden ticari kit
kullanilarak genomik DNA izole edildi (Qiagen, Chatsworth, CA). Periferik
kandan maternal FaktorVLeiden (G1691A), FV1299, protrombin G20210A,
MTHFR C677T, MTHFR 1298 ve PAI(4G/5G) gen mutasyonlari Real-Time
Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile calisildi. Bu mutasyonlarin calisma grubu-
muzda gorilme sikliklari ve birbirleriyle olan iliskileri SPSS (Windows, versi-
yon 18.0) istatistik programi ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.

BULGULAR: FaktorV Leiden (G1691A), protrombin G20210A, PAl ve MTHFR
C677T gen mutasyonlar agisindan tekrarlayan gebelik kaybi olan calisma
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gosterile-
memistir (p>0,05). FV 1299 heterozigot gen mutasyonu vaka grubunda
(%23,9) kontrol grubuna gore (%5,6) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yliksek bulunmustur (p=0,004). Ayni sekilde; MTHFR 1298 homozigot gen
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mutasyonu; vaka grubunda (%26,7) kontrol grubundan (%6,3) yiiksek ola-
rak hesaplanmistir (p=0,005).

TARTISMA VE SONUG: Gebelikte en ¢ok arastirilan trombofili faktorleri FV
Leiden, MTHFR C677T ve FIl G20210A mutasyonlaridir, ancak daha dnce
yapilan arastirmalarin bir kismi bu mutasyonlar ile TGK arasinda baglanti
bulurken bir kismi bulamamistir. Bizim ¢alismamizda TGK nedeni ile gelen
hastalarda MTHFR 1298 ve FV1299 mutasyonlari istatistiksel olarak anlam-
I iken, diger mutasyonlarda anlamli bir iliski tespit edilmemistir. ileride
daha genis hasta populasyonlari ve literatir bilgileri esliginde bu veriler
degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan gebelik kaybi, Trombofili, Mutasyon

Tablo 1: Trombofili panelinin vaka ve kontrol grubundaki dagilimi

Vaka Kontrol p Degeri Toplam
FV Leiden
Normal % 87,0 (n=40) % 91,5 (n=65) p=0.410 % 89,7 (n=107)
Heterozigot %10,9 (n=5) % 8,5 (n=6) % 9,4 (n=11)
Homozigot % 2,2 (n=1) 0 % 0,9 (n=1)
FV 1299
Normal % 76,1 (n=35) % 94,4 (n=67) p=0,004* % 87,2 (n=102)
Heterozigot % 23,9 (n=11) % 5,6 (n=4) % 12,8 (n=15)
MTHFR 677
Normal % 53,3 (n=24) % 46,9 (n=30) p=0,772* % 49,5 (n=54)
Heterozigot % 35,6 (n=16) % 42,2 (n=27) % 39,4 (n=43)
Homozigot % 11,1 (n=5) %109 (n=7) %11 (n=12)
MTHFR 1298
Normal % 26,7 (n=12) % 48,4 (n=31) p=0,005* % 49,5 (n=54)
Heterozigot % 46,7 (n=21) % 45,3 (n=29) % 39,4 (n=43)
Homozigot % 26,7 (1=12) % 6,3 (n=4) %11 (n=12)
Faktor II
Normal % 91,3 (n=42) % 97,2 (n=69) p=0,210* % 94,9 (n=111)
Heterozigot % 8,7 (n=4) % 2,8 (n=2) % 5,1 (n=6)
PAI(4G/5G)
Normal % 33,3 (n=13) % 20,3 (n=13) p=0,114 % 25,2 (n=26)
Heterozigot (4G/5G) % 38,5 (n=15) % 59,4 (n=38) % 51,5 (1=53)
Homozigot (4G/4G) % 28,2 (n=11) % 20,3 (n=13) % 23,3 (n=24)

* Fisher’s exact test kullanilmistir

P-367 [Genetik Epidemiyoloji ve Genetik istatistik]

Behcet Hastaligi Bulgulan ile Gelen Hastalarda
HLA-B*51 Sikhd

Gulay Guleg¢ Ceylan', Emin Emre Kurt', Aysegul Gozalan?

"Yildirnm Beyazit Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
Ankara
’Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji, Ankara

GiRiS VE AMAG: Behcet hastaligi, kronik multisistem bir hastaliktir.
Hastaligin etyolojisi halen tam olarak belirlenememistir. Cevresel ve gene-
tik faktorlerin, patogenezinde ise artmis otoimmun cevabin rol oynadigi
distnilmektedir. Patogenezdeki genetik faktorlerin en 6nemli bulgusu
HLA-B*51 allelidir. Bu calismada Behcet hastaligindaki yatkinligi belirlemek
amaciyla, HLA B51 pozitifligini ve sikligini belirlemeyi amacladik.

YONTEM: Behcet éntanisi ile gelen 253 hasta, 38 kontrol olmak tizere top-
lam 291 hastada HLA-B*51 alleli incelendi. Calismaya katilan bireyler bil-
gilendirilerek yapilacak islemler icin onaylari alindi. EDTA'li tiplere alinan
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periferik kan 6rneklerinden ticari kit kullanilarak genomik DNA izole edildi
(Qiagen, Chatsworth, CA). Sekansa spesifik primerler ile polimeraz zincir
reaksiyonu yontemi ile HLA-B*51 tiplendirmesi yapildi. Bu mutasyonlarin
calisma grubumuzda goérilme sikliklari ve birbirleriyle olan iliskileri SPSS
(Windows, versiyon 18.0) istatistik programi ile degerlendirildi. Istatistiksel
olarak anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.

BULGULAR: HLA-B*51 alleli vaka grubunda 94, kontrol grubunda 5 kiside
pozitif olarak bulunmustur. HLA-B*51 alleli bulunma olasiigr vaka gru-
bunda (%37,2) kontrol grubuna (%13,2) gore 3,9 kat yliksek bulunmustur
(%95 GA=1,47-10,34, p=0,003). Tim calisma grubunda; HLA-B*51 gen alleli
saptanan kisilerin yas ortalamasi (34,1+9,3), mutasyon olmayan gruptan
(37,0+9,2) diisiik bulunmustur (p=0,011).

TARTISMA VE SONUGC: HLA*B51, 6zellikle de HLA*B5101 alleli, toplumu-
muzda ve diger etnik gruplarda sikca rastlanan bir alleldir. Behget gelisimin-
de genetik faktorler kadar cevresel faktorler de dnemlidir. Bu ylzden klinik
bulgular degerlendirilerek ileri tetkik agisindan bu testi yapmak diger aile
Uyeleri agisindan uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Behcet Hastaligi, HLA B51, Genetik

Tablo 1: HLA-B*51'in vaka ve kontrol grubunda dagilimi

Ozellik HLA-B*T HLA-B*51 p Degeri 0Odds Orani | %95 Giiven araligi
pozitifligi pozitifligi
Say! %

Cinsiyet

Erkek (n=145) 54 372 0.248 0.75 0,46-1,22

Kadin (n=146) 45 308

Calisma grubu

Vaka (n=253) 9% 372 0.004 39 1,47-10,34

Kontrol (n=38) 5 132

P-368 [Genetik Epidemiyoloji ve Genetik istatistik]

Tromboz ve Trombofili Gen Mutasyonlari Arasindaki
iligkinin Degerlendirilmesi

Emin Emre Kurt', Glilay Glleg Ceylan’, Aysegill Gozalan?

"Yildinm Beyazit Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal,
Ankara
?Ankara Atattirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji, Ankara

GIRIS VE AMAG: Vendz tromboz, genetik ve cevresel faktorlerin etkiles-
mesinden olusan bir hastaliktir. Tromboz riskini arttiran en énemli gene-
tik faktorler; FV Leiden (FVL), Protrombin ve MTHFR gen mutasyonlaridir.
Bunlardan en sik gorileni ise FVL mutasyonudur. Bu tip genetik faktor-
ler 6zellikle venéz trombis olusumunda rol oynamakta olup olgularin
%25'inde gorilebilmektedir. Ailede tromboz Oykiusu olanlarda, mutas-
yon bulunma olasiligr ytiiksektir. Bu calismada amacimiz, trombiis dykdisti
olan hastalarda bahsedilen gen mutasyonlarinin sikligini ve dagihmini
arastirmaktir.

YONTEM: Bu calismaya 2012-2014 yillari arasinda, tromboz nedeni ile la-
boratuarimiza basvuran toplam 526 hasta calismaya dahil edildi. Calisma
grubu olarak tromboz 6ykisi olan 448 hasta, kontrol grubu olarak ise
herhangi bir sikayeti olmayan, saglikli 78 olgu dahil edildi. Calismaya ka-
tilan bireyler bilgilendirilerek yapilacak islemler icin onaylari alindi. EDTA'l
tlplere alinan periferik kan 6rneklerinden ticari kit kullanilarak genomik
DNA izole edildi (Qiagen, Chatsworth, CA). Periferik kandan FVL(G1691A),
FV1299, protrombin G20210A, MTHFR C677T, MTHFR 1298 ve PAI(4G/5G)
gen mutasyonlari Real-Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile calisildi. Bu
mutasyonlarin ¢alisma grubumuzda goérilme sikliklari ve birbirleriyle olan
iliskileri SPSS (Windows, versiyon 18.0) istatistik programi ile degerlendiril-
di. istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.

11. ULUSAL TIBBI GENETiIK KONGRESI
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BULGULAR: FV leiden geninde heterozigot (%23,0) ve homozigot (%4,7)
mutasyonlar, kontrol grubundan (sirasiyla; %10,3 ve 0) yliksek bulunmustur
(p=0,003). Fll geninde heterozigot (%11,4) ve homozigot (%0,4) mutasyon
degerleri kontrol grubundan (sirasiyla; %11,4 ve 0) istatistiksel olarak an-
lamli diizeyde yiiksektir(p=0,047).

TARTISMA VE SONUC: Ven6z tromboembolizm morbidite-mortalite oran-
lar ylksek olabilen bir klinik tablodur. FVL ve Faktérll G20210A heterozigot
gen mutasyonlari VTE'ye neden olan en sik genetik defektlerdir. Bizim calis-
mamizda da buna uygun olarak FV Leiden ve Fll mutasyonlarinda vaka ve
kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark cikmasina ragmen,
diger gen mutasyonlarinda tespit edilmemistir. Literatlrle uyumlu olan
bulgularimiz, tromboz 6ykusu ile gelen hastalarda trombofili panelinin
onemini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Tromboz, Trombofili paneli, Mutasyon

Tablo 1: Tromboz olgularinda trombofili paneli dagilimi

Vaka Kontrol p degeri Toplam
FV Leiden
Normal % 72,3 (n=324) % 89,7 (n=70) p=0,003 % 74,9 (n=394)
Heterozigot % 23 (n=103) % 10,3 (n=8) % 21,1 (n=111)
Homozigot % 4,7 (n=21) 0 % 4 (n=21)
FV 1299
Normal % 90,0 (n=403) % 94,9 (n=74) p=0,208* % 90,7 (n=477)
Heterozigot % 10,0 (n=45) % 5,1 (n=4) % 9,3 (n=49)
MTHFR 677
Normal % 47,0 (n=202) % 50,0 (n=35) p=0,867 % 47,4 (n=237)
Heterozigot % 41,4 (n=178) % 40,0 (n=28) % 41,2 (n=206)
Homozigot % 11,6 (n=50) % 10,0 (n=7) % 11,4 (n=57)
MTHFR 1298
Normal % 44,0 (n=189) % 47,1 (n=33) p=0,544 % 44,4 (n=222)
Heterozigot % 42,8 (n=184) % 44,3 (n=31) % 43,0 (1=215)
Homozigot % 13,3 (n=57) % 8,6 (n=6) % 12,6 (n=63)
Faktor Il
Normal % 88,2 (1=395) % 97,4 (n=76) p=0,047 % 89,5 (n=471)
Heterozigot % 11,4 (n=51) % 2,6 (n=2) % 10,1 (n=53)
Homozigot % 0,4 (n=2) 0 % 0,4 (n=2)
PAl
Normal % 27,6 (n=116) % 21,4 (n=15) p=0,121 % 26,7 (n=131)
Heterozigot (4G56) % 43,9 (n=185) % 57,1 (n=40) % 45,8 (n=225)
Homozigot (4G4G) % 28,5 (1=120) % 21,4 (n=15) % 27,5 (n=135)

* Fisher’s exact test kullanilmistir

P-369 [Genetik Epidemiyoloji ve Genetik istatistik]

Spondiloartropati Ontanisiyla izlenen Hastalarda
HLA-B27 Pozitiflik Goriilme Sikhigi

Emin Emre Kurt', Gllay Glleg Ceylan', Aysegul Gézalan?

"Yildirnm Beyazit Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
Ankara
’Ankara Atattirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji, Ankara

GiRI$ VE AMAG: Spondiloartropatiler (SpA), Tiirk toplumunda yaklasik
%1 oraninda gorilen ve ankilozan spondilit (AS), psoriyatik artrit, reak-
tif artrit, enteropatik artrit, siniflanamamis spondilartropati gibi immun
aracili bozukluklari kapsayan bir grup hastaligi tanimlar. Glinimuzde

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

SpA’lara yatkinlik olusmasinda cevresel ve genetik faktorlerin katkilari-
nin oldugu ortaya konmustur. Genel olarak SpA'larda HLA-B27 pozitif-
ligi %20-95 arasinda degismektedir. Literatlirde HLA-B27 ile AS arasin-
daki iliski, saptanmis olan en kuvvetli iliskilerdendir. Bircok calismada
AS hastalarinin %80-95'inde HLA-B27 pozitif saptanmistir. Amacimiz
SpA ontanisi olan kendi hasta grubumuzda HLA-B27 pozitifligi sikhgini
degerlendirmektir.

YONTEM: 2013 Ocak-2014 Agustos zaman arali§inda SpA ntanisiyla takip
edilen 737 hasta HLA-B27 acisindan analiz edilmistir. Hastalara ait periferik
kan 6rneklerinden DNA izolasyonu (QIAamp, DNA Blood Mini Kit, Qiagen)
yapilarak SSP-PCR (Olerup SSP HLA-B*27) yontemiyle calisiimistir.

BULGULAR: Hastalarin 337'si (%51,2) Romatoloji, 227'si (%30,8) Fizik
Tedavi ve 133’0 (%18,0) diger kliniklerden gonderilmistir. Hastalarin E/K
cinsiyet orani 1/1.46 olarak saptanmistir. 122 hastanin (%16,6) HLA-B27
pozitif oldugu gorulmustir. Erkeklerde HLA 27 pozitiflik olasiligi (%23,0),
kadinlardan (%12,1) istatistiksel olarak anlamli diizeye yliksek bulunmus-
tur (p=0,001). Erkeklerde HLA 27 pozitifligi kadinlardan 2,2 kat daha yuk-
sektir (%95GA=1,5-3,2). Kadinlarda HLA 27 pozitif kisilerin yas ortalamasi
(8,7£12,7) ile negatif kisilerin yas ortalamasi (39,3+12,2) arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,760, Levene’s test p=0,350).
Erkeklerde HLA 27 pozitif kisilerin yas ortalamasi (31,9+9,8), negatif kisile-
rin yas ortalamasindan (36,9+12,5) istatistiksel olarak diistiik bulunmustur
(Mann-Whitney U test p=0,003, Levene’s test p=0,005).

TARTISMA VE SONUG: Calismamizda literatlirle uyumlu olarak SpA’li
hastalarda %17 oraninda bir HLA B27 pozitifligine rastlanmistir. Cevresel
ve genetik faktorlerin birlikte etkili oldugu bu hastalikta Turk toplumu
icin HLA B27'nin prediktif bir 6nemi bulunmaktadir. Bu agidan, 6zellikle
ankilozan spondilit hastalarindaki ylksek HLA B27 pozitiflik orani, testin
kullanilabilirligi yoniinden énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Spondiloartropati, HLA B27, Genetik

P-370 [Genetik Epidemiyoloji ve Genetik istatistik]

Nablus Mask-Like Sendromlu Ug Vaka

Ebru Marzioglu Ozdemir', Nilay Hakan?, Derya Dal?,
Osman Okan Olcaysu?, Cigdem Yiice Kahraman'

'Erzurum Bélge Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Bélimti
2Erzurum Bélge Egitim ve Arastirma Hastanesi Yeni Dogan Yogun Bakim
Unitesi

3Erzurum Bélge Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklari B6IimUi

GIRIS VE AMAG: Nablus mask-like faysal Sendrom (NMLFS), kendine has
yuz bulgulari olan nadir bir sendromdur. Blefarofimozis, gergin ve parlak
yuz cildi, anormal sac¢ yapisi, uzun filtrum, mutlu davranis yapisi bu sendro-
mun baslica 6zelliklerindendir

Bu sunumda NMLFS tanili 3 olgu sunulmaktadir. Literatiirde az gorii-
len bu sendroma vakalarimizin katki saglayacag diisiiniilmektedir.

YONTEM: Tibbi Genetik Poliklinigine basvuran hastalarin sistemik ve dis-
morfik muayeneleri yapilmis dosyalari incelenmistir.

BULGULAR: Nadir gorilmesine ragmen hastanemiz Tibbi Genetik
Polikliniginde 6 aylk bir donemde 3 NMLFS vakasi tespit edilmistir.
Vakalarin biri yeni dogan servisinden, diger ikisi de Gz polikliniklerinden
yonlendirilmistir.

TARTISMA VE SONUC: Bolgemizde bu sendroma yonelik bir yigilma olup
olmadigi konusunda ¢alisma planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Nablus mask like sendrom, blefarofimozis, gergin ytiz
cildi, mutlu duygudurum
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P-371 [Genetik Epidemiyoloji ve Genetik istatistik]

Turkish Population-Specific Single Nucleotide
Polymorphisms Related to Common Disorders and a
Meta-Analysis of Association Between HLA-B51 and
Behcet’s Syndrome in Turkey

Elif Everest', Erol Can Ozgen?, Basri Kaya?, Omer Sinan Sarac?,
Eda Tahir Turanli’

'Istanbul Technical University, Department of Molecular Biology and Genetics,
Istanbul, Turkey, Maslak 34469

2Istanbul Technical University, Department of Computer Engineering,
Istanbul, Turkey, Maslak 34469

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Association studies have revealed many
allelic variants that influence susceptibility to complex diseases, but
the findings are inconsistent among different populations. In order to
represent the allelic single nucleotide polymorphism (SNP) variants found
to be associated with the risk of common diseases in Turkish population,
we have established the Turkish SNP Database (TUSNP), which comprises
of previously published studies retrieved from PubMed.

METHOD: P<0.05 was considered significant and the strengths of the
relationships were assessed using odd ratio (OR). TUSNP provides tools
that enable users to perform meta-analyses, pathway enrichment studies
in addition to quick calculation tools for OR estimation, basic statistical
tests, Bonferroni correction, Hardy-Weinberg equilibrium test, and power
analysis.

RESULTS: Here we have examined the association between HLA-B51
and Behget’s Syndrome (BS) risk by pooled results of 11 independent
association studies involving a total of 831 BS patients and 1490 healthy
controls in a meta-analysis, revealing a combined OR for HLA-B51 allele;
OR=5.268, 95% Cl: 3.644-7.616, p<0.0001.

CONCLUSIONS: In conclusion, we represent a freely accessible, updated,
and gathered data of association studies showing risk or protective allelic
SNP variants related to common disorders, along with handy calculation
tools allowing the users to obtain the maximum efficiency from the data.
This study provides the first comprehensive gathered information on allelic
variants related to risk of common disorders in Turkish population.

Keywords: SNP, common disease, database, meta-analysis, Behcet’s
Syndrome

P-372 [Genetik Epidemiyoloji ve Genetik istatistik]

Bcll - RFLP Profiles for Serum Amiloid A1 and Mutated
MEFV Gene Prevelance in Chronic Renal Failure Patients
Requiring Long-Term Haemodialysis

Oztiirk Ozdemir', Selma Cetinkaya®, Mansur Kayatas?,
Malik Ejder Yildirnm?, Fatma Silan', Hande Kii¢iik Kurtulgan?,
Binnur Koksal?, Mine Urfall!, Ferhan Candan*

'Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Canakkale Onsekiz
Mart University 17100, Canakkale -Turkey

2Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Cumhuriyet University
58140, Sivas-Turkey

3Department of Public Health, Faculty of Medicine, Cumhuriyet University
58140, Sivas-Turkey

‘Department of Nephrology, Faculty of Medicine, Cumhuriyet University
58140, Sivas-Turkey

INTRODUCTION - OBJECTIVE:Thereis anincreased mortality risk in chronic
renal failure(CRF) patients taht requiring long-term haemodialysis due to
the chronic inflammation. The relationship between chronic kidney failure
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and role of familial genetic markers remains incompletely understood. In
the current study it was aimed to find out the prevalence of MEFV mutation
profiles and serum amiloid A1 (SAA1) genes Bcll polymorphism in CRF
patients that requiring long-term haemodialysis.

METHOD: Current cohort includes 242 CRF patients and 245 healthy
individuals from the same population. Total genomic DNA was isolated
from peripheral blood- EDTA and MEFV mutation analysis was carried out
by reverse hybridization StripAssay and real-time techniques. The SAA1
gene was genotyped by Bcll-RFLP method.

RESULTS: Increased mutated MEFV genotypes were found in current CRF
patients when compared to the control group form the same ethnicity and
that difference was statistically significant (Table 2), (OR: 4.9401, Cl: 3.0694
- 7.9509), p<0.0001. The most frequent mutations were M694V and E148Q
respectivelly. The CC genotypes for SAA1 gene were 38%, CT 32% and TT
genotypes were 30% for the current CRF cohort and 46%, 33% and 21% for
the healthy controls respectively. The mutated T allell frequency was 0.455
for CRF patients and 0.375 for helathy controls and that difffence was found
to be statistically dsignificant.

CONCLUSIONS: The current results indicate that germ-line mutations in
both genetic biomarkers (MEFV and SAA1 genes) play crucial role in CRF
pathogenesis due to the long-term chronic inflammation.

Keywords: Haemodialysis patients, MEFV, SAAT genes, Turkish population

P-373 [Genetik Epidemiyoloji ve Genetik istatistik]

Exploring The Association Between TLR2
Polymorphisms And Behcet’s Disease

Fatih Mehmet Keni', Mahmut Gtiner?, Salih Cicek®

'Istanbul Training and Research Hospital, Department of Medical Genetics
2Istanbul Training and Research Hospital, Department of Department of
Family Medicine

*Konya Training and Research Hospital, Department of Medical Genetics

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Behcet's disease (BD) is a chronic
inflammatory disorder of still unknown etiology, characterized by
endothelial cell dysfunction and thrombosis or aneurysm of large blood
vessels. Inflammatory processes or immune responses are involved
in the formation of atherosclerosis and thrombosis. Toll-like receptors
(TLRs) are pivotal components of the innate immune response. There
has been accumulating evidence for the involvement of TLR2 and
TLR4 in the pathogenesis of atherosclerosis. The aim of the study is to
investigate relationship between TLR2 gene Arg677Trp, Arg753GIn gene
polymorphisms and BD.

METHOD: TLR2 gene Arg677Trp, Arg753GIn gene polymorphisms were
determined by using PCR-RFLP method in 62 BD pa-tients and 75 healthy
control subjects.

RESULTS: This study showed that for TLR2 Arg753GIn polymorphism,
in the patient group, the frequen—cy of the A allele (2.7%) was higher in
comparison with that of the control group (0.5%).

CONCLUSIONS: In conclusion, we suggest that variant alleles in the TLR2
gene may play an important role in the molecular etiopathogenesis of
behget’s disease.

Keywords: Behcet’s disease, TLR2, polymorphism
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P-374 [Genetik Epidemiyoloji ve Genetik istatistik]

Ulkemizde gériilen Beta Talasemi Mutasyon Profilinde
Tek Merkez Deneyimi

Bisranur Cavdarli, Muhammed Yunus Alp, Ferda Alparslan Pinarli,
Nilnur Eyerci, Mursel Caliskan, Ahmet Yesilyurt

Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar
Tani Merkezi, Ankara

GIRIS VE AMAC: Beta Talasemi Akdeniz kusad lkerinin yanisira tilkemiz-
de de oldukca sik goriilen otozomal resesif kalitimli bir kan hastaligidir.
Retrospektif olarak yapilan calismanin amaci, Tirkiye'nin tim bolgele-
rinden hasta kabul eden merkezimizde beta zincir mutasyon oranlarinin
belirlenmesidir.

YONTEM: Merkezimize basvuran; evlilik ncesi hemoglobin elektroforezin-
de tastyicilik tespit edilen yada tastyicilik stiphesi olan bireylerde yada daha
once molekiiler genetik testlerle mutasyonu tespit edilmis olup prenatal
veya preimplantasyon genetik tani yaptirmak icin merkezimize bagvurmus
kisiler ve hematolojik olarak semptomatik cocuklarda B-globin gen mutas-
yonlari DNA dizi analizi ile arastirilmistir.

BULGULAR: Arastirilan hastalardan, 59'unda heterozigot (%68), 26'sinda
homozigot (%32) olmak lizere toplam 85'inde mutasyon tespit edilmistir.
Tasiyicilarda erkek/kadin orani birbirine esitken (%49.2/50.8), hastalarda
erkek orani (%62/38) belirgin olarak ytiksektir. Tani yasi hastalarda prena-
tal ve ilk 1 yas donemini kapsarken, tastyicilarda ortalama tani yasi 27+/-5
idi. Bakilan 170 allelde toplam 12 degisik mutasyon tespit edilmistir. En sik
gorilen IVS 1.110 (G>A) (%38) mutasyonunu, IVS 1.1 (G>A) (%18) ve kodon
8 —delAA (%18) mutasyonlari takip etmekteydi. Daha az siklikta gorilen
mutasyonlar ise IVS 1.1 (G>A) (%4), -30 T>A (%4), kodon 43 del C (%4), IVS
1.130 G>C (%3), kodon 39 C>T (%2), kodon 27 A28G (%2), kodon 44 del C
(%2), kodon 9 ¢.27-28insG (%2)'d1. 2 hastanin da B-globin geninde buylk
bir delesyon heterozigot olarak saptanmistir

TARTISMA VE SONUC: Bulunan mutasyon oranlari Glkemizden daha énce
bildirilen diger sonuglarla uyumludur. Onlenebilir genetik hastaliklarin ba-
sinda gelen talasemi icin B-globin gen mutasyonlari profilinin belirlenmesi
preimplantasyon genetik tani icin yardimci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Beta talasemi, mutasyon, preimplantasyon genetik
tani

P-375 [Genetik hastaliklarda tedavi]

Bilyiime Hormonuna Baglanan Oligonun Hiicre
Kiiltiiriinde Biyolojik Aktivitesinin Belirlenmesi

Ahmet Arman’, Nillfer Erzaim?

'Marmara Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall
2Yeditepe Universitesi, Genetik ve Biyom(ihendislik B5lim(i

GIRiS VE AMAG: Memelilerde postnatal biiyiime (izerinde etkisi olan
Buiylime Hormonu (BH); protein, yag, karbonhidrat metabolizmalari tizerin-
de gorevlere sahiptir. BH'nin yliksek miktarda salgilanmasi cocuklarda dev-
lik (gigantizm), eriskinlerde Akromegali'ye sebep olur ve bunun yaninda bir
cok hasta ¢cok miktarda patolojik problem gostermektedir. Son zamanlarda
DNA bazl ilaglarla calismak yayginlasmistir ve BH'nuna baglana oligoyu
kullanarak ¢ok fazla salgilanan BH'nun fonksiyonunu durdurmaktir.. Bu
projedeki amacimiz, insan Biiylime Hormonu baglanan oligonukleotidin,
hicre kulttrinde fonksiyonunu gostermektir.

YONTEM: Biiyiime hormonuna baglanan ve sifresi bilinen oligonun sen-
tezlendirildi. Hep3 hiicreleri ekildi ve daha sonra bu hiicrelere BH response
element ile transfekde edildi. Hiicrelere ayni miktarda BH verildikden sonra,

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

degisik konsantrasyonda oligolar ile hiicreler muamale edilip, lusiferaz re-
portir aktivetelerine bakildi.

BULGULAR: Bilylime hormonu cevap elementi transfekte edilmis Hep3b
hicrelerine biyiime hormonu verilmediginde (negatif kontrol) reporter
aktivitesinin cok disuk oldugu gozlenmistir. Sadece BH verilen hiicrelerde
reporter aktivitesi yliksek olup, artan miktarda aptamer verildiginde, bu ak-
tivitenin dereceli olarak azaldigr g6zlenmistir.

TARTISMA VE SONUG: Buyime hormonu Uzerindeki biyolojik aktivitesi-
ni arastirdigimiz oligonun BH'nin etkinligni inhibe edici 6zellikte oldugu
goOstermistir.

Anahtar Kelimeler: Biiylime hormonu antagonist, aptamer, ilag

P-376 [Genetik hastaliklarda tedavi]

DIRA Hastaliginda IL1RN Geninin DNA Dizi Analizi ile
Arastiriimasi

Afig Berdeli', Atilla Oz, Merve Atan’, Betiil S6zeri

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari Anabilim Dali
Molekiiler Tip Laboratuvari

2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Romatolojisi

GIRIS VE AMAG: DIRA (deficiency of the interleukin-1-receptor antagonist)
(OMIM 612852) otozomal resesif gecisli otoinflamatuar bir hastalik olup,
ILTRN (interleukin-1-receptor antagonist) genindeki homozigot mutas-
yonlar neden olmaktadir. IL1RN geni 2. kromozom tizerinde 2q13 bolgesin-
de lokalizedir (OMIM 147679). Diinyada simdiye kadar 10 vaka bildirilmistir.
Bu calismada klinik bulgulari DIRA sendromunu stiphelendiren hastanin
ILTRN geni, tim gen DNA dizi analizi ydntemi ile tarandi.

YONTEM: Periferik kandan genomik DNA elde edildi. IL1RN genindeki her
bir ekzona 6zgl, ekzon-intron bolgesine baglanan primerler sentezlene-
rek PCR yapildi. IL1RN geninin niikleotit dizilimi direkt DNA dizi analizi ile
analiz edildi. Elde edilen nikleotit dizisi NCBI' da yayinlanan referans dizi
(NM_173841.2) ile karsilastirildi

BULGULAR: IL1RN geni 405. niikleotit pozisyonunda tek niikleotit delesyo-
nu c.405delC homozigot olarak saptandi. IL1RN geni 399. niikleotit pozis-
yonunda T>C yerdegisimi homozigot (AGT>AGC) olarak saptandi.

TARTISMA VE SONUG: Ulkemizde ilk olarak DIRA diisiiniilen vakanin kesin
genetik tanisi IL1RN geninin tim analizi ile yapilmis ve hastaya uygun
biyolojik hedef tedavi uygulanmistir.

Anahtar Kelimeler: DIRA, IL1RN, gen, DNA dizi analizi, otozomal resesif

P-377 [Genetik hastaliklarda tedavi]

Epidermolizis Biilloza Hastaliginda COL7A1 geninin DNA
Dizi Analizi ile Arastiriimasi

Afig Berdeli, Atilla Oz, Demet Tigh Ozkan, ilkay Demirel

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari Anabilim Dali
Molekdiler Tip Laboratuvari

GiRiS VE AMAG: Epidermolizis Biilloza (OMIiM 131750), otozomal rese-
sif gecisli veya otozomal dominant gecis gostermekte olup, ciltte yaygin
billéz olusumlar, erozyon ve skar gelisimiyle seyreden genetik bir has-
talktir. TipVIl kollajen proteinini kodlayan COL7A1 genindeki mutas-
yonlara bagh olarak otozamal resesif veya otozomal dominant kalitim
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gosterebilmektedir. COL7A1 geni kromozom uzerinde 3p21.31 bolgesin-
de lokalize olup yaklasik 32kb buyukliginde ve 118 ekzon icermektedir
(OMIM 120120). Literatiir kayitlarina gére bu gende 500’ den fazla mutas-
yon bildirilmistir. Bu calismada epidermolizis biilloza klinik 6n tani alan has-
tanin COL7A1 geni, tim gen DNA dizi analizi yontemi ile arastirildi.

YONTEM: Periferik kandan genomik DNA elde edildi. COL7A1 genindeki
her bir ekzona 6zgi, ekzon-intron bolgesine baglanan primerler sentezle-
nerek PCR yapildi. COL7A1 geninin niikleotit dizilimi direkt DNA dizi analizi
ile analiz edildi. Elde edilen niikleotit dizisi NCBI' da yayinlanan referans dizi
(NM_000094.3) ile karsilastirildi.

BULGULAR: COL7A1 geni 5.ekzon 553.cDNA pozisyonunda C>T niikleo-
tit yerdegisimi heterozigot olarak saptanmistir. Bu nikleotit yerdegisimi
Arg185X aminoasit mutasyonuna neden olmaktadir. COL7A1 geni 21.ek-
zon 1195. pozisyonda A>G heterozigot niikleotit yerdegisimi Pro939Pro
sinonim aminoasit mutasyonuna neden olmaktadir. Col7A1 geni 90.ekzon
6994.cDNA pozisyonunda C>T nikleotit yerdegisimi heterozigot olarak
saptanmistir. Bu niikleotit yerdegisimi Arg2332X aminoasit mutasyonuna
neden olmaktadir.

TARTISMA VE SONUC: Col7A1 geninde Arg185X / Arg2332X birlesik hete-
rozigot mutasyonlari otozomal resesif epidermolizis biilloza distrofik tipi ile
kesin iliskilidir. Hastanin Col7A1 genin tim analizi yapilarak epidermolizis
billoza distrofik oldugu kesin olarak belirlenmis ve hastaya uygun hedef
biyolojik tedavi uygulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Epidermolizis builloza, Col7A1, gen, Otozomal resesif,
DNA dizi analizi

P-378 [Epigenetik]

Meme Kanseri Hastalarinda TIMP3 ve THBS1 Genlerinin
Metilasyon Durumlarinin incelenmesi

Onur Erogly, Elif Demir, Nermin Oktes

Bilecik Seyh Edebali Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Molekdiler Biyoloji ve
Genetik B6liimdi, 11210, Guiliimbe-Bilecik

GIRiS VE AMAG: Meme kanseri, kadinlarda en sik gériilen kanser olmak-
la beraber, erkeklerde olduk¢a nadirdir. Kadinlarda gorilen tiim kanser-
lerin yaklasik %30’unu olusturur. Epigenetik mekanizmalardan biri olan
metilasyon, DNA diizeyinde herhangi bir mutasyon olmamasina ragmen
ilgili genin ifade bulmasini engelleyen bir mekanizmadir. Trombospondin
1 (THBS1, TSP1) geni, 15. kromozomun uzun kolunda (15q) yer alir ve ilk
tanimlanan endojen anjiyogenez inhibitoriidir. Bazi tip insan timorlerin-
de siklikla kaybedilmis haldeyken, deneysel timor modellerinde de artmis
ekspresyonunun timar blyiimesi, anjiyogenezi ve metastazi belirgin sekil-
de azalttigi gozlenmistir. TIMP’lar bag dokusu metabolizmasinin diizenlen-
mesinde temel rol oynarlar. MMP’lere irreversibl ve non-kovalent bicimde
baglanarak latent enzim formunun aktivasyonunu ve katalitik aktivitenin
stirdurtilmesini de inhibe ederler. TIMP-3 ekstraselliiler matriksten trans-
forme olmus hiicrelerin ayrilmasini kolaylastirir ve morfolojik degisiklikleri
baslatir. TIMP-3'Un timor hiicrelerinde ana timor blylmesini ve anjioge-
nezi baskiladiginin yani sira apoptozisi tesvik etmektedir. 5’'CpG adasindaki
metilasyon, cesitli timor tiplerinde transkripsiyonu ve protein diizeyle-
rinde, TIMP-3 ekspresyon kaybi ile iliskilendirilir. Bu calismada Metilasyon
spesifik-PCR (MS-PCR) yontemiyle meme kanseri ile iliskilendirilmis TIMP3
ve THBS1 genlerinin promoter metilasyon durumlari incelenmistir. Ayrica
ayni olgularin histopatolojik durumlari ile incelenen genlerin promotor hi-
permetilasyonu karsilastiriimistir.

YONTEM: Calismamiza Bagcilar Arastirma ve Uygulama Hastanesi Patoloji
Anabilim Dali'ndan meme kanseri tanisi alan 96 hastanin normal ve
timérli doku drnekleri dahil edilmistir. Ornekler parafin bloga gémiili
doku kesiti olarak 1,5 ml'lik tlpler icinde laboratuvarimiza gelmistir.
Sirastyla doku kesitlerine; izolasyon, Na-bistilfit modifikasyonu ve MS-PCR
asamalari uygulanmistir.
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BULGULAR: Calisma sonucunda sirasiyla TIMP3 ve THBS1 genlerinde
olgularin %29,1'i ve %>5,2'sinde, promoter hipermetilasyonu saptanmistir.
Bu sonuglar ile olgularin prognostik faktorlerine bakildigi zaman, TIMP3
ve THBS1 genlerinin yas, timorln evresi ve Ki-67 indeksi ile anlamsiz
iken; ER (+)'ligi, PR (+)'ligi, CERB-B2 (+)'ligi ve E-CADHERIN (+) ile anlamli
bulunmustur.

TARTISMA VE SONUC: MS-PCR, uygulama kolayhgi ve metillenmis DNA'nin
cok kiicik miktarini tespit etmedeki hassasiyeti ve drneklerin biyik bir co-
gunlugunu hizlica tarama yetenegini de iceren pek cok avantajiyla DNA
metilasyon analizi icin kullanigl bir ydntem oldugu gorilmastar.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Metilasyon, MS-PCR, THBS1, TIMP3

P-379 [Epigenetik]

izole Bilyiime Hormonu Eksikligi Gériilen Cocuklarda
GHRHR Promoter Bélgesindeki Sequence Variasyonlari

Ahmet Arman’, Merve Saridal?

"Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Marmara Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji B&limi

GIRIS VE AMAGC: izole GH Eksikligi (IGHD) biiyiime gecikmesine ve cocukluk
caginda boy kisaligina sebep olarak bilinen bir hastaliktir. Bu hastaligin
etiyolojisi ¢cogu hastalar icin bilinmemektedir. Bu hastalarda gorilen
en buyik 6zellik BH nu az Gretmekte veya tretmemektedir. BH sentezi
ve sekresyonunda en 6nemli roli BHRHR yapmaktadir. Bu cocuklarin
protein kodlarindaki ve promoter bolgesindeki degisiklikler BH sentezini
etkileyebilir diye diisinmekteyiz. Bu calismada amacimiz IBHE hastalarin
GHRHR promoter bélgesindeki variasyonlarla bu hastalgi karsilastirmaktir.

YONTEM: 96 IBHE hastalarin kanindan DNA izole edilmis, GHRHR genine
ait promotor bolgesi (300 bp) PCR ydntemiyle cogaltiimistir. Daha sonra bu
PCR lar purife edilerek, DNA dizileme yapilmistir.

BULGULAR: GHRHR promoter gen DNA dizilemeleri, promoter bolgesinde
bize bes baz degikligini gostermektedir. Dért SNP promoter bolgesinde,
bir SNP ise promoter bélgesine yakin 5’'UTR bolgesinde bulunmustur. -45
promoter bolgesinde (5'UTR) C->T SNP bulunmustur ve 96 hastadan 6 sin-
da bulunmustur. -56 bolgesinde G->A ve -112 bdlgesindeki G->T SNPler
bulunmus ve tek hastada heterozigot olarak rastlaniimistir. -237 de C->T ve
-267 de C->T SNPler bulunmustur ve bu SNP ler heterozigot ve homozigot
halinde bulunmustur.

TARTISMA VE SONUC: GHRHR promoter bélgesinde 5 ayri SNP bulunmus-
tur ve bunlardan -56 G->A yenidir.

Anahtar Kelimeler: Promotor, epidemik, gen ekspresyonu

P-380 [Epigenetik]

Gesitli insan Dokular ve Hiicre Hatlarinda non-coding
LINC00663 RNA’nin Gen ifade Profili

Esra Geyik', Yusuf Ziya igci', Mevan F. Sami Jacksi', Elif Pala’,
ibrahim Bozgeyik? Serdar A. Giirses?, Onder Yumrutas?,

Ebru Temiz', Mehri igci'

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

2Adiyaman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Adiyaman
3Zirve Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep

GIRi$ VE AMAG: Long noncoding RNA (IncRNA)lar son yillarda tiim genom
ve transkriptom sekanslama yontemlerinin gelismesi ile bilim dlinyasinda
ilgi odagi haline gelmislerdir. Son yillarda yapilan calismalar ile IncRNA'larin
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bircok biyolojik fonksiyonu ortaya konmus ve bu RNA molekdllerinin de-
reglilasyonu kanser basta olmak lizere bircok kompleks hastalik ile iliski-
lendirilmistir. Long intergenic non-protein coding RNA 663 (LINC00663) 19.
Kromozomda yerlesiktir ve bu zamana kadar papiller tiroid karsinom hari-
cinde hicbir patoloji ile iliskilendirilmemistir. Bu calismada LINC00663'lin
farkli insan dokularda ve ayni zamanda farkl kanser hiicre hatlarinda eks-
presyon profilinin belirlenmesi amaglanmistir.

YONTEM: Calismada ticari olarak satilan 20 farkli tiir insan dokusu ve 11
adet kanser hicre hatti kullanilmistir. Kanser hiicre hatlari %10 fotal sigir
serum (FBS) iceren DMEM (Dulbecco’s modified eagle’s medium) besi
yerinde ¢ogdaltilip, % 5 CO2'li ortamda ve 37 °C sicaklkta kiltlr edilmistir.
Belirli sayiya ulasan hiicrelerden RNA elde edilmis ve bu RNA'lardan cDNA
elde edilmistir. Hiicre hatti disindaki 6rneklerden de benzer sekilde cDNA
eldesi gergeklestirilmistir. linc00663’e 6zgui tasarlanan gen ifade primerleri
ile hem semi kantitatif yontemle hem de real-time PCR kullanilarak
gen ifade analizi gerceklestirilmistir. Ayrica PCR Urlinlerinde olasi splice
varyantlarin tespiti amaci ile DNA dizin analizi de yapilmistir.

BULGULAR: Calisma sonucunda, RT-PCR ve gPCR ydntemleri ile
farkl dokularda ve kanserli hiicre hatlarinda gen ifade analizi yapilan
LINC00663'Un farkl seviyelerde eksprese oldugu bulunmustur. Ancak
bu ekspresyon farkinin dokuya veya kanser hiicre tiriine 6zgii olmadigi
gorilmistdr. Yapilan DNA dizin analizlerinde ise referans veritabaninda
gosterilmeyen yeni splice varyantlar oldugu tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUG: ileriki yapilacak olan daha kapsamli calismalar
ile LINC00663'lUn biyolojik yolaklardaki, cesitli hastaliklarin olusmasi
ve ilerlemesinde rolliniin tespiti ve varsa dokuya 6zgi splice varyant
dagiliminin ortaya konmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Gen ifadesi, LINC00663, IncRNA

P-381 [Epigenetik]

Gastrik Kanserli ve H. pylori Enfeksiyonu iceren ve/veya
icermeyen Intestinal Metaplazili Hastalarda RB1 Geninin
Promotor Bolge Metilasyon Profili

Seda Orenay Boyacioglu', EImas Kasap?, Mehmet Korkmaz?,
Hakan Yiiceyar?

'Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Manisa
2Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Manisa
3Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Manisa

GiRIS VE AMACG: Helicobacter pylori (H. pylori), intestinal metaplazi (IM)
ve gen metilasyonu gastrik karsinogenezde 6nemli roller oynar. Ancak, H.
pylori enfeksiyonu, IM, gastrik kanser (GK) ve gen metilasyonu arasindaki
iliski tam olarak anlasilamamistir. Retinoblastoma 1 (RB1) genini iceren
hiicre dongusi kontroll ana diizenleyici yolaklardan bir tanesidir ve GK'de
degistirildigi rapor edilmistir. Bu calismanin amaci H. pylori enfeksiyonu ice-
ren ve/veya icermeyen IM'de ve GK'de RB1 geninin promotor bolgesindeki
metilasyon statlistint degerlendirmektir. Bu calisma, H. pylori'nin indikle-
digi metilasyonun GK'nin gelisimi ve mekanizmasindaki muhtemel rollerini
tartisacaktir.

YONTEM: 24 GK, 20 H. pylori-pozitif IM, 20 H. pylori-negatif IM hastalarinda
ve 20 kontrol gruplarindan alinan biyopsi 6rneklerinden izole edilen ge-
nomik DNA 6rneklerinin sodyum bisulfit modifikasyonu yapildi. RB1 genin
metilasyonlu ve metilasyonsuz dizilerine 6zgiil olan primerler ile metilas-
yona spesifik Hot Start PCR yapildi. PCR uriinleri 2'lik agaroz jelde deger-
lendirildi. Hasta gruplar ve metilasyon durumlari arasindaki korelasyonu
bulmak icin Ki-Kare Bagimsizlik Testi kullanildi.

BULGULAR: RB1 promotor bélgelerindeki metilasyon seviyelerine gore; H.

pylori-pozitif IM grubu ve GK grubu arasinda ve H. pylori-pozitif IM ve H.
pylori-negatif IM gruplari arasinda yliksek korelasyonlar bulundu (p<0.05).

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

H. pylori-negatif IM grubu ve GK grubu arasinda, ve ayni zamanda GK gru-
bu ve kontrol grubu arasinda korelasyon saptanamamistir.

TARTISMA VE SONUC: : RB1 genindeki yiksek metilasyon seviyeleri H.
pylori-pozitif IM bireylerin GK icin yliksek risk tasidigi izlenimini verir.

Anahtar Kelimeler: Gastrik kanser,Helicobacter pylori, intestinal Metaplazi,
Metilasyon, Retinoblastoma 1 geni.

P-382 [Epigenetik]

Prostat Kanseri ile iliskilendirilmis Tiimor Baskilayici
Genlerin Multiplex Ligation-Dependent Probe
Amplification (MLPA) Yontemi ile Metilasyon
Paternlerinin Belirlenmesi

Esin Ozcan', Levent Elmas?, Emre Tepeli?, Vildan Caner?, Nilay Sen
Tuirk?, Ali Ersin Ziimriitbas®, Omer Levent Tuncay®, Giilseren Bagci®

'Pamukkale Universitesi Hastaneleri

2Pamukkale Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
3pamukkale Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
*Pamukkale Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali
SPamukkale Universitesi, Uroloji Anabilim Dali

GIRIiS VE AMAG: Prostat kanseri 65 yas (izeri erkekler arasinda en yaygin
gériilen kanserdir. Ulkemizde de erkekler arasinda akciger kanserinden
sonra en sik gorilen ikinci kanser tirdur. Diger kanser tiirlerinde oldugu
gibi bu kanser tipi de multifaktoriyel bir hastaliktir ve yas, aile oykuisu ve
gen mutasyonlari (onkogenler, timor baskilayici genler, vb.) kanserin risk
faktorleridir. Kanser, gelisiminde ve ilerlemesinde epigenetik mekanizmalar
onemlidir. CpG adalarinin hipermetilasyonu transkripsiyonel sessizlesmede
ve timor baskilayici genlerin diizenlenmesinde kritik rol oynar. Spesifik tii-
mor baskilayici genlerin promotérlerinin metilasyon durumu en cok ¢alisi-
lan epigenetik mekanizmadir. Bu calismada, Metilasyon spesifik-Multiplex
Ligation-Dependent Probe Amplification (MS-MLPA) yontemi kullanilarak
prostat kanseriyle daha dnce iliskilendirilmis 25 ayri timor baskilayici genin
promotor bdlgelerinin metilasyon paternlerinin incelenmesi amacglanmistir.

YONTEM: Calismamizda, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali'nda prostat kanseri tanisi alan 76 olgu degerlendirildi.
Olgulara ait FFPE dokulardan ticari kit yardimi ile DNA izolasyonu
gerceklestirildi. Metilasyona-6zgtin MLPA (MS-MLPA) yontemi ile {BRCA1},
{BRCAZ2}, {ATM}, {TP53}, {PTEN}, {MGMT}, {PAX5}, {CDH13}, {TP73}, {WT1},
{VHL}, {GSTP1}, {CHFR}, {ESR1}, {RB1}, {MSH6}, {MGMT-2}, {THBS1}, {CADM1},
{STK11}, {PYCARD}, {PAX6}, {CDKN2A}, {GATA5}, {RARRB} ve {CD44} ve
genlerinin promotdr metilasyon paternleri belirlendi.

BULGULAR: MS-MLPA analizi sonucunda; {MSH6} (%40.79), {RARR}
(%34.21), {GSTP1} (%31.57), {CDH13} (%23.68), {TP73} (%23.68), {CD44}
(%18.42), {WT1} (%17.11), {ESR1} (%17.11), {RB1} (%14.47), {TP53} (%7.89),
{ATM} (%3.95), {THBS1} (%3.95), {IMGMT} (%2.63), {PTEN} (%1.32), {BRCA1}
(%1.32), {PYCARD} (%1.32) ve {PAX6} (%1.32) genlerinde metilasyon sap-
tanirken, {PAX5}, {CADM1}, {GATAS5}, {BRCA2}, {VHL}, {CHFR}, {STK11} ve
{CDKN2A} timor baskilayici genlerinde metilasyon saptanmadi. Timor
baskilayici genlerin metilasyon durumlari olgulara ait klinikopatolojik ve-
rilerle karsilastirildi.

TARTISMA VE SONUC: Sonuc olarak, calismamizda degerlendirilen pros-
tat kanseri olgularinda {MSH6}, {RARR}, {GSTP1}, {CDH13}, {TP73}, {CD44},
{WT1}, {ESR1} ve {RB1} genlerinde metilasyon sikliklarinin ylksek oldugu
gozlendi. istatiktiksel olarak sadece {RARB} geninin metilasyon paterni ile
olgularin klinikopatolojik parametreleri arasinda anlamli bir iliski gézlen-
di. Ayrica, timor dokularinda bircok hedef genin metilasyon paternlerinin
molekdler belirtecler olarak degerlendirilebilecedi durumlarda, MLPA y6n-
teminin kullanilmasinin énemli bir avantaja sahip oldugu degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Epigenetik, Metilasyon, MLPA, Prostat Kanseri, Tumor
Baskilayici Gen
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P-383 [Epigenetik]

miR-145’in Larenks Kanseri Patogenezindeki Rolii

Omer Faruk Karatas', Betiil Yiicetiirk, ilknur Suer’,
Mehmet Yilmaz*, Harun Cansiz*, Michael Ittmann?, Mustafa Ozen?

'Tibbi Genetik Béliimii, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, istanbul Universitesi,
Istanbul, Tiirkiye

’Department of Pathology & Immunology, Baylor College of Medicine,
Houston, TX, 77030, USA

3Advanced Genomics and Bioinformatics Research Center, The Scientific and
Technological Research Council of Turkey (TUBITAK), Gebze, Kocaeli, Turkey
“Kulak Burun Bogaz Béliimii, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Istanbul Universitesi,
Istanbul, Tiirkiye

GIRiS VE AMAG: Larenks kanseri (LKa) diinya genelinde bas ve boyun kan-
serleri arasinda en sik tanisi konulan oldukga agresif bir kanser turudur.
Son zamanlarda LKa'nin insidansinin arttigi rapor edilmektedir. Bu calis-
mada miR-145'in LKa hiicreleri Gizerindeki biyolojik etkilerinin incelenmesi
amaclanmistir.

YONTEM: miR-145'in LKa timér dokulari ve normal larenks dokularindaki
ro’latif ifade dlzeyi incelendi. Sonrasinda, miR-145'in fonksiyonel analizi
icin Hep-2 hiicreleri kullanildi. miR-145 ile transfekte edilen hticrelerin pro-
liferatif kapasiteleri MTS testi ile deg”erlendirildi. Transfekte edilen hiicrele-
rin hlicre go¢l potansiyellerindeki degisim yara (scratch) ve tek koloni gocu
testleri ile analiz edildi. miR-145'in ektopik olarak ifade edildigi hiicrelerdeki
proliferatif inhibisyonun altinda yatan sebepleri belirleyebilmek icin Kaspaz
ve hiicre dénglist analizleri yapildi. Sonrasinda, ektopik miR-145 ifadesinin
Hep-2 hiicrelerinde SOX2 ifadesi tizerindeki etkileri gercek zamanh PCR ve
western blot analizleri ile degerlendirildi.

BULGULAR: miR-145 ifadesinin LKa timor 6rneklerinde ifadesinin azaldig
gosterildi. Artmis miR-145 ifadesinin Hep-2 hiicrelerinde proliferasyonu ve
hiicre go¢linii inhibe ettigi, bunun da apoptoz ve hiicre déngusu tutukla-
ma araciligiyla gerceklestigi bulundu. SOX2 ifadesinin ise miR-145 ifadesi-
nin artmasi sonrasinda hem mRNA diizeyinde hem de protein diizeyinde
azaldigi tesbit edildi.

TARTISMA VE SONUC: LKa'da miR-145'in deregtilasyonu gosterilerek, miR-
145 ve SOX2'nin LKa patogenezinde 6nemli roller oynayabilecegi ortaya
konulmus oldu.

Anahtar Kelimeler: Larenks kanseri, mikroRNA, miR-145, Hep-2
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miR-145'in larenks kanseri tumor dokusu ve normal larenks dokusundaki ifade
duzeyi

P-384 [Multifaktéryel Hastaliklar]

Ankilozan Spondilitli Hastalarda interlokin-23 Reseptor
Geni rs11209032 Polimorfizminin incelenmesi
Miijgan Ozdemir Erdogan’, Tuba Sule Cankaya’, Alper Murat

Ulasli?, Saliha Handan Yildiz', Evrim Suna Arikan Terzi', Tuba
Cavdar?, Kamuran Avci’, Aysen Yildirnm', Mustafa Solak’

'Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal,
Afyonkarahisar, Tiirkiye

2Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali, Afyonkarahisar,Tiirkiye
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GiRIS VE AMAC: Ankilozan spondilit (AS) [MIM 106300], omurga ve sakro-
iliak eklemlerde inflamasyonla karakterize kronik ve ilerleyeci inflamatuar
bir hastaliktir. AS'nin gercek etiyolojisi bilinmemekle birlikte patogenezin-
de genetik ve cevresel faktorler rol oynamaktadir. AS'li hastalarin %90'nin-
da HLA-B27 pozitif oldugu bilinmekle birlikte, HLA-B27 AS gelisiminden
sorumlu genetik risk faktorlerinin 1/3'den daha azini olusturur. HLA-B27
disinda bir¢ok genetik faktoriin, AS gelisiminde rol oynadigi distuinilmek-
tedir. Bu calismada, Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakdiltesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali'na basvuran AS’li hastalardaki HLA-B27 aleli
(+/-) dagihmi ve IL23R geni rs11209032 polimorfizmi ile AS arasindaki iligki
arastinlmistir.

YONTEM: Calismamiza, Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Poliklinigi'ne basvuran ve Modifiye
New York Kriterlerine gore AS tanisi almis 106 (18 kadin / 89 erkek) hasta
ve saglikh 82 (12 kadin / 70 erkek) birey dahil edilmistir. AS'li hastalardaki
HLA-B27 aleli (+)/(-) dagilimi ters hibiridizasyon yontemi, hasta ve saghkli
bireylerde IL23R geni rs11209032 polimorfizmi genotiplendiriimesi es
zamanli PCR yéntemi kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR: Calismamizda AS'li hastalarin 69'unda (%65.1) HLA-B27 aleli
pozitif,37'sinde (%34.9) HLA-B27 aleli negatif olarak bulundu. Calismamizda
IL23R geni rs11209032 polimorfizmi genotip frekansi kontrol grubunda GG
%34.1, GA %53.7 ve AA %12.2 olarak, AS'li hastalarda GG %31.1, GA %50.9
ve AA %17.9 olarak belirlendi. Olgu grubunda G alel frekansi %56.6 ve A
alel frekansi %43.4 olarak, kontrol grubunda G alel frekansi %60.98 ve A
alel frekansi %39.02 olarak bulundu. IL23R geni rs11209032 polimorfizmi
genotip ve alel frekanslari agisindan kontrol ve hasta grubu arasinda fark
bulunmadi (p>0,05).

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak; calisma grubumuzda AS hastaligi ile
IL23R geni rs11209032 polimorfizmi arasinda bir iliski olmadigi belirlendi.

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan 13.SAG.BIL.03 proje numarasi ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit (AS), IL23R geni, HLA-B27,
polimorfizm

P-385 [Multifaktéryel Hastaliklar]

Aurali Migren ile GABA Reseptorleri Arasindaki iliski

Ebru Marzioglu Ozdemir', Ouzhan Yaral?, Abdulgani Tatar?,
Cigdem Yiice Kahraman', Sener Tasdemir?

'Erzurum Bélge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Béltiimi, Erzurum
2jstanbul Medeniyet Universitesi, Géztepe Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi
Genetik Anabilimdal, [stanbul

3Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilimdali, Erzurum

GIRIS$ VE AMAG: Migren, basagrilari icinde doktora en fazla basvuru nedeni
olan bir hastaliktir. Ailesel 6yki cok sik goriilmektedir. Hastaligin nedeniyle
ilgili bircok teori ortaya atilmasina ragmen; giniimiizde halen mekanizma-
si tam olarak bilinmemektedir. Bu calismadaki amacimiz; migren basagrisi
ile GABA reseptor polimorfizmlerinin arasinda bir iliski olup olmadiginin
arastiriimasidir.

YONTEM: Calisma Tibbi Genetik ve Néroloji polikliniklerine miiracaat
eden hastalarda yapilmistir. Calismaya 108 aurali migren hastasi ve 107
saglikl gonullt dahil edilmistir. Uluslararasi Basagrisi Derrnegi’ nin 2004 yili
Migren tani kriterlerine gére aurali migren tanisi konulmustur. Ozel olarak
dizayn edilen primerler ile real-time PCR y&ntemi ile 6rneklerin genotipi
incelenmistir

BULGULAR: Sonuglarin  analizinde GABA-A geninde incelenen
rs12658835'nin aurali migrenlilerde kontrol gurubuna goére anlaml ola-
rak farkli oldugu tespit edildi (p= 0.007). Ayni gendeki rs35166395'in ve
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GABBR2 geninde incelenen rs967932 ve rs138891926 bolgelerinin hasta-
larla kontrol grubu arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edildi

TARTISMA VE SONUC: GABA-A reseptor polimorfizmi olan kisilerde aurali
migrene yatkinlik olabilir.

Anahtar Kelimeler: aura, GABA, genetik, migren, néroloji, polimorfizm

P-386 [Multifaktéryel Hastaliklar]

Karotis Aterosklerozu Bulunan Semptomatik ve
Asemptomatik Hastalarda {IL-18} geni mRNA
Ekspresyonunun ve -137 G/C Varyantlarinin Serum CRP
Diizeylerine Olan Etkisinin incelenmesi

Berk Arapi', Burcu Bayoglu?, Serkan Burg¢ Deser', Miijgan Cengiz?,
Yerik Junusbekov', Kazim Besirli', Caner Arslan’

'istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakaiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi
Anabilim Dali, istanbul

2[stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal,
Istanbul

GIRI$ VE AMAG: Karotis aterosklerozunda (KA) genellikle bulbus internal
karotis arterin (ICA) proksimal kesimi tutulmaktadir. KA, inmenin baslica ne-
denleri arasindadir. Ateroskleroz, immdiin hicreleri, pro-aterojenik sitokin-
leri, endotel ve diiz kas hiicrelerini kapsayan inflamatuvar bir bozukluktur.
Son yillarda yapilan ¢alismalar, dolagimdaki pro-inflamatuvar sitokinlerin
kardiyovaskaiiler hastaliklarla olan iliskisini géstermistir. interlékin 18 (IL-18),
pleotropik proinflamatuvar bir sitokin olup inflamatuvar kaskadda 6nemli
bir rol oynamaktadir. IL-18, IFN-?'y1 indiikleyerek Th1 immdn yanitini iler-
letmektedir. Ayni zamanda matriks metalloproteinazlarin ekspresyonunu
artirmaktadir. Bu nedenle IL-18, aterosklerotik plak destabilizasyonu ve
kirilganhgr icin bir araci gibi distnilmektedir. Bu bilgiler 1si§inda, calisma-
mizda karotis arter darligi bulunan semptomatik ve asemptomatik hastalar
ile saglhkh kontrollerde {IL-18} geninin ekspresyon diizeylerinin ve -137 G/C
(rs187238) varyantlarinin belirlenip etiyoloji ve prognoza etkisinin arastiril-
masi amaclandi.

YONTEM: Calismamiz, karotis arter darhidi bulunan 50 semptomatik/
asemptomatik hasta ve 52 saglkli kontrolden olusmaktadir. Periferik
kandan total RNA ve genomik DNA izolasyonunu takiben {IL-18} gen
ekspresyonu duzeyleri ve {IL-18} geni -137 G/C (rs187238) polimorfizmi
genotip frekanslari, kantitatif real-time polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-
PCR) ve RT-PCR ile belirlendi.

BULGULAR: Calismamizda KA hasta grubu ile saglkli kontroller karsilas-
tinldiginda achk kan sekeri, kreatinin ve CRP duzeyleri iki grup arasinda
anlamli bulundu (p<0.05). {IL-18} mRNA duizeyleri KA hastalarinda kontrol-
lere kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.024). ICA stenozunun
siddeti semptomatik hastalarda asemptomatiklere kiyasla yiiksek bulundu
(p=0.016). Ancak KA hastalari ve kontrollerde {IL-18} mRNA diizeyleri ile cin-
siyet arasinda anlamli fark g6zlenmedi (p=0.737, p=0.879). Hasta ve kontrol
gruplari arasinda {IL-18} -137 G/C gen polimorfizmi, genotip ve allel fre-
kanslarr agisindan anlamli bir fark elde edilmedi (p=0.429, p=0.74). Karotis
arter aterosklerozu bulunan semptomatik hastalarda {IL-18} gen ekspres-
yonu ile serum CRP diizeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi
(r=0.436, p=0.029) (Figtir 1).

TARTISMA VE SONUC: Karotis aterosklerozlu hastalar ile saghkh kontrol
grubu arasinda {IL-18} gen ekspresyonu acisindan anlamli bir fark saptan-
masi ve {IL-18} gen ekspresyonunun serum CRP diizeyleri ile olan anlam-
I iliskisi, {IL-18} geninin karotis stenozu etyopatogenezi tizerindeki klinik
Onemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, gen ekspresyonu, genetik polimorfizm,
IL-18 geni, karotis stenozu, proksimal internal karotis arter
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Karotis arter aterosklerozu bulunan semptomatik hastalarda, IL-18 gen eks-
presyonu ile serum CRP diizeyleri arasindaki korelasyon

r=0.436, p=0.029
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P-387 [Multifaktéryel Hastaliklar]

Sheehan Sendromunun Etiyolojisinde ACE I/D ve TLR2
Gen Polimorfizmlerinin Arastiriimasi

Elif Funda Sener', Halit Diri?, Fahri Bayram?, Munis Diindar?

'Erciyes Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Kayseri
2Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Anabilim Dali, Kayseri
3Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kayseri

GIRIi$ VE AMAG: Sheehan Sendromu (SS), dogumda meydana gelen asi-
r uterin kanamalarin hipofiz bezinde infarktlsu tetiklenmesi ile baslar
ve kendisini bir veya daha fazla hipofiz hormon yetmezligi ile gosterir.
Hastaligin gelisiminde kigUlk sella turcica volimi, kanama bozukluklari,
trombofili ve hipofiz bezine karsi gelismis otoimmiin antikorlarin rol oy-
nayabilecegini gosteren bazi ¢alismalar mevcutsa da konu tam olarak ay-
dinlatilamamistir. Bu ¢alismada SS'da kanama bozukluklari ile iliskili olan
angiotensin-converting enzyme (ACE) ve immin sistemde gorevli 6zel
proteinlerden Toll like reseptor-2 (TLR2) gen polimorfizmlerinin rollerinin
olup olmadigr arastiriimistir.

YONTEM: Calismaya 53 SS'lu hasta ile 44 saglkli kadin dahil edildi.
Hasta ve kontrol grubundan alinan kan &rneklerinden DNA izolasyonu
yapildi. Standart bir PCR reaksiyonu ile ACE insertion/deletion (I/D) ve
TLR2 (-196-174 del) gen polimorfizmleri arastirildi. Genotipler agaroz
jelde degerlendirildi. Ki-kare analizi ile iki grubun polimorfizm sikliklari
karsilastiridi.

BULGULAR: Yas ortalamalari hasta grubunda 58.74+13.64 ve kontrol gru-
bunda 51.89+11.98 olarak bulundu ve iki grup arasinda anlamh farkhlk
yoktu. ACE I/I gen polimorfizmi hasta grubunda daha sik bulundu. TLR2
geninin (-196-174 del) I/D genotipinin hastalik icin 1.8 katlik bir risk artisi
olusturdugu, ancak yasa goére diizeltme yapilinca farkliigin anlamli olma-
digi tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC: ACE I/l gen polimorfizminin hasta grubunda daha
stk olmasinin hastalarda dogum sirasinda uterin asiri kanamaya neden
olabilecegi distnilmustur. Fizyolojik kanama-koagtlasyon dengesindeki
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bir bozukluk bu asiri kanamalardan sonra hipofizde arteriyel bir tikanmayi
tetikliyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Sheehan Sendromu, ACE, TLR2, Polimorfizm

P-388 [Multifaktéryel Hastaliklar]

Otizmde CC2D1A Gen Ekspresyonunun Arastiriimasi

Elif Funda Sener', Didem Behice Oztop? Merve Cikili Uytun?,
Gokmen Zararsiz3, Halit Canatan', Yusuf Ozkul*

'Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Kayseri
%Frciyes Universitesi Tip Fakliltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sadihigi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Kayseri

3Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali, Kayseri
“Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kayseri

GIRIS VE AMAC: Otizm kompleks bir nérogelisimsel bozukluk olarak ta-
nimlanmaktadir. Hastalik etiyolojisinde genetik bir koken oldugu bilin-
mektedir. Serotonin sinaptogenez ve néronal gécte 6nemli rol oynayan bir
ndrotransmitterdir. Serotonin sistemindeki anormalliklerin otizmi de icine
alacak sekilde cesitli psikiyatrik hastaliklarda baglantisi oldugu gosteril-
mistir. CC2D1A geni de serotonin reseptdriiniin baskilayicisi olarak gorev
yapmaktadir. Bugline kadar otizmde ve otistik spektrum bozukluklarinda
arastirilmamistir. Bundan dolayi bu genin ekspresyonunun otistik hastalar-
da hangi diizeyde oldugunun belirlenmesi amaclanmistir.

YONTEM: Erciyes Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali'nda otizm tanisi ile takipte olan veya ilk tani alan hastalar
arastirmaya dahil edildi. Bu calisma Erciyes Universitesi TCD-2013-4494
nolu proje ile desteklenmektedir. Calismaya 19 otistik hasta ile 23 saghkh
kontrol olarak alindi. Hasta ve kan grubundan alinan kan érneklerinden
TRIzol yardimiyla RNA izolasyonlar yapildi. CC2D1A geni ekspresyonu
Kantitatif Real-Time PCR (qRT-PCR) ile belirlendi. Her bir 6rnek cift calisiimis
ve house keeping gen olarak beta-aktin kullanild.

BULGULAR: Hasta ve kontrollerde yas ve cinsiyet agisindan bir farkhhk bu-
lunmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir
farkliik bulunmamasina ragmen CC2D1A geni ekspresyonu hasta grubun-
da daha yuiksek olarak tespit edildi (p>0.05).

TARTISMA VE SONUC: CC2D1A geni literatiirde ilk defa 2006 yilinda buytik
bir delesyon tanimlanarak mental retardasyon ile iliskilendirilmistir. Her ne
kadar bu gen serotonin reseptoriini baskilayici gérev yapsa da serotonin
mekanizmasinda rol oynayan diger genler ile birlikte etkilesimlerin olabi-
lecegi goz ardi edilmemelidir. Dolayisiyla bu genin ekspresyonunun ayni
hasta grubunda genisletilerek calisiimasi, 6zellikle bu genle ilgili farkli aras-
tirmalarin planlanarak otizmdeki roliiniin ortaya konmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Otistik Spekrum Bozukluklari, Otizm, Gen, Ekspresyon,
Serotonin

P-389 [Multifaktoryel Hastaliklar]

Behcet Hastaliginda ACE Polimorfizminin Arastiriimasi

Serpil Taheri', Elif Funda Sener’, Miige Giilcihan Onal?,
Gokmen Zararsiz}, Murat Borlu*, Yusuf Ozkul?

'Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dall, Kayseri
?Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kayseri
3Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Kayseri
“Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali, Kayseri

GIRIS VE AMAGC: Behcet hastaligi (BH), diinyada ilk kez 1937 yilinda Tiirk
Dermatoloji Profesorti Hulusi Behget tarafindan tekrarlayici oral aft, ge-
nital Ulser ve hipopiyonlu iridosiklitten olusan ayr bir hastalik olarak
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tanimlanmistir. Endotelial disfonksiyon, BH hastaliginin gelisiminin basinda
yer alan olgulardan biridir. Endotel kontroliinde 6nemli rol oynayan lokal
Renin Anjiotensin Sistemi (RAS) ve bilesenlerinden biri olan ACE bir ektoen-
zim olup, kan basinci diizenlenmesinde dnemli rol oynayan bir cinko metal-
lopeptidazdir, esas gorevi anjiyotensin I'i anjiotensin II'ye donlistirmektir.
ACE duzeyi ile ilgili yapilan ¢alismalar sonucunda kromozom 17q23'te bu-
lunan ACE geninin 16. intronunda insersiyon delesyon (I/D) polimorfizmi
arasinda bir iliski oldugu gésterilmistir. Bu calismada; BH ile ACE polimor-
fizmleri arasindaki iliskinin ortaya konularak hem hastaligin patogenezinin
tam olarak aydinlatiimasinda hem de buna paralel olarak daha etkin teda-
vilerin gelistiriimesinde yardimci olmasi amaglanmistir.

YONTEM: Bu calismaya BH tanisi almis 135 hasta, 117 saglkli kontrol gru-
bu calismaya dahil edilmistir. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)ydntemi
kullanilmistir. Cinsiyet ve ACE I/D Pol genotiplerinin frekanslarinin kontrol
ve behget hastasi gruplar arasi karsilastirnlmasinda Pearson ki-kare analizi
kullanilmustir.

BULGULAR: Calismamizin sonunda DD genotipi tasiyan hastalarda %34,1
saglhkh kontrollerde %46,2; ID genotipi taslyan hastalarda %51,9 saglkh
kontrollerde %42,7; Il genotipi tasiyan 14,1 iken saghkli kontrollerde %11,1
olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplari arasinda genotip frekanslari
incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde edilememistir
(p=0,147).

TARTISMA VE SONUC: Vaka ve kontrol gruplari arasinda ACE polimorfizmi
acisindan farkliik bulunmamasi BH riskini etkiliyor gériinmemektedir. Bu
baglamda, ACE genindeki diger polimorfizmlerin ya da gen ekspresyonu-
nun arastirilmasi ile daha anlamli sonuclar elde edecegimiz diisiincesinde-
yiz. BH ile baglantili olabilecek yeni varyasyonlarin tanimlanmasi ve etkileri-
nin arastirilmasi kisiye bagl risk faktorlerinin azaltiimasinda olduk¢a 6nemli
gibi gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Behcet Hastaligi, ACE geni, Polimorfizm

P-390 [Multifaktoryel Hastaliklar]

Koroner Arter Hastaliinda TGFB1 ve ADAMTS4 Serum
Diizeyleri Arasinda Yeni Bir iliski: Aterosklerozun
Progresyonunda Muhtemel Yeni Mekanizma

Safiye Ulucay', Fethi Sirrt Cam', Muhammed Burak Batir',
Recep Siitci®, Ozgiir Bayturan?, Kadir Demircan®

'Celal Bayar Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Manisa
2Celal Bayar Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Manisa
3Katip Celebi Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dall, izmir
“Turgut Ozal Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali

GIRIS VE AMAG: Koroner arter hastaligi damar duvarinda ateroskleroz olu-
sumu ile karakterizedir. Son yillarda, ekstraselliiler matriks proteoglikanla-
rinin proteinazlar ile parcalanmasi sonucu olusan fragmanlarin artmis LDL
baglama kapasiteleri nedeniyle aterosklerozun baslangicinda sorumlu ola-
bilecegi diuslinilmektedir. ADAMTS4, versikan degradasyonunda sorumlu
proteinazdir. In vitro calismalarda TGFR1'in makrofajlardan ADAMTS4 eks-
presyonunu baskiladigr gosterilmistir. Bu calismada koroner arter hastala-
rinda TGF1 ve ADAMTS4'lin roli ve birbiriyle olan iliskisini tespit etmeyi
amacladik.

YONTEM: Aterom plak tespit edilen 84 olgu ile 72 kontrol olgusu calismaya
dahil edilmistir. Hastaligin siddeti Gensini skor ile belirlenmistir.TGFR1 gen
polimorfizmleri i¢in PCR-RFLP yontemi, serum TGF1 ve ADAMTS4 dlizey-
leri icin de ELISA metodu kullanilmistir.

BULGULAR: ADAMTS4 serum dizeyleri hasta grubunda daha yiksek
saptanmistir (p<0,05). Hasta grubunda ADAMTS4 serum dizeylerinin,
TGFRB1 ile birlikte yukseldigi (r=0,29;p<0,05) ve hastaligin siddeti ile arttigi
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(r=0,20;p<0,05) tespit edilmistir. TGFR1 geni CCA haplotipi koroner arter
hastahgricin 3,3 kat risk artisi ile iliskili oldugu gorilmstir (OR=3,26 %95Cl
1,22-8,68; p<0,05). Diabetik hastalarda serum ADAMTS4 diizeylerinin daha
yiksek oldugu saptanmistir (p=0,05).

TARTISMA VE SONUC: Bu calismada ADAMTS4'lin aterosklerozun baslan-
gicinda ve hastaligin progresyonunda sorumlu olabilecegi gosterilmistir.
Hastaligin progresyonunda ADAMTS4 ve TGFR1 arasindaki iliski ilk kez bil-
dirilmistir.TGF31 genotiplerinin Tiirk populasyonunda koroner arter hasta-
ligina yatkinlik olusturabilecegi goralmustdr. Bildigimiz kadaryla diabetik
hastalardaki ADAMTS4 yiksekligi ilk kez gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: ADAMTS4, ateroskleroz, diabet

P-391 [Multifaktoryel Hastaliklar]

Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) Gen
Polimorfizmlerinin Varikoselle iliskisi ve Bu
Polimorfizmlerin eNOS Geni mRNA Ekspresyonuna Etkisi
Cigdem Yiice Kahraman’, Sener Tasdemir?,

Ebru Marzioglu Ozdemir', Tevfik Ziypak?, Senol Adanur?,
Mustafa Kahraman?, Abdulgani Tatar?

'Bolge Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik B6limd, Erzurum
?Atattirk Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Erzurum
3Atatiirk Universitesi, Uroloji Anabilim Dali, Erzurum

‘Palandéken Devlet Hastanesi, Erzurum

GIRIS VE AMAG: Varikosel spermatik vendeki venlerin patolojik dilatas-
yonudur. Varikosel, sekonder erkek infertilitesinin en sik gorilen neden-
lerindendir. Varikosel patofizyolojisinde rolii olan NO ‘nun eNOS genince
uretildigi ve bu gen lzerinde polimorfik degisiklikler oldugu bilinmektedir.
Calismamizda sik goriilen tic eNOS polimorfizmi (T-786C, G894T, 4b/a) ve
eNOS geni mRNA ekspresyonuyla varikosel arasindaki iliski ayrica eNOS
geni mRNA ekspresyonunun bu polimorfizmlerle iliskisinin arastiriimasi
amaglanmaktadir.

YONTEM: Calismamizda 102 varikoselli hasta ve 100 kontrol grubunda
eNOS gen G894T, T786C, 4a/b polimorfizmleri PCR ve Real time PCR
kullanilarak incelenmistir. Calismamizin ikinci basamadinda, polimorfizm
alt gruplarinda Real time PCR ile ekspresyon diizeyleri incelenmistir.

BULGULAR: G894T polimorfizmi icin hastalarda GG %52,9, GT %40,2, TT
%6,9 ve kontrol grubunda ise GG %67, GT %30, TT %7, T786C polimorfizmi
icin hastalarda TT %52, TC %38,2, CC %9,8 ve kontrol grubunda ise TT %50,
TC %33, CC %17, 4b/a polimorfizmi i¢in hastalarda bb %76,5, ab %22,5,
aa %1 ve kontrol grubunda ise bb %63, ab %31, aa %6 genotip oranlari
bulunmustur.

TARTISMA VE SONUC: T786C polimorfizmi icin ne genotipik ne de allelik
frekanslarda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamh fark bulunmamistir.
4b/a polimorfizmi icin hem allelik hem genotipik frekanslar kontrol gru-
bunda anlamli artis géstermektedir. 4b/a polimorfizmin, varikosel olusu-
mu icin koruyucu olabileceg@ini distinmekteyiz. G894T polimorfizmi icin
allelik frekans degil ancak genotipik frekans hasta grubunda anlamli artis
gostermektedir. Bu polimorfizm varikosel olusumuna katkida bulunabilir.
Varikoselli hasta grubunda eNOS geni ekspresyonu istatistiki olarak anlamli
diizeyde artmis bulunmustur. Bu artisin vaskiler yapinin korunmasi agisin-
dan dilatator kompensatuvar bir mekanizma olabilecegini distinmekteyiz.
Calismamiza gore hasta ve kontrol gruplari ayri ayri polimorfizm alt grupla-
rina gore incelendiginde anlamli bir fark bulunmadi. Bu sonuglara gore po-
limorfizmlerin ekspresyon diizeyine etkisi olmadigi distinilmstir. Daha
fazla calismayla bu gorislerimizin desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: eNOS, gen, mRNA ekspresyonu, polimorfizm, varikosel
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P-392 [Multifaktéryel Hastaliklar]

Postmenapozal Dénemdeki Kadinlarda Bor Alimi ile
Osteokalsin Gen rs1 800247 Polimorfizmi ve Osteokalsin
Serum Diizeyi Arasindaki lliskinin Arastiriimasi

Seda Orenay Boyacioglu', Zerrin Caki?, Hatice Yildinm?,
Mehmet Korkmaz?

'Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Manisa
?Karyon Biotechnology Ltd.
3Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Manisa

GIRIi$ VE AMAG: Osteoporoz, kemik mineral yogunlugunun azalmasi ve
kemik dokusunun mikro yapisinin bozulmasi ile karakterize bir hastaliktir.
Osteoporoz, olusumunda genetik faktorler ve cevresel etkilerin birlikte rol
oynadigi multifaktoriyel hastaliklar grubunda kabul edilmektedir. Bor ve
osteokalsin kemik metabolizmasinda etkilidir. Ancak borun kesin etkisi net
olarak ortaya konmamistir. Bu amagla calismamizda postmenopozal do-
nemdeki bora maruz kadinlarda giinliik bor alimi ile ostekalsin arasindaki
iliski sorgulanacaktir.

YONTEM: Calisma materyalimizi aktif bor yataklarinin bulundugu bélgede
icme suyunda bor konsantrasyonunun 1mg/L ye esit yada daha fazla
olan Balikesir ili Bigadic ilcesi iskele-Osmanca-Begendikler ydrelerinde
yasayan 60 yas grubundaki postmenopozal dénemde olan 20 kadinin
ve kontrol grubu olarak Bigadi¢ sinirlar icinde igme suyundaki bor
konsantrasyonu 1 mg/L nin altinda olan, Cagis, Comlekgi ve Esenli 60 yas
grubundaki postmenopozal donemde olan 27 kadindan serum ve kan
orneklerinden olusan koleksiyon materyalleri olusturmaktadir. Bunun
icin kadinlardan 24 saat idrar toplamalari istenmis, alinan kan érnekleri ile
birlikte kreatin klirensleri saptanmustir. Bor tayinleri klirensleri 80-125 ml/
dakika araliginda olanlarin idrarinda inductively coupled plasma-optical
emission spectrometry (ICP-OES)ile kanda ise inductively coupled plasma-
mass spectrometry (ICP-MS) cihazlar aracihgr ile ODTU Kimya bélimiinde
gerceklestirilmistir. Olgularda osteokalsin serum dizeyleri osteokalsin
ELISA(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kiti kullanilarak &l¢timastir.
Osteoklasin  polimorfizmi PCR-RFLP metodu ile saptanilmistir. PCR
Urlnleri Hindll restriksiyon enzimi ile kesilmis, kesilen PCR rtinleri %3'luk
agaroz jelde degerlendirilmistir. Sonuglar ANOVA istatistiki yontemle
degerlendirilmistir.

BULGULAR: Bora maruz postmenopazal dénmedeki kadinlar ve kontrol
grubundaki postmenopazal kadinlar arasinda osteokalsin serum dize-
yi ve osteokalsin geni rs1800247 polimorfizmi arasinda bir korelasyon
saptanmamistir.

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak, giinlik Tmg/L olan bor aliminin ke-
mik metabolizmasinda etkili olmadigi, daha genis sayili calismalar veya
farkh bor konsantrasyonlari ile yapilacak hiicre kilttr calismalariyla anlamli
sonuglara ulasilabilinir.

Anahtar Kelimeler: Bor, kemik metabolizmasi, osteokalsin, osteokalsin se-
rum diizeyi, PCR-RFLP.
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P-393 [Multifaktéryel Hastaliklar]

Obezite ile {BDNF} geni Val66Met Polimorfizmi
Arasindaki lligki: Olgu Kontrol Galismasi
Ahmet Bestepe', Mehmet Ali S6zen?, Abdurrahman Geng?,

Kagan Ucok?, Lutfi Akgiin?, Kuyas Hekimler Oztiirk’,
Necat imirzalioglu'’

'Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim,
Afyonkarahisar

2Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim,
Afyonkarahisar

3Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim, Afyonkarahisar
“‘Afyonkarahisar Devlet Hastanesi, Obezite Klinigi, Afyonkarahisar

GIRiS VE AMAG: Obezite karmasik etyolojisi ile diinya capinda epidemik
bir saglik problemi haline gelmektedir. Hem genetik hem cevresel faktor-
ler obezite gelisimine katkida bulunmaktadir. Bu calismada {BDNF} geni
Val66Met polimorfizmi ile obezite ve obezite-iliskili klinik fenotipler arasin-
daki iliskilerin arastirlmasi amaglanmustir.

YONTEM: Calismaya toplam 168 birey (88 obez olgu ve 80 saglkl
kontrol) alindi. Klinik degerlendirilmesi yapilan katihmcilara, vicut
kompozisyon analizi yapildi. {BDNF} geni Val66Met polimorfizmine iliskin
genotipleme calismasi PCR-RFLP teknigi kullanilarak yapildi. Elde edilen
ilgili polimorfizme ait genotipler ve alel frekanslari ve antropometrik lgtim
sonuglarinin istatistiksel degerlendirmesi SPSS programi kullanilarak
yapildi.

BULGULAR: Calisilan polimorfizme ait ({BDNF} Val6émet) genotip ve
aleller ile obezite ve obezite-iliskili fenotipler arasinda obez ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

TARTISMA VE SONUGC: {BDNF} Val66met polimorfizmi ile obezite ve
obezite-iliskili fenotipler arasinda obez ve kontrol grubu arasindaki ilis-
ki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu yiizden bu bulgular ¢alisilan
polimorfizmin obezite gelisiminde roliini desteklememektedir. Bununla
beraber, ilgili polimorfizmlerin obezite gelisimindeki katkisini netlestir-
mek i¢in daha genis populasyon serilerinde bir cok aday gen ve polimor-
fizmlerin birlikte degerlendirildigi yeni calismalarin yapilmasi gerektigi
kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Obezite,
iliskilendirme

BDNF geni Val66Met polimorfizmi,

P-394 [Multifaktoryel Hastaliklar]

Koroner Arter Hastaligi ile Oksidatif Stres Genlerinden
{GPX1} Pro198Leu ve DNA Tamir Genlerinden {0GG1}
Ser326Cys Varyantlari Arasindaki iliskinin incelenmesi

Burcu Bayoglu', Hiiseyin Altug Cakmak?, Hisniye Yiksel?,
Esin Kurt', Mijgan Cengiz'

'istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakailtesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dall,
Istanbul

2Kackar Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Bolim, Rize

3istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dall,
Istanbul

GiRIS VE AMACGC: Koroner arter hastaligi (KAH), koroner arterlerin genel-
likle ateroskleroz nedeniyle i¢ duvarlarinda plak olusmasi sonucu daral-
masi veya tikanmasi olarak tanimlanmaktadir. KAH'In klinik ve patolojik
spektrumu kronik stabil anjinadan, miyokard infarktiisii ve ani kardiyak
olumlere kadar gidebilmektedir. Calismalar; DNA tamiri, oksidatif stres ve
antioksidan durumun kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde 6nemli
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rol oynadigini géstermektedir. Bir antioksidan enzim olan glutatyon perok-
sidaz-1 (GPX1), selenyum bagimli bir enzimdir ve DNA, protein ve lipidler-
de olusan oksidatif hasari, hidrojen ve lipid peroksitleri detoksifiye ederek
onlemektedir. 8-oksoguanin DNA glikozilaz-1 (OGG1) baz eksisyon tamir
yolaginda gorev alan anahtar enzimdir. Bu bilgilere bagl olarak, ¢alisma-
mizda, KAH gozlenmis hastalarda {GPX}1 geni Pro198Leu ve {OGG1} geni
Ser326Cys polimorfizmlerinin, genotip ve allel frekanslarinin belirlenmesi,
genotiplerin serum lipidleri tGizerindeki etkilerinin ve KAH gelisimindeki rol-
lerinin arastirilmasi amaglandi.

YONTEM: Calismamiz, KAH tanisi alan 169 hasta ve koroner anjiyografi
ile koroner arterlerinde herhangi bir darlik saptanmayan 173 saglkh
kontrolden olusmaktadir. KAH'In derecesi ve lezyon siddeti Gensini
skorlama sistemi ile belirlendi. Tim hasta ve kontrollerin periferik
kanlarindan genomik DNA izolasyonunu takiben {GPX1} Pro198Leu ve
{OGG1} Ser326Cys polimorfizmleri genotip frekanslari real-time polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile belirlendi.

BULGULAR: Calismamizda, KAH grubu ve saglikli kontroller demografik
ve klinik ozellikleri agisindan karsilastinldiginda, sistolik ve diastolik kan
basinci, nabiz, aclik kan sekeri, total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid ve
bel cevresi degerleri iki grup arasinda anlamli bulundu (p<0.05). KAH ve
kontrol gruplari arasinda {GPX1} Pro198Leu ve {OGG1} Ser326Cys genotip
frekanslari agisindan istatistiksel anlaml bir fark elde edilmedi (p=0.675,
p=0.593). {GPX1} Pro198Leu ve {OGG1} Ser326Cys genotiplerinin Gensini
skorlari tizerine etkisi saptanmadi (p=0.317, p=0.911).

TARTISMA VE SONUC: KAH hasta grubu ile saglikli kontroller arasinda
{GPX1} Pro198Leu ve {OGG1} Ser326Cys genotip frekanslari agisindan
anlamli bir fark saptanmamasi ve Gensini skorlari tizerine istatistiksel an-
lamli bir etkisinin olmamasi, {GPX1} Pro198Leu ve {OGG1} Ser326Cys gen
polimorfizmlerinin KAH patogenezi ve lezyon siddeti ile iliskili olmadigini
dustundirmektedir.

Anahtar Kelimeler: DNA tamiri, genetik polimorfizm, GPX1 geni, koroner
arter hastaligi, OGG1 geni, oksidatif stres

P-395 [Multifaktéryel Hastaliklar]

Genetic Testing in Gardiology

Birep Sadiye Aygun', Aysem Kaya?

'NAR Genome Coaching, Istanbul Turkey
2Istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisti, Kardiyoloji Anabilim Dal,
Biyokimya Laboratuvari, Haseki Istanbul

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Genetic testing today permits recognition
of inherited arrythmias including long QT syndrome, Brugada syndrome,
catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia, and arrhythmoge-
nic right ventricular cardiomyopathy.The potential for malignant ventricu-
lar arrhythmias and sudden cardiac death necessitates integration of clini-
cal and genetic information critical for managing such patients. Variable
penetrance, genotype-phenotype correlations abd as yet undiscovered
genes/mutations may limit the effectiveness of screening however direc-
ted genetic testing especially with the introducrion of NGS helps confirm
diagnosis, improve prognosis, and identify high-risk family members

METHOD: 50 gene directed NGS panel
RESULTS: Validity Utility Accredited

CONCLUSIONS: A multigene NGS panel proves useful in identifying SCDS
mutations

Keywords: Ngs cardiac arrest genetic testing
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P-396 [Multifaktryel Hastaliklar] P-397 [POSTER GERI CEKILMISTIR]
Erken Baslangich Miyokard Enfaktiisii igin Onemli Bir
Risk Faktorii Olan Insiiline Bagh Olmayan Diyabetiklerde
(NIDDM-Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus) PAI-1 -
P-398 [Multifaktoryel Hastaliklar]

4G/5G Polimorfizmi

Serap Tutgun Onrat’, Onder Akci?, Zafer Séylemez', Ersel Onrat?,
Alaeddin Avsar?

'Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dall,
Afyonkarahisar

2Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal,
Afyonkarahisar

GIRiS VE AMAG: Kardiyovaskiiler hastaliklarin etiyolojisi multifaktoriyel-
dir ve insiiline bagimli olmayan Diabetes Mellitus (NIDDM-Non-Insulin
Dependent Diabetes Mellitus), kronik seyirli, genetik kdkenli, klinik tablo ve
patogenez agisindan heterojen 6zelliklere sahip bir metabolizma hastaligi-
dir. Daha 6nce yapilan calismalar isiginda tromboz hastalarinda artan plaz-
minojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1) seviyeleri sonucu fibrinolitik aktivi-
tenin azaldigi belirtilmistir. PAI-1 artan plazma seviyesi ise genin promoter
bolgesinin transkripsiyon baslama sekansindan 675 baz cifti yukarida go-
riilen 4G/5G insersiyon/delesyon polimorfizmiyle iliskilendirilmistir. Olgu-
Kontrol olarak planlanan bu calismanin amaci; Tuirk populasyonunda erken
baslangich Miyokard Enfarktlsu (MI- Myocardial Infarction) olan hastalarda
prematiire Koroner Arter Hastaligi (CAD- Coronary Artery Disease) icin risk
faktorl olan PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor 1) gen polimorfizminin
rollind arastirmaktir.

YONTEM: Miyokard Enfarktisli bireylerde (PAI-1)-675 4G/5G polimorfiz-
mini belirlemek icin ViennaLab CVD strip testi kullanildi. Calisma iki gruba
ayrildi; Yas ortalamalari (43.32+3.9) olan 50 yasindan kiiclk (yas <50) erken
baslangich Ml [early onset MI (EOMI)] olan 66 bireyden olusan olgu grubu
ve Ml gecirmemis yas ortalamalari (39.26+7.3) olan 34 bireyden olusan sag-
liklr kontrol grubu olarak incelendi.

BULGULAR: Geleneksel risk faktorleri (yas, cinsiyet, aile hikayesi, sigara, hi-
pertansiyon, dislipidemi, NIDDM) agisindan her iki grup karsilastirildi. Yas,
cinsiyet, hipertansiyon, dislipidemi agisindan her iki grup arasinda fark yok-
tu (p=0.646> 0.05 and p=0.154> 0.05). PAI-1'in yliksek plazma seviyeleri, tip
2 diyabet riskini artirir. Her iki grubun genotip dagiimilarindaki farklilk agi-
sindan olgu grubu(p=0.006<0.05) 4G/4G; 10(14.30%), 4G/5G;44(67.70%),
5G/5G;12(19.0%) iken, control grubu (p=0.08>0.05) 4G/4G;6(17.65%),
4G/5G;22(64.71%),5G/5G;6(17.65%)olarak hesaplandi.

TARTISMA VE SONUC: Bu calismada PAI-1 4G/5G polimorfizmi; insulin
bagli olmayan diyabetik hastalarda (NIDDM), miyokard infarktiistintin er-
ken baslamasi icin bir risk faktori olabilecegi bulundu, (95% Cl: 4,055.10-9-
1,136.10-8), (OR)=1/2,146.10-8, p=0.000.

Anahtar Kelimeler: PAI-1, Miyokard enfarktlsi, polimorfizm, diabetes
mellitus, kardiyovaskdler hastaliklar

Koagtilasyon kaskadli, PAI-1 ve diabet arasindaki iligki

24-27 Eyliil 2014, iSTANBUL

Artmis Veno6z Tromboz Riski Olan Faktor V leiden
G1691A het, MTHFR C677T het, Beta fibrinojen G455A
hom, PAI-Serpine 4G/4G Genotipli Hastanin Ani isitme
Kaybi Profilaktik Doz Aspirin ile Tedavi Olabilir mi?

Muhammer Ozgiir Cevik', Yasin Sarikaya?, Haydar Bagis'

'Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim
Dali

GIRIiS VE AMAG: Idiyopatik ani isitme kaydi, kohlear veya retro kohlear
orijinli, isitmenin aniden/sebebi belirlenemeyen sekilde kaybidir. Tedavisi
konusunda heniiz tam bir konsensus saglanmamistir. Yirmi yasindaki erkek
hasta, ani isitme kaybi tanisiyla yedi yil 6nce, Adiyaman Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi'nde tedavi edilmis, isitmesi diizelmis. Hastaya pred-
nol (Tmg/kg/glin) ve pirasetam ampdil(i.v, 800mg/giinx3 gilin) baslanmis,
hastanin isitmesi diizelince taburcu edilmis. Hasta yedi yil sonra, ani isitme
kaybi atagiyla hastaneye yatiriimistir.

YONTEM: Rutin KBB-takibi,RT-PCR,Genetik-danismanlik

BULGULAR: Ayni terapi tekrar uygulanmistir ancak bu sefer hasta yanit
vermemistir. Hastaya pirasetam tablet verilerek taburcu edildi. Hastanin
tedavisine (i¢ ay devam edildi, ancak diizelme gézlemlenemedi. Hastanin
otoimmun panelleri normaldi. Hasta, Tibbi genetik Anabilim Dalina yon-
lendirildi. Tibbi Genetik Anabilim Dali'nda yapilan genetik danismanlik se-
ansinda, hastanin aile agaci cizildi ve hastanin ailesinde konjenital sagirlik
olmadigi ancak Uglincli derece yakin akrabalarinda geng yasta serebrovas-
kiler olay ve rekirren bilateral ani isitme kaybinin mevcut oldugu 6grenil-
di. Bu yiizden, hastaya karyotip analizi ve serebrovaskdler olay risk paneli,
mutasyon anlizi istendi. Karyotipinin 46,XY yani normal oldugu saptandi.
Daha sonra, hastanin ven6z tromboz riskten en ¢ok sorumlu tutulan po-
limorfizmleri incelendiginde Faktor V leiden G1691A mutasyonunu hete-
rozigot olarak tasidigi, MTHFR C677T mutasyonunu heterozigot olarak
tasidigi, beta fibrinojen geni G455A mutasyonu homozigot olarak tasidi-
g1, ayni zamanda da PAI-Serpine geni 4G/4G mutasyonu tasidigr anlasild.
Diger polimorfizmlerde (Faktor Xl V34L, MTHFR A1298C, Faktor V H1299R,
Protrombin G20210A)mutasyon- gdzlemlenmedi.

TARTISMA VE SONUG: Bu haliyle hastada artmis ven6z tromboz ve damar
tikanmasi riski mevcuttu.Hastaya glinde tek doz bebek aspirini baslandi.
Hastanin bir ay sonraki kontroliinde isitme testlerinin normale dondu-
g, alti aylik takipte ise herhangi bir geri donusiin yasanmadigi gorilda.
Literatlir incelendiginde kohleyay besleyen,antero-inferior serebellar ar-
terin labirentin dalinin anastomozu olmayan son nokta arteri olmasindan
otird, hastanin kan hemodinamidini, kan viskozitesini artiran bu mutas-
yonlarindan dolayr damar tikanmasina bagh sagirlik gelistigi dustincesin-
deyiz. Aspirin, asiri dozlarda duyma kaybina yolagmasina ragmen, damar
profilaksisi dozlarinda ani isitme kayiplarinda bu genotipteki bireylerde
tedavi edici olabilir.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik ani sesorinéronal isitme kaybu,
trombofili,Faktor V leiden G1691A het, MTHFR C677T het, Beta fibrinojen
G455A hom, PAI-Serpine 4G/4G genotipli
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P-399 [Multifaktéryel Hastaliklar]

HLA Typing and Histopathologic Features of Patients
with Clinical Celiac Disease: A Retrospective Study

Glilay Giile¢ Ceylan’, Serra Kayacetin?

"Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
2Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

INTRODUCTION - OBJECTIVE: Celiac disease is the most common defect
of nutrition intolerance. There is an increased sensitivity to the glutene. It is
inherited multifactorial, because of this, genetic and enviromental factors
are important in the evaluation. The existence of specific human leukocyte
antigen alleles coding especially DQ2 and DQ8 are important at the diag-
nosis of celiac disease. In this study, it is aimed to determine human leu-
kocyte antigens allel distribution for celiac disease in patients with chronic
diarrhea, abdominal pain and similar symptomes.

METHOD: The prevalance of human leukocyte antigens of 40 patients app-
lied to our laboratory were searched using polimerase chain reaction-sequ-
ence specific primer method. Marsh classification of the patients were also
performed by a pathologist.

RESULTS: We determined human leukocyte antigens in 95% of the pati-
ents. The most common antigens were DQA1*0501 and DQB1*0201. The
combination of DQA1*0501 and DRB1*04 was the least. According to
Marsh classification, Grade 2 Marsh Type 4 hypoplastic was the most com-
mon type.

CONCLUSIONS: The human leukocyte antigen typing is helpful for the cli-
nicians at the progression of the celiac disease and at the prediction of the
tendency to the disease.

Keywords: celiac disease, HLA typing, genetics

Table 1: Number of patients according to HLA genotypes and Marsh
classification

Gadell | Grace | Grade Il Grade Il rade (Grade | | Marsh Gatell (Grade | | Marsh
Number|  Marsh Marsh Marsh Marsh
HLA Marsh Type 4, Marsh Type 2, Typed, | Type3b, Typedc, | Type2,
Genotype of Tpedc, | Type 3, Hypoplastic | Hyperplastic Toee 1, Hypoplastic | Destructive e da, Destructive | Hyperplastic
% pationts| Destructve | Destructie ypwze ypwrze Iiirative ypwze o | Dt ypm';e
type type type type
DOAT 05-
DOB1 02 21 3 4 5 3 1 1 2 2
DOAT 05 5 1 3 1
DOAT 05-
DRBT 04 5 ! 2 ! !
Negative 2 1 1
DOAt
05-DOB1
02-DRB1 4 ! ! ! !
04
DRBT 04 2 1 1
DQB1 02 1 1
P-400 [Multifaktoryel Hastaliklar]

Kardiyovaskuler Morbiditeye Sahip Hastalarin Genetik
Risk Faktdrlerinin Analizi

Yazgi Ozger, Kanay Yararbas, Ezgi Sonuc, Gunay Karatas,
Seda Kuru, Banu Cingilli, Ceren Tuncer, Munevver Burcu Cicekdal,
Burcu Saglam Ada, Kivanc Bilecen, Ajlan Tukun

Dtizen Laboratuvarlar Grubu
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GiRIS$ VE AMAG: Halen giiniimiiz diinyasinin en basta gelen morbidite ve
mortalite nedeni olan kardiyovaskuler hastaliklar, risklerin belirlenmesi ve
bertaraf edilmesi icin en yogun arastirma konularindan biridir. Glinimuizde
bir cok genetik risk faktort bu multifaktoryel hastaliklarla iliskilendirilmistir.
Bu genetik risk faktorlerinin bir cesit haplotip 6zellik sergileyip sergileme-
digi de merak konusudur.

YONTEM: Onami alinmis kalp damar morbiditesine sahip hastalarin ya-
pilan panel analizlerinde test edilen parametrelerin istatistiksel analizleri
planlanmis ve birlikte bulunma sikliklari, 6ne cikan parametreler, en sik
rastlananlar, heterozigot - homozigot ayrimlari ¢alisilmistir.

BULGULAR: Ozellikle damar (tromboemboli, transient iskemik atak,
stroke) ve kalp (iskemik myokard infarktlar)) morbiditesi ile test edilen
parametrelerin iliskileri ayri ayri anlam ifade etmektedir. Bu testlerin klinige
gore ayri planlanmasi, hem ekonomik hem de tibbi ¢6zimu daha efektif
kilacaktir.

TARTISMA VE SONUC: Kalp damar hastaliklarinda risklerin belirlenmesi,
genetik danisma, yasamplanlamasi, aktivite, diyet hesabi gibi koruyucu
onlemler alinmasi ve medikasyon karari agisindan énem arz etmektedir.
GlUnumuz kosullarinda etkili bir risk belirleme icin hangi hastaya hangi
parametrelerin test edilecegi iyi degerlendirilmeli ve “kisiye 6zel” genetik
danisma verilebilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyovaskuler risk, Kisiye Ozel Tip, Profilaksi

P-401 [Multifaktoryel Hastaliklar]

Preoperatif Myokart Enfarktiisiinde Plazminojen
Aktivator inhibitor 1 ( PAi-1) Metilen Tetrahidrofolat
Rediiktaz (MTHFR) G677T ve A1298C Gen Polimorfizmleri

Kirsat Kargiin', Sefa Senol?, Ali Bayram', Mehmet Ugur Es?,
Murat Kara*, Berrin Ayaz Tuyl(®

'Firat Universitesi, Elazig Saglik Yiiksek Okulu, Elazid.

2Elazig Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahi Klinigi, Elazig.
3Ozel Rentip Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahi Klinigi, Bursa.

“Mudla Sitki Kogman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Bélimil,
Tibbi Genetik Anabilim Dali, Mugla.

SAnadolu Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bliimii, Molekiiler Biyoloji
Anabilim Dali,Eskisehir.

GIRiS VE AMAG: Bu calismada, cerrahi éncesi st elevasyonlu myokart en-
farktlisii gegiren coronary artery bypass graft karari alinmis deney gru-
bu ve coronary artery bypass graft operasyonu olan kontrol gruplarinda
Plazminojen aktivatér inhibitér 1 ( PAI-1), metilen tetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) C677T ve A1298C gen polimorfizmleri yoninden karsilastiriimistir.

YONTEM: Calismaya, st elevasyonlu myokard enfarktiisii gecirmis ve
coronary artery bypass graft karari alinmis 70 deney gurubu ( 48 erkek,
22 kadin; ort. yas: 57,8 £ 8,9) ve coronary artery bypass graft operasyonu
olan 70 kontrol grubu (51 erkek, 19 kadin; ort. yas (56.6 + 10,6) alinmustir.
Orneklerin, Plazminojen aktivatér inhibitér 1, metilen tetrahidrofolat
rediiktaz C677T ve A1298C gen polimorfizmleri, Real time Polimeraze
Chain Reaction yontemi ile saptanmistir.

BULGULAR: Elde edilen sonugclara gore; st elevasyonlu myokart enfarktiist
geciren coronary artery bypass graft karari alinmis deney grubu ile coro-
nary artery bypass graft operasyonu olan kontrol gruplarin karsilastirma-
larinda Plazminojen aktivator inhibitér 1, metilen tetrahidrofolat rediiktaz
C677T ve A1298C gen polimorfizmleri ve allel frekanslari arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark géstermemistir (p>0.05).

TARTISMA VE SONUC: Bu calismamizda Plazminojen aktivator inhibitor
1, metilen tetrahidrofolat rediiktaz C677T ve A1298C gen polimorfizmle-
rinin coronary artery bypass graft planlanan hastalarda preop gecirilen st
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elevasyonlu myokart enfarktislerinde bir risk faktorl olarak iliskisi olma-
digi goraldu.

Anahtar Kelimeler: Plazminojen aktivator inhibitor 1; Metilen tetrahidro-
folat rediiktaz; polimorfizm; coroner arter disease; myokart enfarkttist

P-402 [Multifaktéryel Hastaliklar]

Koroner Arter Hastalarinda Adiponektin ve Leptin
Polimorfizmleri

Sefa Senol', Murat Kara?, Kirsat Karglin®, Berrin Ayaz TaylG®,
Ali Bayram?

'Elazi§ Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahi Klinigi, Elazig.
’Mugla Sitki Kogman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Blimdi,
Tibbi Genetik Anabilim Dali, Mugla.

3Firat Universitesi, Elazig Saglik Yiiksek Okulu, Elazig.

“Anadolu Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji B&liimii, Molekiler Biyoloji
Anabilim Dali,Eskisehitr.

GIRIS VE AMAG: Adiponektin ve leptin polimorfizmlerinin koroner arter
hastaligi icin bir risk faktorii olabilecedi ileri strtilmektedir. Bu calismada,
coronary artery bypass graft operasyon karari alinmis koroner arter hasta-
lari, koroner arter hastasi olmayan kontrol grubu ile adiponektin ve leptin
gen polimorfizmi yoniinden karsilastiriimistir.

YONTEM: Calismaya, koroner arter hastaligi nedeniyle koroner arter
baypass greft karari alinmis 110 hasta ( Deney grubu;78 erkek, 32 kadin;
ort. yas: 61.3 £ 7.8) ile koroner arter hastaligi olmayan 96 saglikli kisi (
Kontrol grubu; 68 erkek, 28 kadin; ort. yas (34.4 + 8.3 ) alinmistir.Calisma
grubu bireylerinden EDTA’l tuiplere 2-3 cc kan alinarak, DNA izolasyonlari
Tibbi Genetik Laboratuvarinda DNA izolasyon kiti (PureLink™ genomik
DNA kitleri) kullanilarak yapilmistir. izole edilen DNA'lar, deney asamasina
kadar -20 derecede saklanmistir. Genotipleme calismalari, ABlI marka
StepOne Plus model Real time PCR ( Polimeraze Chain Reaction ) cihazi ile
gerceklestirilmistir.

BULGULAR: Elde edilen sonuglara gore;deney grubunun adiponektinin
rs2241766 gen polimorfizmi ve allel frekansi degerleri kontrol gurubuna
gore distik bulundu (p= 0.001). Leptinin rs7799039 gen polimorfizmi ve
allel frekansi degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
Olclide yuksek oldugu bulunmustur (p= 0.032). Adiponektinin rs1501299
ve leptin reseptoriniin rs1137101'deki gen polimorfizmi ve allel frekansi
degerleri deney grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark gorilmedi (p>0.05).

TARTISMA VE SONUC: Adiponektinin rs2241766'da sahip oldugu gen po-
limorfizmlerinin CAD riskini azaltirken, leptinin rs7799039 gen polimorfiz-
mi varhginin ise CAD riskini arttirdigi gorildi. Bu calismada adiponektin
rs2241766 ve leptinin rs7799039 gen polimorfizmlerinin CAD'nin gelismesi
veya gelismemesinde risk faktorl olarak degerlendirilebilinecegini ancak
adiponektinin rs1501299 ve leptin reseptdriniin rs1137101'deki gen poli-
morfizimleri CAD igin risk faktori olarak bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Coronary artery bypass graft, adiponektin, leptin,
polimorfizim,
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P-403 [Multifaktéryel Hastaliklar]

Coroner Arter Bypas Greft Hastalarinda Endotelin-1 Gen
Polimorfizmi

Sefa Senol’, Murat Kara?, Kirsat Karglin®, Berrin Ayaz Tylu®,
Ali Bayram?

'Elazig Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahi Klinigi, Elazig.
2Mugla Sitki Kogman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Bélim(i,
Tibbi Genetik Anabilim Dali, Mugla.

3Firat Universitesi, Elazig Saglik Yiiksek Okulu, Elazig.

“Anadolu Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji B&liimdi, Molekiler Biyoloji
Anabilim Dali,Eskisehir.

GIRIS VE AMAG: Bu calismada aterotrombotik siirecte rol aldigi diisiiniilen
Endotelin-1'in st elevasyonlu myokart enfarktiisii geciren ve myokart en-
farktusti 6yklsu olmayan coronary artery bypass graft (CABG) operasyonu
olan deney gruplariile koroner arterleri normal olan kontrol gruplarinin bir-
birleri ile karsilastirlmasi sonucu Endotelin-1'in ( Lys198Asn ve rs10478694
) polimorfizimlerinin etkinliginin arastiriimasi hedeflenmistir.

YONTEM: Calismaya st elevasyonlu myokard enfarktiisii dykiisii olmayip
CABG operasyonu olan (Group1) 100 deney grubu ( 71 erkek, 29 kadin;
ort. yas (58.2 £ 10.9) ve st elevasyonlu myokard enfarktiisi gecirmis ve
CABG operasyonu olan (Group2) 80 deney gurubu ( 61 erkek, 19 kadin;
ort. yas: 59.6 £ 9.3) ile koroner arter hastaligi olmayan (Group3) 80 saglikli
kisi ( 60 erkek, 20 kadin; ort. yas: 55.6 = 10.6 ) alinmistir. Calisma grubu
bireylerinden EDTA’lI tuiplere 2-3 cc kan alinarak, DNA izolasyonlar Tibbi
Genetik Laboratuvarinda DNA izolasyon kiti (PureLink™ genomik DNA
kitleri) kullanilarak yapilmistir. izole edilen DNA'lar, deney asamasina
kadar -20 derecede saklanmistir. Genotipleme calismalari, ABI marka
StepOne Plus model Real time PCR ( Polimeraze Chain Reaction ) cihazi ile
gerceklestirilmistir.

BULGULAR: Calismaya alinan preoperativ myokard enfarktlisti 6ykisu
olmayan Groupl ve preoperativ st elevasyonlu myokard enfarktusu
geciren Group2 deney guruplari ile Group3 kontrol guruplarin birbirleriyle
olan karsilastirmalari sonucu Endotelin-1 gen polimorfizmleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanilmadi (p>0.05).

TARTISMA VE SONUC: Aterotrombotik slrecte rol aldigi duisuindlen
Endotelin-1 genin bu polimorfizmlerinin CABG hastalarinda bir risk faktori
olarak dustiniilmedi. Endotel-1‘infarkli polimorfizimleriyle yapilacak calis-
malar faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Endotelin-1; gen polimorphismi; myokart enfarktisu;
coroner arter bypass graftleme.
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