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1. GUN - 25 KASIM 2021

12.30-13.30

13.30-14.00

14.00-14.30

14.30-16.00

16.00-16.15

16.15-17.00

OGLE YEMEGI
Acllis

Oturum Baskanlari: Mehmet Ali ERGUN, Mehmet ALIKASIFOGLU
KEYNOTE LECTURE

CAR-T CELL

Fevzi ALTUNTAS

AML OTURUMU
Oturum Baskanlari: Hatice ligin RUHI, Abdulgani TATAR, Yusuf TUNCA

AML GENETIGi

Niiket YURUR KUTLAY
AML KLIiNiGI

Deniz GOREN SAHIN

KAHVE ARASI

Oturum Baskanlari: Dilek AKTAS, Esra ARSLAN ATES
TURKIYE’DE KLINiK ARASTIRMALARIN DURUMU
Fevzi ALTUNTAS

2. GUN - 26 KASIM 2021

09.00-10.30

10.30-10.45

10.45-11.45

ALL OTURUMU
Oturum Baskanlari: Beyhan DURAK ARAS, Sevilhan ARTAN, Timur TUNCALI

ALL GENETIGI
Emin KARACA

ALL KLiNiGi
Emel GURKAN

KAHVE ARASI

KLL OTURUMU
Oturum Baskanlari: Fevzi ALTUNTAS, Taha BAHSI
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KLL GENETIGi
Pinar ATA

KLL KLiNiGi
Ridvan ALI

UYDU SEMPOZYUM
Oturum Baskani: Kadri KARAER

11.45-12.15 Speakers : Ana Marques & Joao Afonso Periera De Silva / SOPHIA GENETICS
An Optimized Approach to Detect Challenging Alterations in Hematological
Malignancies

12.15-13.15  OGLE ARASI
KML OTURUMU

13.15-14.15

Oturum Baskanlari: Zerrin CELIK, Haluk AKIN, Burak DURMAZ

KML GENETIGI
Miige SAYiTOGLU

KML KLiNiGi
Burhan TURGUT

e

14.30-15.30

MYELOM GENETIGI
Oturum Baskanlari: Tiilin CORA, Gézde YESiL, Ebru MARZIOGLU GZDEMIR

MYELOM GENETIGi
Ozge OZALP

MYELOM KLiNiGi
Anil TOMBAK

-

NADIR HEMATOLOJiIK HASTALIKLAR

15.45-17.00  Oturum Baskanlari: Sibel BERKER KARAUZUM, ilter GUNEY, Ahmet Cevdet CEYLAN
Konusmacilar: Arda CETINKAYA, Mehmet Ali UCAR
17.00-17:50 | KANSER GENETiGINDE YENi TANI VE ANALiZ YONTEMLERI




17.00-17:25

17:25-17:50

18.00 - 20.00
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Optik Haritalama

Oturum Bagkani: Aysegiil Oztiirk Kaymak
Mehmet Burak MUTLU

Genomize Seq

sOzLU
SUNUMLAR 1
Oturum
Baskanlari:
Altug Kog,
Onur

Eroglu, Ozge
Ozer

(Sozel bildiri listesi icin

tiklayiniz)

3. GUN - 27 KASIM 2021

sOzLU
SUNUMLAR 2
Oturum
Baskanlari:
Evren Gumiis,
Biisranur
Cavdarl, Arda
Cetinkaya

(Sozel bildiri listesi icin

tiklayiniz)

sOzLU
SUNUMLAR 3
Oturum
Baskanlari:

Ayca Aykut,
Hilmi

Bolat, Ayberk
Tiirkyillmaz
(S6zel bildiri listesi icin

tiklayiniz)

SOzLU
SUNUMLAR 4
Oturum
Baskanlari:
Gozde Yesil,
Bugrahan
Diiz, Askin
Sen

(S6zel bildiri listesi

icin tiklayiniz)

sOzLU
SUNUMLAR 5
Oturum
Baskanlari:

Ozgiir

Balasar, Berk
Ozyilmaz, Alper
Gezdirici

(Sozel bildiri listesi icin

tiklayiniz)

08.30-10.00

10.00-10.10

10.10-11.30

11:35-12:05

AKCIGER KANSERi OTURUMU
Oturum Baskanlari: Ugur OZBEK, Gékay BOZKURT, Haktan Badis ERDEM

ERKEN DONEM VE iLERi DONEM AKCIGER KANSER GENETIGi

Altug KOG

AKCIGER KANSERINDE GENETIK TESTLERIN KLINIGE YANSIMASI
Nuri KARADURMUS

KAHVE ARASI

MEME KANSERI OTURUMU
Oturum Baskanlari: Feride iffet SAHIN, Selman YILDIRIM, Sevcan BOZDOGAN

MEME KANSER GENETIGi
Kanay YARARBAS

GENETIGIN KLINiGE ETKiSi
Omiir Berna CAKMAK OKSUZOGLU

UYDU SEMPOZYUM - Online
Oturum Bagkani: Ahmet Cevdet Ceylan
Kathryn BUNGARTZ / QIAGEN Digital Insight
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12.05-13.00

13.00-13.30

13.30-15.00

15.00-15.10

15.10-16.20

16.20-16.30

16.30-17.30
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YENI "insan Somatik Mutasyon Veritabani"
(HSMD : Human Somatic Mutation Database - Access to Real-World Data)

OGLE ARASI

UYDU SEMPOZYUM / INFOGENETIK
Cengiz YAKICIER
Solid Timérlerde Kapsamli Genomik Profilleme Kullanimi ve Vaka Ornekleri

Oturum Baskanlari: Fatma SILAN, Oguz CILINGIR, Sehime Giilsiin TEMEL

GiS KANSERLERiI GENETIGi
Hakan GURKAN

GIiS KANSERLERINDE GENETIK TESTLERIN TEDAVIYE ETKISI
Senol COSKUN

KAHVE ARASI

JINEKOLOJIK KANSERLER
Oturum Baskanlari: Hatice llgin RUHI, Evren GUMUS, Sule ALTINER

ENDOMETRIUM ve OVER KANSER GENETIGi
Aysegiil OZTURK KAYMAK

JINEKOLOJIK KANSERLERDE GENETIGIN KLINIGE YANSIMASI
Fatih KOSE

KAHVE ARASI

iINTERAKTIF OTURUM
KANSER PROFILLEME TESTLERI - NE ZAMAN DOKU NE ZAMAN LiKiD BiYOPSI
Ajlan TUKUN, Fatih KOSE

4. GUN - 28 KASIM 2021

08.30-09.30

08.30-08:55

Panel
GENETIK VERILER VE ETiK-KVKK
Oturum Baskanlari: E. Ferda PERGIN, Kadri KARAER, Giilay Giile¢ CEYLAN

Acik Bilim Ortaminda Genetik Veri Paylasimi Sorunlar ve Céziim Onerileri
Nurten AKARSU



08:55-09.15

09.15-09.30

09.30-10.00

10:00-10:15

10.15-11.15
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KVKK Uzmani
Mert VAROL

Ulusal Verilerin Kullanimi
Munis DUNDAR

GHDM' de Verilerin Giivenligi icin Alinan Onlemler, Sorunlar, C6ziim Onerileri
Nurten AKARSU, Munis DUNDAR, E. Ferda PERCIN, Kadri KARAER, Giilay Giileg
CEYLAN

KAHVE ARASI

ODUL TORENI-KAPANIS
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Degerli Meslektaslarimiz

Sizleri, Tibbi Genetik Dernegi tarafindan 25-28 kasim 2021 tarihleri arasinda Granada
Luxury Belek Hotel, Antalya’da diizenlenecek olan “l1. Ulusal HematoOnkoGenetik

Kongresi”’ne davet etmekten mutluluk duyariz.

Hizla degisen ve ilerleyen teknolojik gelismeler, ozellikle kanser ve genetik alanindaki
yeni tedavileri ve tami yontemlerini kacimlmaz hale getirmekte ve multidisipliner
toplantilarda bir araya gelerek bilgi paylasimim ve giincel yaklasimlar: degerlendirmeyi

zorunlu kilmaktadir.

Bu kongrenin amaci Hematoloji, Onkoloji ve Genetik alanlarindaki onemli bilim
insanlarim1 multidispliner platformda bir araya getirerek tamisma firsatin1 bulmasi,
meslektaslarimizin, bilgi ve deneyimlerinin yani sira projelerini sunabilecekleri ortak bir

platformda bulusturmaktir.

Varhgmiz ile zenginlesebilecek bu kongreye katilimimmizdan mutluluk duyacagiz.

Saygilarimizla

KONGRE BASKANLARI

Dog. Dr. Taha Bahsi Prof. Dr. Fevzi Altuntas Prof. Dr. Omiir Berna Oksiizoglu
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KONGRE BASKANLARI

Dog. Dr. Taha Bahsi
Prof. Dr. Fevzi Altuntas
Prof. Dr. Omiir Berna Oksiizoglu

KONGRE SEKRETERLERI

Dr. Ogr.Uyesi Ebru Marzioglu Ozdemir
Uzm. Dr. Esra Arslan Ates
Ogr. Gér. Dr. Sule Altiner

DUZENLEME KURULU

Prof. Dr. Ajlan Tiikiin
Prof. Dr. Beyhan Durak Aras
Prof. Dr. Fevzi Altuntas
Prof. Dr. Mehmet Ali Ergiin
Prof. Dr. Nurten Akarsu
Prof. Dr. Omiir Berna Oksiizoglu
Dog. Dr. Altug Kog
Dog. Dr. Taha Bahsi
Dr. Ogr. Uyesi Ebru Marzioglu Ozdemir
Uzm. Dr. Esra Arslan Ates
Ogr. Gor. Dr. Sule Altiner

*Isme ve iinvana gore alfabetik siralanmustir.
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KONGRE ANA KONULARI

> Car T Cell

> Hematolojik Malignitelerin Genetik Temeli ve Genetigin Diagnostik ve
Prediktif Onemi

> Solid Doku Kanserlerinde Germline ve Somatik Degisimlerin Klinige
Etkileri

> Kanser Profilleme Testleri-Likid BiyopsiKanser Profilleme Testleri
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e KONUSMACI OZETLERI
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K-01 Akut Lenfoblastik Losemi Klinigi
Dr.Emel Giirkan

ALL sikhigi 20 yas altindaki bireylerde yliksektir. Epidemiyolojik veriler ve sonuglari
incelendiginde ALL genclerin hastalig1 gibi goriinse de hastalarin yaklasik %50’si yetiskindir.
ALL iligkili 6liimlerin %50’si ise 55 yas lizeri hastalarda gergeklesir. ABD verilerine gore 55
yas Ustli hastalarda 3 yillik genel sagkalim %10 olarak bildirilmistir. Son yillarda kanser
genomu arastirmalarindan elde edilen gelismeler, akut lenfoblastik 16semi (ALL) nin genomik
altyapisinin daha iyi anlasilmasini saglamis, bunun bir sonucu olarak da hastaliin tedavisinde
hedefe yonelik yeni ajanlarin 6niinii agmistir. Lokomogenez mekanizmalarinin ve siiriici
mutasyonlarin daha iyi anlagilmasi, 6zellikle B-ALL’de daha dogru ve bilgi verici bir
subklasifikasyona olanak vermistir. 2016 yilinda Diinya Saghk Orgiiti ALL’yi molekiiler
belirteclere gore revize etmis, tekrarlayan genetik anormalliklere yeni antiteler (provizyonel)
tanimlanarak siniflandirmaya eklenmistir. Bunlardan heterojen ve tanisal agidan zorlayici bir
alt tip olan Ph-benzeri ALL klinigi ve yeni tedavi yaklagimlar1 hakkinda giincel gelismeler
burada sunulmustur.

Ph-benzeri ALL yakin zamanda tanimlanan, BCR-ABL1 onkoproteini bulunmaksizin
Philadelphia-pozitif ALL’ye benzer gen ekspresyon profili ile karakterize yiiksek-riskli bir B-
ALL alt tipidir. Cocukluk cagr ALL’lerinin %15’ini olusturur, siklig1 yasla birlikte artarak
adolesan ve geng eriskinlerde pik yapar. Bu alt tip modern kemoterapi rejimlerine ragmen kotii
prognozlu seyretmekte, advers klinik bulgular ve minimal kalint1 hastaligin (MKH) persistansi
siklikla gozlenmektedir. Her ne kadar BCR-ABL1 flizyonu bulunmasa da Ph-benzeri ALL’de
gbzlenen genis spektrumlu kinaz mutasyonlar1 ve sitokin reseptor yeniden diizenlenmelerinin
bulunmas1 molekiiler hedefe yonelik tedavileri olanakli kilabilmektedir. Klinik olarak Ph-
benzeri ALL hastalarinda tedaviye yanitlar kotiidiir. Yiiksek relaps riski tagir. Dontim noktasi
sayilabilecek 1725 ALL hastasin1 kapsayan bir ¢alismada Ph-benzeri ALL hastalarinin
%90’dan fazlasinda aktive edici kinaz mutasyonlar1 tespit edilmistir. Ph-benzeri ALL’de ¢ok
farklh genetik degisikliklerin bulunmasi daha ileri bir subklasifikasyonu gii¢ hale getirir. Klinik
tartigmaya imkan vermesi agisindan Ph-benzeri ALL genellikle dort alt tipte kategorize
edilmektedir. CRLF2-iliskili Ph-benzeri ALL, ABL-simif mutasyonlar, EPOR ve JAK2
translokasyonu ve JAK/STAT veya RAS mutasyonlarinin eslik ettigi Ph-benzeri ALL bu alt
tipler arasindadir. Ph-benzeri gen imzasi ifade eden hastalarin tanisi i¢in heniiz tizerinde uzlasi
saglanmis bir yaklagim bulunmamaktadir. Bu hastalarda genellikle prezentasyonda ¢ok yiiksek
beyaz kiire sayis1 ve standart indiiksiyon rejimleri ile MKH’ nin pozitifligi s6z konusudur. Ph-
benzeri ALL tanis1 i¢in tek basina gen ekspresyon fenotipine dayanilmamasi gerekir. Daha ¢cok
hiicre diizeyinde ilgili gene ait sinyalde genetik aberasyonun tanimlanmasi tanida yardimcidir.
RNA sekanslama hem Ph-benzeri fenotipin tanimlanmasina hem de aberan translokasyonlarin
kapsamli analizine imkan saglar. Ph-pozitif ALL’ye benzer sekilde Ph-benzeri ALL ‘nin en
belirgin 6zelligi IKZF1 degisikliklerinin BCR-ABL1-negatif non-Ph-benzeri ALL’ye oranla
yliksek siklikta bulunmasidir. Genomik olarak kompleks yapisina ragmen Ph-benzeri ALL
olgularinin ¢ogunlugunda ABL veya JAK/STAT sinyal yolaklarini ilgilendiren hedeflenebilir
lezyonlar bulunur. BCR-ABL1-benzeri ALL’de mutasyona ugrayan genler genelde B hiicre
gelisimi, proliferasyonu ve farklilagmasini ve hiicre sinyal yolaklarinda yeralan proteinleri
kodlar. Bu mutasyonlar kinazlarin, ABL1 ve JAK-STAT yolaklarinin aktivasyonuna neden olur.
Tirozin kinaz inhibitdrleri ve JAK kinaz inhibitorleri bu asamada etkili bulunmustur. Tiim ABL-
smif fiizyonlart (ABL1, ABL2, PDGFRB, ve CSFIR yeniden diizenlenmeleri) ABL
inhibitorlerine (imatinib or dasatinib) hassastir; JAK2/EPOR yeniden diizenlenmeleri, JAK-
STAT yolagiin diger aktivatorleri gibi JAK inhibitorleri ile (6rn, ruksolitinib) inhibe edilebilir.
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CRLF2-yeniden diizenlenmis Ph-benzeri ALL hiperaktif JAK-STAT, PI3K, mTOR, ve BCL2
sinyaline sahiptir. Bu yolaklar1 hedefleyen tedaviler preklinik ve klinik caligmalarda
denenmektedir. Ph-benzeri ALL’de diger nadir goriilen kinaz degisikliklerinden NTRK3,
PTK2B ve TYK2 filizyonlarimi sirastyla crizotinib, FAK inhibitorleri ve TYK2 inhibitorleri
hedefleyebilmektedir.

Sonug olarak, Ph-benzeri ALL hastalari relaps icin yiiksek riske sahip olup hastaligin spesifik
genetik Ozelliklerini g6zoniine alarak bu hastara tedavi secenegi sunulabilir. Hastaligin
heterojenitesi diisiiniildiiglinde her spesifik mutasyon i¢in optimal tedavi protokoliinii
belirlemek {izere prospektif ¢alisma yapilmasit miimkiin degildir. Ayrica Ph-benzeri hastaligin
tanis1 ve her spesifik olgunun yonetimi ile ilgili bir uzlagi bulunmamaktadir. Bu kosullarda, her
hastanin Ph-benzeri ALL icin taranmasi, ABL-aktive edici aberasyon varsa tedaviye TKI
eklenmesi Onerilebilir. Kinaz-aktive edici aberasyonlari tespit edilen tiim hastalar yiiksek riskli
olarak tanimlanmali, kinaz-hedefleyen ajanlar ve/veya antikor-bazli yeni ajanlar ile tedavi
intensifikasyonu diisiiniilmelidir.

Kaynaklar

Harvey, Richard C. Clinical diagnostics and treatment strategies for Philadelphia chromosome-
like acute lymphoblastic leukemia. Blood Adv. 2020 Jan 14;4(1):218-228.

Aldoss I, Advani AS. Have any strategies in Ph-like ALL been shown to be effective?
Best Pract Res Clin Haematol. 2021 Mar;34(1):101242.

Frisch A, Ofran Y. How | diagnose and manage Philadelphia chromosome-like acute
lymphoblastic leukemia. Haematologica. 2019 Nov;104(11):2135-2143.

Marke R, van Leeuwen FN, Scheijen B. The many faces of IKZF1 in B-cell precursor acute
lymphoblastic leukemia. Haematologica. 2018 Apr;103(4):565-574

Kaczmarska A, Sliwa P, Zawitkowska J, Lejman M. Genomic Analyses of Pediatric Acute
Lymphoblastic Leukemia Ph+ and Ph-Like-Recent Progress in Treatment. Int J Mol Sci. 2021
Jun 15;22(12):6411.
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K-02 Diamond-Blackfan Anemisi Yeniden Tamimlaniyor
Arda Cetinkaya

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Konjenital kemik iligi yetmezligi sendromlarindan biri olan Diamond-Blackfan Anemisi
(DBA, MIM #105650) eritroblastopeni ile karakterize kalitsal bir hastaliktir. Hiicrelerdeki
protein iiretim fabrikasi olan ribozomlarin olusumundaki bozukluklar DBA’nin &ncelikli
nedeni olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ribozomlar, 40S (kiigiik) ve 60S (biiyiik) alt {initelerinden
olugsmakta olup bu alt linitelerdeki ribozomal proteinler (RP) ise sirasiyla RPS ve RPL genleri
tarafindan kodlanmaktadir. Giiniimiizde tim DBA’l1 bireylerin yaklasik dortte birinde RPS19
genindeki mutasyonlar hastaliga sebep olmaktadir. 80 farkli RP geninden 20’si otozomal
dominant kalitilan DBA ile iligskilendirilmis olsa da DBA’l1 bireylerin yaklasik %20’sinde
genetik sebep bilinmemektedir.

Ribozomlarla dogrudan iliskisi olmayan EPO, ADA2 ve GATA2 genlerindeki resesif kalitilan
mutasyonlar DBA’ya ¢ok benzer bir kemik iligi fenotipine sebep olabilmekte; ancak ribozom
biyogenezinde bir soruna sebep olmadiklari igin klasik DBA olarak adlandirilmamaktadir. Ote
yandan, 2014’te RP geni olmayan ancak ribozom biyogenezi bozukluklariyla iligkili TSR2 geni
X-aracili resesif DBA ile iliskilendirilmistir (PMID:24942156). Bu gen bir ribozom matiirasyon
faktoriinii kodlamakta ve RPS26’nin kodladig1 eS26’y1 baglayarak ribozoma yerlestirmektedir.
Calismalarimiz sonucu, otozomal resesif kalitilan baska ribozom matiirasyon faktorii
mutasyonlart da DBA ile iliskilendirilme yolundadir. 16. kromozomda yerlesik boyle bir
gendeki degisiklikler, homozigosite haritalamasi ve tiim ekzom dizileme y&ntemleri sonucu
DBA ile iliskilendirilmistir. Bu gen, RPL5 ve RPL11 genlerince kodlanan uL18 ve uL5
proteinlerinin ribozoma eklenmesinden sorumlu bir ribozom matiirasyon faktoriidiir. DBA’ya
sebep olan RP genleri arasinda 6zellikle RPL5 ve RPL11 genlerindeki mutasyonlarin baz1 ek
konjenital anomalilerine siklikla eslik etmektedir. Bununla uyumlu olarak, yeni tanimlanan
ribozom matiirasyon faktoriiniin mutasyonlarinda da kemik iligi dis1 bulgular siktir.

RP’ler ribozomun yapisal elemanlar1 olarak her ribozomda olmas1 gereken proteinler iken,
ribozom matiirasyon faktorleri RP’lerin ribozoma eklenmesini saglayan ve bir RP’yi ribozoma
yerlestirdikten sonra digerini yerlestirmek i¢in yeniden kullanilabilen proteinlerdir. Bu durum,
RP mutasyonlarinin dozaj duyarli sekilde, ribozom matiirasyon faktorii mutasyonlarinin ise
ancak gen Uriinleri tamamen ortadan kalktiginda patolojiye neden olmasimi aciklayabilir.
Boylece, DBA’da gen islevleri ile kalitm kaliplar1 arasindaki iliski agiklanabilir. Akraba
evliliginin yiiksek oldugu iilkemizde DBA’daki ribozom matiirasyon faktorii iliskili otozomal
resesif nedenlerin ortaya konmasi, resesif kalitim kaliplarina uyumlu sekilde DBA’y1 yeniden
tanimlamaktadir. Bu ¢aligmalar sonucunda DBA’nin patogenezi daha iyi anlasilabilecek,
sorumlu genlerin bilinmesi ile tanisiz bireyler ¢6ziim bulabilecektir. Bu c¢alisma, RiboEurope
konsorsiyumu cergevesinde TUBITAK (319S062) tarafindan desteklenmistir.
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K-03 KLL GENETIGi
Prof Dr Pinar ATA
Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi

Tibbi Genetik Anabilim Dali

Cevresel etkenlerden ¢ok genetik etiolojisi oldugu kesinlesen Kronik Lenfositik Losemi (KLL)
bati toplumunda yaygin 16semi ¢esididir.

Etiolojisi ve patogenezi tam olarak agiklanamis olsa da klonal bir hastalik olarak belirli genetik
degisiklikler KLL ye yatkinlik olusturmaktadir. Ailesel KLL hastalarin tiimiiniin %5-10 unu
olusturmaktadir. Cevresel faktorlere bagli KLL olusumu gdsterilmemistir.

Bati toplumunda 65 yas Tlzerinde gelisen tim losemilerin yaklasik %35 ini KLL
olusturmaktadir. Yiizde 20-30 hasta 55 yas altinda bulunmaktadir. Erkeklerde iki kat daha sik
teshis edilmektedir.

Ailesel kalitiml1 vakalar bildirilmistir ve KLL olan hastalarin birinci derece yakin akrabalarinda
7-8 kat artmis risk bulunmaktadir. Hastalarin % iinde semptomsuz rastlantisal olarak teshis
konulmaktadir. Farkli spektrumda bulgularla ortaya ¢ikan ve sagkalim siiresi 2 il 20 y1l arasinda
degisen bir klinik gdsteren ve kadinlarda daha iyi sagkalimin goriildiigii bir klinik tablo ¢izer.

Kromozomal diizensizlikler hastaligin gerilemesi ve sagkalimla ilgili bagimsiz degiskenlerdir
ve diploid karyotipler veya 13q delesyonu iyi prognozla iliskilendirilmistir.

Kotii prognostik belirtecler mutasyon bulundurmayan “unmutated” immunoglobiilin

agir zincir “Variable” (IGHV) gen diizenlenmesi bulundurmak, del(11q22.3), del(17p13.1),
CD38 artis1 ve ZAP-70 artisidir. KLL hiicrelerinde mutasyona ugramamis daha dogrusu
germline diizenine en yakin durumda kalmis Immunglobulin Agir Zincir gen diizenlenmesi
saptanan KLL tiimdr hiicreleri prognozu kotii yonde etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: Diamond-Blackfan Anemisi, Ribozom, Resesif
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K-04 Kronik Miyeloid Losemi Genetigi
Prof. Dr. Miige Sayitoglu!
Istanbul Universitesi

Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii

Genetik Anabilim Dal:

Kronik miyeloid 16semi (KML) eriskin 16semilerinin %15’ini olusturur ve insidanst 1-
2/100,000°dir. Erkeklerde daha sik (Erkek/Kadin: 1,3/1) goriiliir ve 40-60 yas arasinda goriilme
siklig1 artmaktadir. KML’de kromozomlar tizerinde farkli noktalarda kiriklar olusabilmektedir
ve degisik kirik tipleri farkli onkogenik iirlinlerin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Tan1
zamaninda KML hastalarinin >%90 karakteristik olarak t(9;22)(q34;q11.2) resiprokal
translokasyonu bulunur. Translokasyona katilan 22. kromozom iizerindeki BCR ve 9.
Kromozom iizerinde lokalize olan ABL1 genleri Ph fiizyon genini olusturur. Kirilma her zaman
ayni noktadan gergeklesmeyip hastalar arasinda major (M-BCR, ekzon 12-16) ve minor (p-
BCR ekzon 17-20) iriinler farklilik gosterebilir. KML hastalarinda M-BCR (p210) en sik
gozlenen iirtindiir, u-BCR (p190) ve (p230) daha nadir goriiliir. Artmis monosit sayisina sahip
KML hastalarinda ¢ok daha nadir kirilma varyantlar1 da bildirilmistir. Tirozin kinaz inhibitor
tedavilerine direng gosteren hastalarda ABL1 gen mutasyonlari en sik (yaklasik %20) rastlanan
molekiiler degisikliktir.

Farkli kirik tipleri hastalifin seyri ve tedaviye yanit1 etkileyebilecek farkli tirozin kinazlari
olusturur. Ilave olarak KML hastalar1 farkli tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi olmaktadir.
Farkli BCR-ABL kirik tipleri ve ayrica atipik nadir transkript tipleri olarak tanimlanan kiriklarin
karakterizasyonu tani, tedavi, hastalifin seyri, direng/toksisite ve niiks durumlarinin
degerlendirilmesinde olduk¢a onemli oldugu diisiiniilmektedir.

KML hastaliginin transformasyonu klonal bir degisim ile kendisini gosterir. Hastalarin
%80’inden fazlasinda Ph kromozomuna ilaveten yeni bir sitogenetik degisim (ilave Ph
kromozomu, +8, +19, i(17q) vb) gozlenir. Ayrica TP53, RB1, MYC, CDKNZ2A, RAS, AML1 ve
EVI1 genlerinde degisiklikler bildirilmistir ancak transformasyon siirecindeki fonksiyonlari
heniiz aydinlatilmamastir.
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P-01 Ailesel Kanser OyKkiisii Ile Birlikte Ailede Bilinen Bir Patojenik Varyant Olmayan
Olgularda Kanser Paneli Yeni Nesil Dizileme Analizi Sonuclari

Sinem Yalcintepe®, Selma Demir!, Hakan Giirkan!
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1

Giris ve Amag: Ailesel kanser Oykiisii caligmalari, etkilenmis hasta bireylerin birinci ve ikinci
derece akrabalarinda kanser riskinin normal popiilasyona gore artmis oldugunu gostermektedir.
Bir germline patojenik varyantin tanimlanabilmesi, hedef organ tespiti i¢in olanak
saglamaktadir. Bu ¢alismada amacimiz, klinik kilavuzlara gore ailesel kanser dykiisii sebebiyle
genetik test endikasyonu olan ve ailede bilinen bir patojenik varyant olmayan olgularda
saptanan mutasyon sikligini1 bildirmektir. Metod: Retrospektif kesitsel olarak planlanan
calismamiza, merkezimizde ailesinde kanser dykiisii varligi sebebiyle tetkik edilen ve ailede
bilinen bir patojenik varyant olmayan, klinik kilavuz kriterlerini karsilayan toplam 81 olgu dahil
edilmistir. Periferik kandan DNA izolasyonu sonrasi, 93 kanser yatkinlik geni igeren hedefli
gen paneli, QlAseq Targeted DNA Panel (Qiagen) ile IHlumina NextSeq550 platformunda
calisilmigtir. Bulgular: Calismaya dahil edilen 81 olgunun 9’unda (%11.1), ATM, CHEK2,
BRCA2, MUTYH, MSH2, ATM, BRCA1, MLHI1 genlerinde toplam 10 adet patojenik/olas1
patojenik varyant saptanmistir. ATM geninde saptanan bir varyant novel olup, 9 olgunun 7’si
kadin, 2’si erkek, yaslar1 34-65 arasinda degismekteydi. Olgularin aile kanser Oykiilerinde
meme, kolorektal, over, endometrium ve pankreas kanserleri oldugu 6grenildi. 81 olgunun
23’linde klinik 6nemi bilinmeyen varyant saptandi. Sonug: Ailede kanser Sykiisii varligi ile
klinik kilavuzlara gore genetik test endikasyonu tastyan ve ailede herhangi bir patojenik varyant
bilgisi olmayan olgulara yaptigimiz kanser gen paneli analizi sonucunda patojenik varyant
saptama oranimiz % 11.1 olarak tespit edildi. Kanser yatkinlik genlerinin analiz edilebilmesi,
kanserde erken tani ve risk degerlendirmesi, bireysellestirilmis tedaviler ve yeni kanser
tanilarinin 6nlenmesi agisindan biiyiik bir neme sahiptir. Sonug olarak test sonuclaria gore
risk altindaki diger akrabalara test yapilmasi ve aile bireylerine genetik danisma verilmesi
kolaylagmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kanser Aile Oykiisii, Yeni Nesil Dizileme, Patojenik Varyant
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P-02 Ailesel Meme Ve Over Kanseri Oykiisii Olan Hastalarda Breast And Ovarian
Analysis Of Disease Incidence And Carrier Estimation Algorithm (Boadicea) Risk
Analizi Ve Klinik Ekzom Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Mert Polat!, Feride iffet Sahin®
!Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Ailesel meme ve over kanseri Oykiisii olan olgularda hastanin bireysel risk analizi Gail modeli,
Claus modeli, Couch modeli, Shattuck-Eidens modeli, Berry modeli, Frank modeli,
BRCAPRO, BOADICEA araglar ile yapilmaktadir. Anabilim dalimizda BOADICEA risk
analiz araci kullanilmaktadir. Ailesel meme ve over Oykiisii olan 12 hasta ¢alisma kapsamina
alindi. Hastalarin dosya bilgilerinden BOADICEA risk analizleri yapildi. Bunun yaninda 12
hastaya klinik ekzom dizileme yontemi ile meme ve over kanserine neden olan genlerdeki
mutasyonlar tarandi. Elde edilen klinik ekzom dizileme verileri SOPHIA GENETICS ticari
yazilimi ile analiz edildi. Analiz sonucu bulunan genler daha sonra Varsome
(https://varsome.com), Franklin (https://franklin.genoox.com) dbSNP
(https://www.ncbi.nlm.nih/snp) araglar1 kullanilarak patojenitesi ve hastalik ile iligkisi
tekrardan gozden gegirildi. BOADICEA risk analiz aracinin sonuglarina gore 12 hastanin yasa
bagli kanser goriilme orani popiilasyona orandan daha yiiksektir. BOADICEA risk analiz aract
BRCAI, BRCA2, PALB2, CHEK2, ATM, RAD51D, RAD51C ve BRIP1 genlerindeki olasi
mutasyon riskini de hesaplamaktadir. 12 hastanin ilgili genlerdeki risk oranlar1 ortalama olarak
%5,64 BRCAL, %7,78 BRCA2, %1,2 PALB2, %1,6 CHEK2, %1,67 ATM, %0,11 RAD51D,
%0,09 RADS1C ve %0,12 BRIP1 olarak gosterilmistir. Klinik ekzom dizileme sonuglarinda
ise BRCA2, PARK2, MUTYH, ATP7B, FANCD2, CDKN2A, ERCC2, POLE, LZTR1, IGF2R
genlerinde mutasyon saptanmistir. 6 hastada klinik ile iligkili mutasyon saptanmamustir.
BOADICEA risk analiz aract hekimin hasta hakkinda daha fazlada 6ngoriide bulunmasina
yardim etmektedir. BOADICEA risk analiz aract kullanimi ve klinik ekzom dizileme
yonteminin birlikte kullanilmasi hastadaki olasi patojenik risklerin atlanmasini engeller ve
hastanin klinik takibinin daha dogru yapilmasini saglar.

Anahtar Kelimeler: Ailesel meme ve over kanseri, HBOC, risk analizi, mutasyon taramasi,
Klinik ekzom sekanslama, BOADICEA
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P-03 Ailevi Kanser Sendromu On Tamh Vakalarda Tp53 Ve Chek2 Genlerinin Analizi:
Bir Vaka Serisi

Mehmet Berkay Akcan?, Canan Ceylan Kose!, Derya Kaya!, Onur Recep Giindiiz}, Volkan
Sénmez!, Fatma Silan®
!Canakkale Onsekiz Mart Universitesi,tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: TP53 genindeki patojenik mutasyonlar, Li-Fraumeni sendromu, adrenokortikal
karsinoma, kolorektal karsinom gibi ¢esitli kanserler ile iligkilidir. CHEK2(Checkpoint kinaz
2) genindeki patojenik mutasyonlarin Li-Fraumeni tip 2 sendromu; meme, kolorektal kanser,
prostat kanserinin etyolojisinde yer aldig1 bilinmektedir. Biz bu vaka serimizde kendisinde veya
ailesinde kanser Oykiisii bulunan hastalarda TP53 ve CHEK2 genlerinde saptadigimiz
patojenik, muhtemel patojenik, klinik 6nemi bilinmeyen(VUS) varyantlar1 bildirmeyi
amagladik. Metod:TP53 geni 44 hastada MLPA, 403 hastada NGS (44 hastada her ikisi) ile
CHEK?2 geni 99 hastada MLPA, 407 hastada NGS (54 hastada her ikisi) teknigi ile taranmistir.
Sonug: TP53 geninde 6 hastada 2 patojenik 4 VUS; CHEK2 geninde 12 hastada 6 patojenik 3
m.patojenik, 3 VUS varyant saptanmistir; ¢.733G>A(NM_000546.6) missense patojenik
varyanti,kendisi ve ablasinda meme kanseri; ¢.582dupT(NM_000546.6) frameshift patojenik
novel varyanti, ailesinde rabdomyosarkom, prostat ve meme  Kkanserleri;
c.172C>T(NM _000546.6) missense VUS varyanti, ailesinde 2 meme 2 over kanseri;
c.847C>T(NM_000546.6) missense VUS varyanti, kendisi kolon kanseri, halast mide kanseri
olan bir hastamizda ve klinigi olmayan annesinde; ¢.74+14T>A(NM_000546.6) intronik VUS
varyanti,kendisinde serviks ve kemik tliimorii,annesinde mesane ve akciger kanseri; olan
hastalarimizda saptanmistir. CHEK2 geninde; c¢.1556C>T(NM _001005735.2) missense
patojenik varyanti, ailesinde rcc, kolanjiokarsinom,meme kanseri,kolon kanseri ve beyin
timorii olan bir hastamizda ve kendisi pankreas kanseri, annesi over kanseri olan ikinci
hastamizda; ¢.599T>C(NM_001005735.2) missense patojenik varyanti,kendisinde meme
kanseri olan bir hastamizda ve ailesinde kolon,meme,endometrium,tiroid kanseri ve 16semi
ikinci hastamizda; ¢.573+1G>A(NM_001005735.2) splicing patojenik varyant1 ailesinde
akciger kanseri; ¢.1684C>T(NM_001005735.2) nonsense patojenik varyanti,memede kitle ile
takip edilen ve ailesinde meme, endometrium kanseri; ¢.1307T>C(NM_7194.4) missense
m.patojenik  varyanti,ailesinde ¢oklu papiller tiroid kanseri ve prostat kanseri;
c.470T>C(NM _7194.4) missense m.patojenik  varyantiailesinde meme  kanseri;
c.551A>C(NM_001005735.2) missense m.patojenik varyanti,ailesinde endometrium ve kolon
kanseri; c.422A>C(NM_7194.4) missense VUS varyanti,memede kitlesi olan ve babasinda
akciger kanseri; c.686A>G(NM _001005735.2) missense VUS varyanti,annesinde Hodgkin
Lenfoma; c.*2dupC(NM_001005735.2) 3°’UTR non-coding VUS varyanti,meme kanseri tanilt
ve ailesinde tiroid kanseri; olan hastalarimizda saptanmistir. Hastalarimizin  MLPA
analizlerinde ilgili genlerde delesyon/duplikasyona rastlanilmamistir. Tartigma: Olgularimizda
CHEK2 geninde patojenik/m.patojenik varyant saptama oraninin 4.5 kat daha fazla oldugu
saptanmistir. Her iki gende de mutasyonlara sahip hastalarimizin ¢ogunun Oykiisiinde meme
kanseri ortak bulgu olarak goziikmekle birlikte, mutasyon spektrumunda heterojenite oldugu
ve farkli kanserlerin eslik edebildigi goriilmektedir. Calismamiz ayrica ailevi kanser sendromu
on tanil1 vakalarda sekans analizinin MLPA’ya Ustilinliigiinii dogrular niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: CHEK2, Kanser, NGS, MLPA, TP53
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P-04 Akut Lenfositik Losemi Tanihh Cocuklarda Terapi Toksisitesine Kars1 Hassasiyet
Olusturdugu Diisiiniilen Genetik Varyantlarin Incelenmesi

Emine ikbal Ath', Tuba Eren?, Damla Eker?, Hakan Giirkan !
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1
?Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Son 60 yillik siirecte pediatrik kanser oraninda dramatik artis yasanmistir. Bununla birlikte
1950’lerde %20 olan 5 yillik sag kalim siiresi giintimiizde %75 ‘dir. Cocuklarda en sik goriilen
kanser tiirii olarak ALL kiir oran1 olarak optimize kemoterapi protokolleri ile %80 lerdedir.
Cocukluk ¢agi ALL olgularinda insidans ve tedavi sonug¢larinda énemli oranda irksal/etnik
kokenler arasinda farkliliklar bulunmaktadir. tedavi yan etki sonuglari da etnik ve irksal kokene
gore farklilik gostermektedir (Hispanik ve zenci grubundaki ¢ocuklar ayni hastaliga sahip
Asyali cocuklara oranla daha kotii etkilenmektedir). Populasyonlardaki atasal/cografik
farkliliklar genetik polimorfizmler ile iyi bir sekilde aciklanabilir. Bu dogrultuda ilag
metabolizmasinda yer alan genlerde goriilen polimorfizmlerin hastada ilacin klinikte kullanilan
dozlarina karsi toksisite gelismesine neden oldugu diistiniilmektedir. Calismamizda pediatrik
ALL hastalarinda kemoterapdtik ilag metabolizmasinda toksisiteye karsi hassasiyeti oldugu
diisiiniilen gen polimorfizmlerinin arastiriimasi hedeflenmistir. ilag metabolizmasinda yer alan
genlerde goriilen polimorfizmlerin hastada ilacin klinikte kullanilan dozlarina karsi toksisite
gelismesine neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle hasta grubunda ¢esitli gen
polimorfizmleri [NUDT15 rs116855232, SLC19A1 rs1051266, rs2838958, ABCB1
rs2032582, MTHFR rs1801133, MTHFR rs1801131 ve ABCB1 rs1045642, SLCO1B1
rs4149056, SLCO1B1 rs11045879, rs4149081, ABCC2 rs717620, ARID5B rs6479778,
rs2893881, rs4948488, rs2393782, rs10821938, rs7923074, rs6479779, rs17215180] (ALL-
BFM 90/95 ile tedavi olanlarda) arastirilarak bu polimorfizmleri tasiyan hastalarda kanda
toksisite belirtecleri degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilmis 38 adet, 2-18 yas araliginda,
baska herhangi bir kronik rahatsizlig1 bulunmayan, rutin tedavi protokolii uygulanan ALL tanili
cocuklarda RT-PCR ile 17 polimorfik bdlgenin genotiplemesi yapilmistir. Genotipleme ile
birlikte bu olgularin ilag alimindan sonraki 48.saatte karaciger fonksiyon testleri AST/ALT
toksisite (kreatinin) durumlar1 her hasta i¢in not edilmistir. 23 erkek ve 15 kiz ¢ocuk hastanin,
31 tanesi B ALL, 5 tanesi T ALL ve 2 NHL’dir. Tedavi toksisitesi hastalarimizin hepsinde
mevcuttu. Hasta grubumuzun ortalama ALT/AST degerleri 137/276 ‘ydi. Tedavide kullanilan
tedavi MP/MTX doz ortalamalart mp dozu/M2 36,21/mtx dozu/M2 15,21 dir. Genotipleme
sonucunda tiim hastalarimizda 17 polimorfik bolgenin en az 3’ii en fazla 15’inde degisim
saptanmustir. En fazla polimorfik varyant saptanan gen bolgesi NUDT15 rs116855232 (35/38),
SLCOIBI rs4149056 (30/38), ARID5B 152893881 (34/38) olarak bulunmustur. Polimorfik
varyant acisindan en diisiik oran SLC19A1 rs2838958 (16/38) bolgesinde gozlenmistir. Bu
sonuglarla birlikte hasta grubumuzda 26 hastada remisyon saglanmis, 10 hastada hastalik niiksii
gbzlenmis, 5 hastada da KIT yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfositik 16semi, real-time PCR, genetik varyant
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P-05 Akut Lenfositik Losemi Tanili Olgularda Fish Analizi ile Saptanan Kromozomal
Yeniden Diizenlenmelerin Retrospektif Incelenmesi

Ceren Alavanda?, Bilgen Bilge Gegkinlil, Zeynep Miinteha Baser?, Esra Dirimtekin?, Senol
Demir?, Hamza Polat®, Esra Arslan Ates?, Tayfur Toptas®, Omer Dogru®, Pmar Ata®, Ahmet
Armant
Marmara Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Marmara Universitesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1
3Marmara Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Hematoloji Bilim Dali

Giris: Siklikla ¢ocukluk cagi hematolojik malignitelerinden olan Akut Lenfositik Losemi
(ALL)’nin tanmi, tedavi ve prognostik degerlendirilmelerinde genetik analizler Gnem
tasimaktadir. ALL olgularinda konvansiyonel sitogenetik ¢alismalarinin belli translokasyonlari
saptamadaki kisitliligi nedeniyle ’Floresan in situ Hibridizasyon (FISH)’’ analizi bu hasta
grubunda One c¢ikmaktadir. Amag: ALL o6n tamisi ile FISH analizi yapilan hastalarin
sonuclarinin klinik bulgular ve literatiir ile tartisilmasidir. Bulgular: Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezimize Eyliil 2020 ile Kasim 2021 tarihleri arasinda ALL 6n tanist ile 61
hastadan 83 kemik iligi 6rnegi FISH analizi i¢in konsiilte edildi. Hastalarin 24’1 erigkin, 37’si
pediatrik yas grubundaydi. Uygun Kreatech problari kullanilarak kemik iligi 6rneklerinden
t1(9;22), t(12;21), t(4;11), t(8;14), t(1;19), t(11;19), t(9;11), del11g23 testleri ¢alisildi. Yirmi ti¢
hastada calisma sonucunda birden fazla kromozomu ilgilendiren ve on yedi hastada tek
kromozomu ilgilendiren yeniden dilizenlenme saptandi. Hastalarin 21’inde ¢alisilan
kromozomlarla ilgili herhangi bir yeniden diizenlenme saptanmadi. Dort hastada t(12;21) ve
dort hastada t(9;22) pozitif saptandi. t(9;11) ve t(11;19) higbir hastada saptanmamakla beraber
7 hastada 11923 (MLL) bolgesinde yeniden diizenlenme saptandi. Toplamda 15 hastadan tedavi
yanitinin degerlendirilmesi i¢in tekrarlayan kemik iligi 6rneklemesi yapilarak FISH ile analiz
edildi. t(1;19) pozitif saptanan erigkin hastadan tedavi sonrasi alinan 6rnekte negatiflesme
gorilerek tedaviye yanitinin iyi oldugu gosterildi. t(12;21) pozitif saptanan olgularin literatiirle
uyumlu olarak tedavi yanitlari 1yiydi. t(9;22) saptanan 4 olgudan 2’sinin tedavi yanitlar1 kotii
idi. t(4;11) pozitifligi pediatrik bir vakada saptandi ve bu hastadan tedavi sonrasi alinan 6rnekte
de pozitiflik devam etmekteydi. Sonug: FISH tiim hematolojik malignitelerde oldugu gibi ALL
tani, prognoz ve tedavi degerlendirilmesinde klinisyenlere 6nemli bilgiler sunmaktadir. Ancak
her genetik analizde oldugu gibi FISH analizinin de klinik bilgi esliginde yapilmasi 6nemlidir.
Bulgularimiz ALL sitogenetiginin klinik seyirdeki etkisini dogrulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: ALL, FISH, t(12;21), prognoz
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P-06 Alfa Ve Beta Talasemi Birlikte Kalittiminda Fenotip Degisimleri

Hatice Kocak Eker!
'Konya Sehir Hastanesi

Talasemiler diinyada en yaygin goriilen genetik hematolojik hastaliklardir. Bozuk olan gene
gore 2 tip olarak smiflanir; Alfa (a-) ve Beta (B-) talasemi. Hem a- hem de B-talasemi, globin
zincirlerinin azalmasina veya yokluguna sebep olur. Orta siddette bir a-talasemi olan
hemoglobin H (HbH) hastaliginda, dort a-globin geninden iicii etkilenir. aaa triplikasyon
tagiyicilar1 higbir klinik semptom veya 6nemli hematolojik degisiklik gostermez. Ancak [-
globin genindeki patojenik varyantlarin o-globin genindeki kopya sayist degisiklikleri ile
birlikte olmasi, farkli talasemi fenotiplerine sebep olur. Burada bu durumlara 6rnek teskil eden
iki vaka sunulmaktadir; Birisi; beta talasemi major ve HbH hastaligina birlikte sahip olan 44
yas erkek hasta. Digeri; beta talasemi minor ve alfa triplikasyonu birlikte olan 75 yas kadin
hasta. Ilk vakada; HbH hastalig1 ile birlikte kalitildiginda Beta Talasemi major kliniginin hafif
seyrettigi, ikinci vakada; a-gen triplikasyonu ile birlikte kalitildiginda Beta Talasemi minor
kliniginin siddetlendigi gorilmiistiir. Yontem: HBB gen mutasyonlarinin tespiti i¢in Sanger
dizileme kullanilirken, HBA1 ve HBA2 gen degisiklikleri icin MLPA (Multiplex ligation-
dependent probe amplification) yontemi kullanildi. Sonug¢ olarak; alfa ve beta talaseminin
birlikte kalittmi hastalarin fenotipini etkilemektedir ve klinik bulgularin siddeti; o/f globin
oranindaki degisime baglidir. HBB genotipleri ile uyumsuz klinik bulgular1 olan hastalarda
genetik danismanlik ve prenatal tani takibinin dogru yapilabilmesi i¢in a-globin gen varyantlari
da arastirtlmalidir.

Anahtar Kelimeler: Alfa Talasemi, Beta Talasemi, HbH, aoa triplikasyon
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P-07 Aml Sonrasinda Tani Alan Fanconi Anemili Bir Olgu

Karer Yurtdas®, Sule Altmer!, Hatice Ilgin Ruhi’
! Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd

Fanconi Anemisi (FA) DNA tamir yolaklarinda bozulmalar ile giden nadir, multigenik kokenli
bir kromozomal instabilite sendromudur. Kemik iligi yetmezligi ve 6zellikle myeloid 16semi ve
myelodisplastik sendrom olmak tizere hematolojik malignite riskinin artisiyla karakterizedir.
Hastaligin tanist DEB veya mitomisin C gibi klastojenik ajanlar ile uyarilmis lenfosit
kiiltiirlerinden elde edilen metafazlarda kromozomal kirik oranlarmin artis1  veya
iliskilendirilmis genlerdeki patojenik varyantlarin gosterilmesi ile konur. Ayrica FANCD2
monoubikuitinlenmesi de tan1 algoritmasinda kullanilabilmektedir. Ilgili gene bagl olarak
cogunlukla otozomal resesif kalitilan hastaligin otozomal dominant ve X’e bagl resesif
kalitilan formlar1 da mevcuttur. Bu sunumda Akut myeloid 16semi sonrasinda Fanconi anemisi
tanist alan bir olgu tartisilacaktir. Bliylime gelisme geriligi olan ve bir yildir akut myeloid
16semi ile izlenen 12 yasindaki kiz hasta boliimiimiizde degerlendirildi. Biiylime parametreleri
3. persentil altinda olan olgunun viicudunda ii¢ adet cafe-au-lait lekesi mevcuttu. iki yasinda
hastanin bir kardesinde de biiyiime gelisme geriligi bulunmaktaydi. Olgunun laboratuvar
bulgularinda ise belirgin pansitopeni mevcuttu. FA 6n tanisina yonelik yapilan DEB ile
uyartlmis kirik testinde ara deger saptanirken FANCD2 monoubikuitinasyon testi normal
sonuclandi. Hastanin kardesinde yapilan DEB testi normal olarak sonuglandi. Olgunun genetik
tanisini netlestirmek amaciyla yapilan molekiiler incelemede BRCA2 (FANCD1) (NM_00059)
c.9052 9057delAGTAAA;p.K3019Efs*399 patojenik varyanti heterozigot olarak saptandi.
Segregasyon analizi sonucunda ayni varyant annede de gosterildi. BRCA2 geni patojenik
bialelik mutasyonlarinin FA’ya yol actigi, monoalelik mutasyonlarinin ise meme kanserine
yatkinlik yarattig1 bilinmektedir. Olguda heterozigot mutasyon saptanmasi nedeniyle genetik
tantya i¢in ikinci aleldeki mutasyonun arastirilmasina yonelik oncelikle delesyon/duplikasyon
analizi planlanmistir. Genetik danigmanlik sonrasi olgunun annesi de meme kanseri riski
nedeniyle takibe alinmistir. FA'nin en tipik bulgusu yasamin ilk on yilinda baslayan kemik iligi
yetmezligidir. Her zaman belirgin bir fenotipin olmamasi klinik taniy1 giiglestirir. Olgumuz 12
yasinda AML gelistikten sonra, klinik olarak FA tanisi almas1 agisindan dikkat ¢ekicidir. FA,
Fanconi yolaginda gorevli mutant Fanconi proteinlerden kaynaklanir ve hastalikla yirminin
iizerinde gen iliskilidir. Yolagin karmasiklig1 ve genetik yapinin ¢esitliligi nedeniyle hastalarda
genetik tan1 giiclesebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut Myeloid Losemi, Fanconi Anemisi
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P-08 Bir Burkitt Lenfoma Olgusunda Kromozom 1Q’Nun ‘Jumping Translokasyonu'
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Giris Kromozom 1q kopya sayis1 artisi, bircok solid doku ve hematolojik kanserde; derivatif
kromozom, izokromozom veya nadiren jumping translokasyon (JT) gibi farkli formlarda rapor
edilmistir.Amag, Burkitt lenfoma(BL) tanist almig bir olgu lizerinden bu 6zel kromozom
dengesizliginin olusum mekanizmasi ve klinik 6zelliklerini incelemektir. Olgu sunumu 11
yasinda erkek hasta, az1 diglerinde sallanma ve halsizlik sikayeti ile hastanemize sevk edildi.
Laboratuvar parametrelerinde WBC:11180/L, PIt:118000/L, LDH: >1800 IU ve kemik iligi
biyopsisinde L3 morfolojisinde ve olgun B hiicre immiinofenotipinde blastlar goriilen hasta
genetik inceleme i¢in laboratuvarimiza yonlendirildi.Kemik iligi aspirasyonunda IGH/MYC
probu (Cytocell IGH/cMYC Plus Translocation, Dual Fusion) ile analiz edilen interfaz
hiicrelerinin %15’inde ikili flizyon sinyalleri izlendi. Sitogenetik incelemesinde IGH/MYC
fizyonunu olusturan t(8;14)(q24;q32)’ye ek olarak trizomi 1q'lu ¢ farkli klon
saptandi.Klonlarin biri kromozom 1q’nun parsiyel duplikasyonuna, digerleri 1q ile kromozom
6 ve 11 arasinda dengesiz translokasyona sahipti. Sitogenetik inceleme sonucu:
46,XY,dup(1)(q21942),t(8;14)(924;q32)[5]/46,XY, der(6)t(1;6)(q21;927),t(8;14)(q24;q32)[4]/
46,XY,t(8;14)(q24;q32),der(11)t(1;11)(q21;923)[2]/46,XY[3] idi. Radyolojik goriintiileme ile
hepatosplenomegali, mandibula ve bilateral testislerde tiimoral infiltrasyon oldugu saptanan
hastaya evre 4 BL tanisi konuldu. Tedavi baslangicindan 6 ay sonra yapilan kontrolde
IGH/MYC fiizyonu yoktu. Tartisma JT; dondr bir kromozom segmentinin, birden fazla farkl
reseptor kromozoma transfer oldugu sitogenetik anomaliyi tanimlar. Arastirmacilar, trizomi
Ig’nun tiimor hiicrelerine klonal genisleme avantaji sagladigin1 gostermistir. Ancak BL’da
1q’yu igeren JT’nin fonksiyonel sonuglari tartigmalidir. Cesitli onkojenik faktorlerin
indiikledigi hipometilasyonun etkisiyle donér kromozomun perisentromerik heterokromatin
bolgesinde meydana gelen dekondensasyonun JT’de baslatic olay oldugu éne siiriilmiistiir.Ote
yandan reseptor kromozomlarda telomerik fonksiyon kaybi da yeniden diizenlemelere firsat
yaratmaktadir. Sonu¢ Burkitt Lenfoma’da 1q’nun ‘jumping translokasyonu' bir progresyon
belirteci olabilmekte ancak prognoz hakkinda kesin bilgi saglamamaktadir.

Anahtar Kelimeler: translokasyon, burkitt
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P-09 BRCA1 geni Ekzon 18-19 Delesyonu Olan Ailede Disgerminom Tamili Cocuk
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Giris: BRCAI gen mutasyonlar1 eriskin donemde basta meme ve epitelyal over kanserleri
olmak iizere prostat, pankreas kanserleriyle iligkilidir (1). Cocukluk donemi kanserleri ile
iligkisi ortaya konmamis olup, rutinde ¢ocuklara BRCA1/2 gen analizleri 6nerilmemektedir.
Cocuklara kanser yatkinlik sendromlarinda prediktif gen testi yapilmasi, bu bilginin ¢ocuga
dogrudan bir medikal faydasi olmasi durumunda onerilmektedir (2). Bu bildiride kendisinde
BRCAL geninde patojenik ekzon 18-19 heterozigot delesyonu saptadigimiz meme kanserli
olgunun 13 yasindaki disgerminom tanis1 olan kizina BRCA1 gen analizi yaklasimi tartisiimak

istenmistir.

Olgu: 39 yaginda kadin olgu tarafimiza meme kanseri ve ailede BRCA1 geninde mutasyon
Oykiisli nedeni ile gen analizi agisindan basvurdu. Olgunun 33 yasinda sol memede alt dig
kadrandaki tiimor nedenli segmental mastektomi ve multinodular guatr nedenli tiroidektomi
operasyonlart mevcuttu. Meme dokusunda histopatolojik incelemede tiimoér dokusu
1.7x1,5x1,5cm boyutlarinda olup, invaziv mediiller kanser grade 2 ile uyumluydu ve 4 adet lenf
nodunda reaktif hiperplazi mevcuttu. Ostrojen reseptdrii %20 pozitif, Progesteron reseptorii
negatif, CERBB2 skoru 2 ile uyumluydu. Floresan in situ hibridizasyon analizinde
amplifikasyon tespit edilmemisti. Dort kiir kemoterapi, radyoterapi ve Tamoksifen tedavisi
planlanmisti. Aile sorgulamasinda kizinda 13 yasinda overde kitle, iki halasinda meme kanseri,
diger halasinda kolon kanseri, amcasinin iki kizinda (37 yas ve 41 yas tan1) meme kanseri
oykileri mevcuttu. Yurt disinda yasayan yakinindan genetik test sonucglarini gondermesi
istendi. BRCA1 geninde patojenik ekzon 18-19 heterozigot delesyonu saptanmisti. Bu sonugla
beraber olgudan hedefe yonelik olarak BRCA1 geni MLPA (Multipleks Ligasyon Bagimli Prob
Amplifikasyonu) analizi planlandi. Olgumuzda da ayni1 mutasyon tespit edildi. Kizinin ise sol
over kaynakli oldugu diisiiniilen kitlesinin ekzisyonu disgerminom ile uyumlu saptanmusti.
Aileye, cocuklarda BRCA1 gen analizinin rutin olarak énerilmedigi, ancak literatiir taramasi

sonrasinda tekrar goriisiilebilecegi bilgisi verildi.

26



“1. Ulusal HematoOnkoGenetik Kongresi”

Tartisma ve Sonug¢: Literatiir taramasinda farkli caligmalarda BRCA1 geni germline
mutasyonlart pediatrik ve adolesan donemde osteosarkomda, gliomda, rabdomyosarkomda
bildirilmisti. Ancak bu ¢aligmalarda tiimor dokusunda genetik analiz yapilmamisti (3). Bir
baska calismada ise pediatrik donemde noroblastom, anaplastik medullablastomda BRCA1
germline mutasyonlar1 tespit edilmis ve tiimor dokusunda ayni gende baska bir somatik
mutasyon ve heterozigosite kaybr tespit edilmemisti (4). BRCA1/2 germline mutasyonu
bildirilen disgerminom olgusuna rastlanmadi. BRCA1/2 gen mutasyonlarinin ¢ocukluk ¢agi
kanserlerindeki etkisi net olarak bilinmemektedir. Kan ve timdr dokusundan yapilabilecek tiim
ekzom calismalar1 bu konuda aydinlaticit olabilir. BRCA1 mutasyon tasiyicilarinda meme
takipleri rutinde 25 yasindan itibaren onerilmektedir (1). Ancak bu olguda olast BRCA1
mutasyonun daha erken donemde kansere sebep olma riski akla gelmektedir. Bu agidan
bakildiginda mevcut bir kanser tanisi olan olguda daha erken donemde takiplerinin baslamasi
acisindan olast BRCA1 mutasyonunun tetkik edilebilecegi hususunda aileye genetik
danigmanlik verilmesi planlandi. Germline kanser  genetik testi planlanan ¢ocugun
ebeveyninden bilgilendirilmis onam alinmasi1 gerekmektedir. Biiyilkk ¢ocuklar ve
adolesanlardan sozel ya da yazili bilgilendirilmis onay alinmast ve medikal kayitlarda
dokiimante edilmesi onerilmektedir. Daha kiigiik yas grubundaki ¢ocuklarin da yas ve anlama
kabiliyetlerine uygun olarak test dncesi danigmanlikta yer almasi onerilmektedir. Cocukluk ¢cagi
kanserlerinde genlerin rolii anlasildik¢a bu konuda uzman genetik danigsmanlara ihtiyac artacak
ve genetik danigmanlar pediatrik onkoloji ekibinin 6nemli parcalari olacaktir (5). Ancak erken
yastan itibaren kanser riskinin bilinmesinin uzun donemdeki psikososyal etkileri

bilinmemektedir (2). Bu konuda yapilacak daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

1.National Comprehensive Cancer Network. Genetic/Familial High-Risk Assesment: Breast,
Ovarian and Pancreatic (Version

1.2022). https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_bop.pdf. Accessed
November 10, 2021).

2. McGill BC, Wakefield CE, Vetsch J, Lim Q, Warby M, Metcalfe A, Byrne JA, Cohn RJ,
Tucker KM. "I remember how | felt, but | don't remember the gene™: Families' experiences of
cancer-related genetic testing in childhood. Pediatr Blood Cancer. 2019 Aug;66(8):e27762.

3.Woodward ER, Meyer S. Fanconi Anaemia, Childhood Cancer and the BRCA Genes.
Genes (Basel). 2021 Sep 27;12(10).
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4.Parsons DW, Roy A, Yang Y et. al. Diagnostic Yield of Clinical Tumor and Germline
Whole-Exome Sequencing for Children With Solid Tumors. JAMA Oncol. 2016 May
1;2(5):616-624.

5. Druker H, Zelley K, McGee RB, Scollon SR, Kohlmann WK, Schneider KA, Wolfe
Schneider K. Genetic Counselor Recommendations for Cancer Predisposition Evaluation and
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P-10 Fanconi Anemisi: Fanca Geninde Compound Heterozigot Mutasyonlu iki Olgu
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Fanconi anemisi (FA) kemik iligi yetmezligi, cesitli konjenital malformasyonlar ve artmis
malignite riskiyle karakterize, nadir bir genetik hastaliktir. Bu sunumda klinigimizde takip
edilen FA tanili iki kardesin klinik ve genetik Ozellikleri paylasilacaktir. Rutin takipleri
sirasinda trombositopeni ve 16kopeni saptanan 9 yas erkek hasta klinigimizde degerlendirildi.
Muayenesinde mikrosefali, mikroftalmi, skolyoz, cafe-au-lait lekeleri saptandi. Hastanin sol
bobreginde ekstrarenal pelvis varyasyonu, C5-C6 vertebralarda fiizyon, ekokardiyografik
incelemesinde PDA ve trikiispit aortik kapak vardi. Hastanin anne/babasi akraba degildi.
Hastanin kemik iligi aspirasyonunda sitogenetik ve FISH incelemeleri (monozomi 7, trizomi 8,
7q delesyonu) normaldi. Hastanin 4 yasindaki erkek kardesinde mikrosefali, mikroftalmi,
astigmatizm, cafe-au-lait lekeleri saptandi. Oykiisiinden, dogdugunda én fontanelinin kapali
oldugu, VSD ve hipotiroidi nedeniyle takipli edildigi, trombositopenisinin oldugu 6grenildi.
Dizigotik ikiz esi olan bu hastanin ikiz kardesinde ise herhangi bir bulgu yoktu. Probandin FA
On tanisina yonelik olarak periferik kan (PK) lenfosit kiiltiiriinde yapilan DEB testinde %100
oraninda kirik saptandi. PK 6rneginden elde edilen DNA o6rneginde Fanconi anemisi NGS
panelinde, FANCA geninde (NM_000135.4) ¢.3639delT(p.Glu1214fs*33)  ve
¢.3239G>A(p.Argl1080GlIn) varyantlar1 heterozigot olarak saptandi. Bulunan varyantlar Sanger
dizilemeyle dogrulandi. Yapilan segregasyon analiziyle de compound heterozigot durumda
oldugu gosterildi. Her iki varyant da daha once FA hastalarinda gosterilmis patojenik
varyantlardi. Hasta olan kardesinin de DEB testi FA ile uyumluydu ve FANCA geninde ayn1
patojenik varyantlar saptandi. Bu hastanin saglikli ikiz kardesinin DEB testi ise normaldi ve
FANCA geninde ¢.3239G>A(p.Argl080GIn) varyantini heterozigot tasidigi bulundu. FA
multigenik bir hastalik olup, en stk FANCA genindeki mutasyonlarla otozomal resesif olarak
kalitilmaktadir. Bu nedenle akraba evlilikleri hastaligin ortaya ¢ikmasinda 6énemli bir etken
olmakla birlikte, olgumuzda da oldugu gibi, akraba olmayan ailelerde de farkli mutasyonlarla
ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle biiyiime parametrelerinde gerilik, kemik iligi yetmezligi,
cafe-au-lait lekeleri, iskelet ve renal anomalileri olan olgularda FA akla gelmelidir. Hastalarin
erken tan1 almasi, uygun hasta yonetiminin yapilabilmesi ve hastalarin prognozu agisindan
onemlidir. FA tasiyict sikliginin tilkemizde bilinmemesine ragmen, olgularimizda anne/baba
akrabaliginin olmamasi tastyici sikliginin nispeten yiiksek olabilecegini diistindiirmektedir.
FA’nm klinik spektrumu olduk¢a heterojendir, belirgin genotip/fenotip iliskisi yoktur. FA’da
fenotipik degiskenlik, genetik alt gruplar arasinda gozlenebilmekle birlikte, olgumuzdaki gibi
ayni mutasyona sahip kardesler arasinda dahi gdzlenebilmektedir. Bu durum FA kliniginde
genetik/epigenetik  degistiricilerin = ve  c¢evresel etkenlerin  rol  oynayabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fanconi Anemisi, FANCA, Compound Heterozigot, Fenotipik
Degiskenlik
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P-11 Fanconi Anemisinde Fanca Geninde Delesyon Saptanan Olgu
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Giris: Fanconi anemisi (FA), kemik iligi yetmezligi, konjenital anormaliler ve kansere yatkinlik
ile karakterize DNA tamir defekti ile iligkili genetik bir bozukluktur. Hastaligin prevalansinin
1/ 160.000-360.000 ve tastyict frekansinin ise %0.3 oraninda oldugu tahmin edilmektedir.
Genellikle Otozomal resesif kalitim paterni gostermekle birlikte OD (RADS51) ve X’e bagh
(FANCB) tipleri de bulunmaktadir. Hastaligin olusumundan sorumlu olan en az 15 gen, FA
yolagi olarak adlandirilan hiicre yolaginda rol alip vakalarin ¢ogunda FANCA, FANCC ve
FANCG genleri sorumludur. FA hastalarinin yaklasik %60-65'ini olusturan FANCA geni
mutasyonlariin 6nemli bir boliimiiniin (%40), cis- konfiglirasyonunda bulunan alu-tekrar
dizileri arasindaki rekombinasyondan kaynaklanan intragenik delesyonlar oldugu bildirilmistir.
Bu ¢alismada mikroarray analizi ile molekiiler tanist konulan FA tanili olgu bildirilmistir. Olgu
Sunumu: 7 yasinda erkek hasta bagparmak hipoplazisi ve anemi Ontanisiyla Tibbi Genetik
poliklinige yonlendirildi. Ebeveyn akrabaligi olan hastanin yapilan fizik muayenesinde boy
kisalig1, mikrosefali, submental ve subskapuler alanda hipopigmentasyonu, sag el bagparmak
hipoplazisi ve mindr fasial dismorfik bulgulari (sinoftis, epikantus, diislik kulak, antevert burun
delikleri) vardi. Yapilan abdomen ultrasonografide yapisal renal anomali goriiliirken, aplastik
anemi On tanistyla yapilan kemik iligi biyopsisinde hiposeliilarite goriilmiis. Mevcut bulgularla
FA disiiniilen hastanin DEB ile indiiklenmis periferik kandan elde edilen hiicre kiiltiirii
sonucunda kontrole gore 6-8 kat kromozomal kirik saptandi. FA ile iligkili 18 gen igeren yeni
nesil dizileme paneli (BRCA2, BRIP1, ERCC4, FANCA, FANCB, FANCC, FANCD?2,
FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, PALB2, RAD51C, SLX4, UBE2T,
XRCC2) uygulandi. Panel sonucunun normal olmasi tizerine olas1 delesyon/duplikasyon
acisindan yiiksek ¢Oziintirlikli mikroarray analizi yapildi. 16924.3 bolgesinde 53.6 Kb
biiyiikliigiinde FANCA geninin 6 ile 31 ekzonlarin1 igeren homozigot delesyon saptandi.
Tartisma/ Sonug: FA hastalarinda kesin tani, prognoz degerlendirmesi ve genetik danigmanlik
icin molekiiler analiz gereklidir. Kopya sayis1 degisikliklerinin, 6zellikle komplementar grup
genlerinin delesyonlarinin patogenezde Onemli rolii vardir. Bu nedenle dizi analizi ile
etiyolojinin belirlenemedigi hastalara olas1 kopya sayis1 degisikligi icin molekiiler tetkikler
yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Fanconi Anemisi, Yeni Nesil Dizileme, Kopya sayisi degisikligi
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P-12 Fish Ile 3’ Mll Delesyonu Saptanan Akut Myeloid Losemi Olgusu
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MLL genini i¢ceren kromozomal yeniden diizenlenmeler kromozom tizerinde 1123 bolgesinde
bulunmaktadir ve akut 16semi gelisiminde 6dnemli bir yer edinmektedir. Pediyatrik ve erigkin
yas akut I6semi hastalarinda 100°den fazla farkli MLL genini igeren translokasyon saptanmastir.
MLL yeniden diizenlemeleri incelendiginde %60.5’1 kromozomal translokasyonlari, %18.4’1
11g23’iin diger kromozomlara insersiyonunu, %11.3’ii 11q inversiyonunu, %5.7°si 11923
delesyonu, %4.2°si de rekombinasyon sonrasi splice MLL fiizyonlarini igermektedir. FISH
yontemi, MLL yeniden diizenlenmelerini tespit etmek ic¢in kullanilan 6nemli bir yontemdir.
Farkli sekillerde dizayn edilebilen floresan isaretli kirmiz1 ve yesil renkte sinyal veren problar
ile bu yeniden diizenlenmeler hakkinda 6nemli ¢ikarimlar elde edilebilmektedir. Bu olgu
sunumunda, FISH ile tespit edilmis MLL 3’ delesyonu olan ve AML tanis1 ile takip edilen bir
hastamizi sunacagiz. 44 yasinda kadin hasta, bilinen opere meme kanseri (2019°da tan1 almas,
meme koruyucu cerrahi ve RT-KT almis) olan hasta son 2-3 haftadir sag skapular bolgede,
omuzda ve belde agr ile acil servise bagvurmus. Yapilan labaratuar tetkiklerinde 16kositoz,
trombositopeni ve anemi saptanmasi iizerine Hematoloji Bilim Dali’na sevk edilen hastadan
yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsisi AML ile uyumlu bulunmustur. Tibbi Genetik
Labaratuari’miza gonderilen 6rnekten karyotip ¢alisilmis ancak iireme olmamistir. AML paneli
icin gonderilen FISH analizinde, MLL geni 3° bdlgesinde delesyon saptanmistir. 3> MLL
delesyonu saptanan ve meme kanseri Oykiisi olan hastanin 6nceki meme dokusu patoloji
preparatlar1 FISH ile incelenmis ve tiimoér dokusunda MLL delesyonu izlenmemistir. Daha
sonra kanserle iligkili 91 genin NGS ile panel seklinde degerlendirildigi inceleme yapilmus;
meme kanseri ve AML birlikteligini agiklayacak herhangi bir mutasyon saptanmamistir. MLL
yeniden diizenlemelerinde AML gelisimi daha ¢ok translokasyonlar nedeniyle gelismekte olup
literatiirde MLL delesyonlari ile giden AML olgularina ¢ok fazla rastlanmamistir. Bu nedenle
bu olguda MLL 3’ delesyonu saptanan AML hastasini sunmak ve literatiire katki yapmay1
amaglamaktay1z.

Anahtar Kelimeler: MLL Delesyonu, AML
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P-13 FLT3 Mutasyon Arastirilmasinda Jel Elektroforez ve Yeni Nesil Dizi Analizi
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GIRIS VE AMAC

FLT3 (FMS-Benzeri Tirozin kinaz-3) geni proliferasyon ve diferansiyasyon gibi 6nemli
hematopoez adimlarinda rol oynayan protoonkogendir. FLT3 gen mutasyonlar1 akut
miyeloblastik 16semide (AML) en sik goriilen somatik degisikliklerdendir ve vakalarin
%30’unu olusturmaktadir. Yiiksek 16semik yiik ve kotii prognoz ile iligkili olan FLT3-ITD
(internal tandem duplikasyonu) bu genin en yaygin varyantidir. Son yillarda FLT3’iin 6zellikle
AML gibi farkli hematolojik malignitelerde tani, tedavi ve prognozda onemli rol oynadigi
gbzlemlenmistir.

FLT3 mutasyonlarinin en yaygin formu ekzon 14 ve 15°te gozlenen internal tandem
duplikasyonu iken ikinci en yaygin mutasyon formu ekzon 20’de gdzlenen missense nokta
mutasyonudur ve FLT3 tyrosine kinase domain (FLT3-TKD) olarak bilinir. Her iki mutasyon
ligand-bagimsiz otofosforilasyona ve reseptér aktivasyonuna sebep olsa da FLT3-1TD
mutasyonu klinik olarak daha 6nemli bir etkiye sahiptir. Bu mutasyonlarin biiyiik kismini
FLT3-ITD (internal tandem duplikasyon) ve D835 mutasyonlari olusturmakta ve rutinde tespiti
icin PCR-elektroforez yontemi siklikla kullanilmaktadir.

Son yillarda myeloid hastaliklarin mutasyon profilinin genislemesi, yeni nesil dizileme (NGS)
temelli panel testlerin 6nemini ve kullanimini artirmistir. Calismamizdaki amacimiz, her iki
yontemin birbirine gore avantajlarin1 ve dezavantajlarini karsilastirarak klinisyenlere hedefe
yonelik tedavi onerileri bulunabilmektir.

GEREC VE YONTEM

Hastanemize AML tanisiyla bagvuran 42 hasta calismaya dahil edilmistir. Laboratuvarimizda
Ocak/2020- Ekim/2021 tarihleri arasinda gerceklestirilen hedeflenmis 25 genli GeneReader
dizileme sistemi ile QIAact Myeloid DNA UMI NGS panelinin sonuglar1 retrospektif olarak
incelenmistir. Bu calismada PCR-elekroforez ile es zamanlit FLT3 tiim gen dizi analizi test
sonuclart toplanmustir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 36/42 olguda hem NGS'de hem de PCR-elektroforezde FLT3 geninde
herhangi patojenik varyanta rastlanmamistir. 3/42 hastada her iki yontemde FLT3-ITD
mutasyonu bulunmustur. Bir hastada PCR-elektroforezde FLT3-ITD mutasyonu tespit edilmis
fakat NGS'de bu mutasyon goriilmemistir. ki hastada NGS, PCR-elekroforez testinin
kapsamadig1 bolgelerde p.V592A missense mutasyonunu tespit etmistir. Son olarak D835
varyanti hastalarda, her iki yontem i¢in negatif sonug¢ vermistir.

SONUC
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Calismamizda, PCR-elekroforez yontemi bazi kapsam disi nokta mutasyonlarii tespit
edememistir. PCR-elektroforez daha uygun maliyetli, uygulamasi1 daha kolay bir yontem olsa
da az miktarda tlimor hiicresi varliginda anormal bantlarin goriilmesi zordur. Ayrica viziiel
analizi NGS’e gore daha az sensitiviteye sahip oldugu bilinmektedir.

Diger yandan NGS yoOntemiyle panel testi kullanilarak hastalikla iligkili birden fazla gen
degerlendirilebilir. Ancak maliyetinin fazla olmasi, raporlamanin daha uzun siirmesi gibi
dezavantajlarinin yaninda standart biyoinformatik algoritmalarla biiylik insersiyonlar1 tespit
etmesi zordur.

Her iki yontemin kisithliklar1 g6z oniine alindiginda, rutinde AML tanili hastalarin FLT3
inhibitor tedavisine en erken ve uygun sekilde ulasabilmeleri i¢cin NGS panel ve PCR-
elekroforez testleri birlikte yapilabilir.
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P-14 Ge¢ Baslangicli Nadir Bir Diamond-Blackfan Vakasi

Zeynal Siitkurt!, Ebru Marzioglu Ozdemir?, Deniz Esin 3, Fahrettin Duymus *, Biisra Goksel
Tulgar®

Diamond-Blackfan anemisi (DBA), normal 16kositler ve trombositler ile derin normokromik
ve genellikle makrositik anemi, %50'ye varan oranda konjenital malformasyonlar ve etkilenen
bireylerin %30'unda biliylime eksikligi ile karakterizedir. Hastalar genellikle hayatinin ilk
yilinda tan1 alir. Bununla birlikte, bazt DBA hastalarinda bu bulgular gériilmez ve ayni ailede
bile semptomlar etkilenen aile liyeleri arasinda degisiklik gosterebilir. DBA, vakalarin yaklagik
%60-65'inde ribozomal protein geninde RPS19, RPS24, RPS17, RPL35A, RPL5, RPL11,
RPS7, RPS10, RPS26 ve RPL26 ve GATA1'de nokta mutasyonlar1 ve biiyiik delesyonlar ile
iliskilendirilmistir. Burada nadir bir varyant saptadigimiz Diamond-Blackfan anemili bir
vakanin sunulmasi amaglandi. 24 yasinda kadin hasta tedaviye direngli derin anemi ile genetik
etyolojisi arastirilmasi agisindan klinigimize yonlendirildi. Hastanin bakilan kan degerlerinde
ortalama Hemoglobulin: 11.2 g/dl, ortalama MCV:117.4 idi. Bas parmak aplazisi, st
ekstremite deformitesi, kas ve kirpiklerinde hipopigmentasyonu mevcut olan hastaya Tiim
Ekzom Dizileme (WES) planlandi. Sonucunda RPL5 geninde ¢.233C>T Heterozigot Missense
varyant tespit edildi. Literatiir taramasinda bu varyanta ¢ok nadir rastladik. Bu varyant ACMG
kriterlerine gére VUS/LP olarak siiflandirilmistir. Sonug olarak Diamond-Blackfan anemisi,
cogunlukla yasamin ilk yilinda teshis edilen, ancak ge¢ baslangi¢li da olabilen nadir bir genetik
hastaliktir. Bu yiizden geg¢ baslangi¢li ve/veya tedaviye direngli anemilerde DBA gibi genetik
etyolojiler mutlaka diisiiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: RPL5, GEC BASLANGIC, DIAMOND-BLACKFAN
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"P-15 Genis Kapsamli Panel Analizlerinin Klinik Faydasi: Ailesinde Yaygin Kanser

Oykiisii Olan Pankreas Kanseri Ve Memede Kitle Sebebiyle Takipli Gen¢ Yas Kadin
Hastada Saptanan Chek2 Ve Nbn Patojenik/muhtemel Patojenik Varyantlar

Kiibra Miige Celik!, Volkan Sonmez!, Derya Kaya', Fatma Silan®
!Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIS ve AMAC:Pankreas kanseri, kanserler arasinda 14.sirada, kansere bagli &liimlerde
7.s1rada yer alan teshis ve tedavisi zor bir kanser tiiriidiir. Etiyolojisi olduk¢a kompleks olmakla
birlikte sigara ve genetik yatkinlik en onemli risk faktorleridir. Genetik faktorlerin %10-16
oraninda rolii bulunmaktadir. Kalitsal Pankreas kanserinde sik tanimlanan genler
ATM,BRCA1,BRCA2,CDKN2A EPCAM,MLH1,MSH2,MSH6,PALB2 ve PMS2 olmakla
birlikte son arastirmalarla yeni lokuslar tanimlanmaktadir. Yas bir diger 6nemli risk faktortidiir.
Yeni tan1 almis hastalarin %90°1 55 yas lizerinde olup ortalama tani yas1 70 ‘tir. Burada geng
yasta pankreas kanseri tanisi alan kadin hastada saptadigimiz ¢oklu patojenik mutasyonlari
bildirmeyi amagcladik. VAKA:46 yasinda pankreas kanseri tanili, memede kitle sebebiyle
takipli kadin hasta Tibbi Genetik poliklinigimize bagvurdu. Ozge¢misinde diyabetes mellitus
ve hafif mitral yetmezlik bulunmaktaydi. Anne ve babasi arasinda akrabalik bulunmayan
probandin anamnezinde, annesinde over kanseri, amcalarinda akciger, prostat, larinks kanseri
oykiisii oldugu 6grenildi. METOD ve SONUC:Laboratuvarimizda periferik kandan DNA
izolasyonu sonrast QIAGEN 61 gen igeren Ailevi Kanser (CDHS-2393)Custom Panel kiti ile
hazirlanan kiitiiphane {irtinleri Illumina Miniseq cihazinda dizilenmistir. Sonuglar Qiagen
Clinical Insight Interpret ile analiz edilmis olup patojenik CHEK2 c.1556C>T(p.TS19M)(
NM_001005735.2) ve muhtemel patojenik NBN
€.163_171+3delACCAACCTGGTA(NM _002485.5) varyantlari saptanmistir. Ebeveyn analizi
planlandi. CHEK2 geni c¢.1556C>T (p.T519M)( NM 001005735.2) varyantt Varsome
veritabaninda patojenik, Franklin veritabaninda muhtemel patojenik bildirilmis olup Clinvar
veritabaninda ¢eligkili yorumlar(16 muhtemel patojenik, 9 klintk Onemi belirsiz)
bulunmaktadir. NBN geninde c¢.163 171+3delACCAACCTGGTA(p?)( NM _002485.5)
varyantt Varsome ve Franklin veritabanlarinda patojenik, Clinvar veritabaninda patojenik-
muhtemel patojenik olarak bildirilmistir. TARTISMA:NBN geni Nijmegen Kirik Sendromu ve
hematolojik maligntelerle, CHEK2 geni Lifraumeni Sendromu Tip 2, osteosarkom ve
kolorektal,meme,prostat kanserine yatkinlikla iligkilendirilmektedir. Bununla birlikte her iki
genle ilgili yapilan klinik arastirmalarda pankreas kanserine yatkinlikla iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Pankreas kanseri, tan1 kondugunda oldukea ilerlemis ve medikal tedaviye
yanit1 kotii, mortalitesi yiiksek malignitelerdendir. Hastalarin sadece %20 sinde tan1 aninda tek
kiiratif tedavi olan cerrahi sansi olabilmektedir. Bu sebeple erken tanmi tedavinin Onemi
biiyiiktiir. Cogunlukla erkeklerde ve ileri yaglarda goriliir. Bizim olgumuzda beklenenin aksine
kadin cinsiyette ve erken yasta ortaya c¢ikmasi genetik etyolojiyi diisiindiirtmektedir.
Etyolojisinde genetik faktorlerin ciddi rol aldigi bu gibi kanserlerde NGS gibi hizli, genis panel
tabanli yontemlerin yayginlagsmasi erken taniya ve boylece tedavi edilebilirlige katki saglar.
Ayn1 zamanda mutasyon-kanser iliskisinde artan c¢esitlilik hedefe yonelik tedaviler i¢in
gelecekteki arastirmalara firsatlar sunar.

Anahtar Kelimeler: Pankreas Kanseri, NGS, CHEK2, NBN
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P-16 HakKari Ilinde Goriilen Mide Ve Ozofagus Kanserli Hastalarda interlokin- 1B
Gen Polimorfizmlerinin Dagilim

Derya Yaman?, Selin Akad Dinger?, Yusuf Karakas®, Gézde Unsoy?, Yunus Kasim
Terzi ?, Feride iffet Sahin ?
!Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Hakkari Devlet Hastanesi
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1
*Hakkari Devlet Hastanesi

Amag: Mide ve 6zofagus kanserleri, kronik inflamasyon ile iliskilendirilen kompleks malign
timorlerdir. Bu calismanin amaci mide ve 6zofagus kanserleri bakimindan yiiksek riskli bir
bolgede (Hakkari, Tiirkiye) interlokin 1B (IL-1B) gen polimorfizmlerinin dagiliminin
arastirilmasidir. Metod: Calismaya mide ve 6zofagus kanserli 17 hasta (Grup 1) ile bu hastalarla
ayni bolgede yasayan 59 saglikli birey (Grup 2) dahil edildi. Alinan kan 6rneklerinde IL-1B
diizeyleri ile iliskili oldugu bilinen IL-1B gen polimorfizmleri rs1143627 c.-118C>T
(promoter), rs16944 ¢.-598C>T (promoter), rs1143634 ¢.315C>T (5. ekzon), polimeraz zincir
reaksiyonu ve restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizmi yontemi ile analiz edildi. Sonuglar
tanimlayici istatistikler ve x2 testi kullanilarak degerlendirildi. Bulgu: IL-1B geni rs1143627,
rs16944 ve rs1143634 polimorfizmleri incelendiginde gruplar arasinda genotip sikliklar1 benzer
bulundu. Bu ii¢ polimorfizmde C>T degisimleri bakimindan anlamli bir fark izlenmedi (p =
0.69 OR =1.16 %95 CL = 0.54-2.51; p= 0.16 OR = 0,58 %95 CL = 0,26-1,25; p=0,7 OR =
0,83 %95 CL = 0,32-2,11 sirasiyla). Sonug: IL-1B gen polimorfizmleri ile mide- 6zofagus
kanser gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Mide ve 6zofagus kanserleri, IL-1B, rs1143627, rs16944, rs1143634,
restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizmi
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P-17 Hedeflenmis Yeni Nesil Dizi Analizi Ile Kopya Sayis1 Varyantlarinin
Degerlendirilmesi: Atm Geninde Heterozigot Delesyon Saptanan Meme Kanseri Olgusu

Gizem Kok Kilic!, Asli Ece Solmaz!, Ay¢a Aykut!, Asude Durmaz?, Haluk Akin'
'Eiitf Tibbi Genetik Ad

Meme kanseri diinyada ve lilkemizde 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Bu hastalarda
genetik risk faktorlerinin ortaya konulmasi; hastalarin tedavi, takip ve prognoz siirecine etki
etmektedir. invaziv duktal karsinom tanis1 alan 33 yasinda kadin hasta, aile dykiisii ve yasmin
geng olmasi nedeniyle Tibbi Genetik poliklinigine yonlendirilmisti. Soy ge¢cmisinde day1 ve
biiylikbabasinda, sirast ile ileri yasta gelisen tiroit mediiller karsinom ve nazofaringeal karsinom
mevcuttu. Yapilan BRCA1 ve BRCA2 gen dizi analizlerinde patojenik varyant saptanmayan
hasta herediter kanser sendromlarimi yonelik 59 gen igeren hedeflenmis NGS paneli ile
degerlendirildi. Hastada APC geninde 6nemi bilinmeyen bir varyant (VUS) saptandi. Ayrica
ayn1 panelde kopya sayis1 degisiklikleri degerlendiginde, ATM geninde 46-59. ekzonlari igeren
biiyiik bir heterozigot delesyon olabilecegi diistiniilerek hastaya MLPA (Multiplex Ligasyona
Bagli Prob Amplifikasyonu) analizi onerildi. MLPA analizi ile de ATM geninde 46-59.
ekzonlar1 kapsayan heterozigot delesyon tespit edildi. Hastaya aile segregasyonu onerildi.
Radyosensitivite hakkinda hasta bilgilendirildi ve ameliyat secenekleri radyoterapinin yan
etkileri goz oniinde bulundurularak anlatildi. Burada, gen¢ yasta meme kanseri tanisi alan bir
hastada izlenen test algoritmasi sunularak, hedefe yonelik yeni nesil dizileme (NGS) gen
panelleri ile kopya sayis1 varyantlarini analiz edebilme giicliniin 6nemi vurgulanmistir. NGS
teknolojileri, biiyiik capta veriye kisa siire ve maliyette ulagsmay1 saglamaktadir. Bu olgu, veriyi
verimli kullanmanin verinin elde edilmesi kadar 6nemli oldugunun altin1 ¢izmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yeni Nesil Dizileme, CNV analizi, ATM, meme kanseri
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P-18 Herediter Kolorektal Kanser Sendromu Diisiiniilen Hastalarda Multigen Panel
Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

Elvin Kazancioglu®, Giilsiim Kayhan®, Mehmet Ali Ergiin'
'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik

Giris: Kolorektal kanser (CRC), diinyada tiim kanserler arasinda iiclincii sirada yer almakta
olup, 6nemli bir mortalite nedenidir. Cogunlugu sporadik iken, herediter kanser sendromlariin
bir komponenti de olabilmektedir. Herediter olanlar arasinda en stk MUTYH-iliskili polipozis
(MAP), ailesel adenomat6z polipozis (FAP), herediter nonpolipozis CRC sendromu (Lynch
sendromu) goriilmektedir. Herediter CRC sendromlari, CRC'ye yatkinlik olusturan spesifik
mutasyonlarla olusan, agresif seyirli bir hastalik grubudur. Patognomonik klinik bulgularin
olmamasi nedeniyle erken tani klinisyenlere zorluk olusturmaktadir. Caligmalar, hastalarin
%50'sinin ileri evrede tan1 aldiklarin1 gdstermektedir. Herediter kanser sendromlu bireylerde,
kolonoskopi ve/veya cerrahi miidahale olmadiginda yasam boyu CRC riski %350-80'e
ulasabilmektedir. Son yillarda CRC insidansi1 ve mortalitesindeki belirgin azalmanin, erken tant
ve yeni tedavi modalitelerinin bir sonucu oldugu diisliniilmektedir. Herediter CRC’den
stiphelenilen kisilere uygulanan genetik testler, erken tan1 ve profilaktik ¢oziimler sunmaktadir.
Bu ¢alismada herediter CRC diisliniilen hastalarin multigen analiz sonuglart sunulmaktadir.
Metot: Poliklinigimize 2019-2021 yillar1 arasinda herediter CRC sendromlar1 agisindan
yonlendirilen 65 hastanin periferik kandan elde edilen DNA o6rneklerinin 36’sina herediter
kanser paneli (HKP), 20°sine APC/MUTYH paneli, 9’una Lynch paneli uygulanmistir. Sonug:
HKP ¢aligilan 36 hastanin 12’sinde (%33) APC, MUTYH, MLH1, MSH2, PMS2, RAD50 ve
ATM genlerinde toplam 14 patojen varyant, APC/MUTYH paneli calisilan 20 hastanin
12’sinde (%60) APC ve MUTYH genlerinde 12 patojen varyant, Lynch paneli ¢alisilan 9
hastanin 3’iinde (%33) MLH1 ve MSH2 genlerinde 3 patojen varyant saptanmistir. HKP
calisgilan 2 hastada ATM ve TP53 genlerinde klinik 6nemi belirsiz varyant saptanmustir.
Tartisma: Bu c¢alismada tim CRC grubundaki herediter mutasyon oraninin (%44.6)
literatiirdeki oranlardan (%6-10) yiiksek oldugu saptanmistir. Hasta sayist az olmakla birlikte,
sonuglar genetik analiz i¢in dogru hasta grubunun secildigini gostermektedir. CRC’ler, ailesel
kanser sendromlarinin bir komponenti olmasi nedeniyle multidisipliner bir yaklasim
gerektirmektedir. Herediter polipozis veya nonpolipozis sendromlar acisindan giiglii aile
oykiistine sahip olan, kolonda multipl polipleri olan veya CRC tanili hastalarin molekiiler
genetik tanisi, hastaligin tedavisi, prognozu ve ek patolojiler agisindan erken tanida
klinisyenlere 151k tutmaktadir. Ayrica aile bireylerine kanser yatkinligi konusunda genetik
danismanlik verilebilmesini miimkiin kilmaktadir. Yakin gelecekte multigen panelleri ile
calisgtlan genis vaka serileri, kanser yatkinligi ile iliskilendirilebilecek yeni genlerin
belirlenmesine, bilinen genlerdeki klintk O6nemi belirsiz  varyantlarin  yeniden
siniflandirilmasina, risk faktorlerinin netlesmesine ve daha hedefe yonelik molekiiler
analizlerin tercih edilmesine olanak saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, herediter kolorektal kanser sendromlari, ailesel

adenomatoz polipozis, herediter nonpolipozis kolorektal kanser sendromu, multigen analiz,
APC, MUTYH, MLH1, MSH2, PMS2
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P-19 Herediter Retinoblastoma Olgusu: Yeni Bir Germ-Line Varyant

Sadiye Ekinci', Yasemin Ulger!, Emel Unal?, Niiket Yiiriir Kutlay*
!Ankara Universitesi Tibbi Genetik Ad
2 Ankara Universitesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bd

Retinoblastoma her iki RB1 alelinin mutasyonlu oldugu retina hiicresinden gelisir. Timor
baskilayici bir gen olan RB1 geninin kodladig1 proteindeki fonksiyon kaybi, kontrolsiiz hiicre
boliinmesi ve tiimor gelisimine neden olur. Otozomal dominant 6zellikte kalitilan herediter
retinoblastomaya, RB1 genindeki germ-line heterozigot mutasyon yol agmaktadir. Ikinci bir
somatik olayla diger RB1 aleli de inaktive oldugunda tiimér gelisimi baslar. Iki vurus hipotezi
olarak adlandirilan bu durum ¢ok sayida herediter kanserde goriilmektedir. Burada ailesel
retinoblastoma nedeniyle tarafimiza yonlendirilen bir olguyu sunuyoruz. Multifokal bilateral
retinoblastoma ile takip edilen 6 yasindaki olgunun, annesinde de bilateral retinoblastoma
Oykiisii mevcuttu. Periferik kan 6rneginden yapilan RB1 geni dizi analizinde ¢ocukta ve annede
RB1 geninde ¢.835A>T (p.K279%*) degisimi saptandi. Patojenik olarak degerlendirilen bu
mutasyon LOVD ve HGMD veri tabaninda bulunmamaktadir. Germ-line mutasyon
arastiritlmas1 hem sekonder gelisebilecek malignitelerin erken tan1 ve tedavisinin saglanmasi
hem de ailedeki riskli bireylerin belirlenmesi agisindan son derece énemlidir. Ozellikle aile
Oykiisii olan veya bilateral ya da multifokal retinoblastoma olan olgularda yapilmasi
onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Retinoblastoma, germ-line, iki vurus hipotezi
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P-20 Igh Subsegment Bolgelerinin Delesyonu Veya Amplifikasyonunun, Multipl
Miyelomda Prognostik Bir Onemi Olabilir Mi?

Siimeyye Kaya®, Emine Goktas', Atakan Tekinalp?, Ayse Giil Zamani®, Mahmut Selman
Yildirim?
INecmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik A.b.d.
?Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Hematoloji B.d.

Giris: Multipl miyelom (MM), plazma hiicrelerinin kemik iliginde (KI) birikmesiyle, kemik
yikimina ve kemik iligi yetmezligine yol acan malign bir neoplazmdir.! MM, hematolojik
malignitelerin %10'undan, tiim kanserlerin %1'inden sorumludur ve hastalik insidans1 5-
7/100.000'dir. * Evrelemede yaygin olarak kullanilan, 'Revize Edilmis Multipl Miyelom
Uluslararas1 Evreleme Sistemi (R-ISS)' sitogenetik anomalileri igermektedir. Sitogenetik
anomaliler, MM patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. IGH lokusunu i¢eren kromozomal
translokasyonlar sik¢a bildirilse de, IGH subsegment delesyonlarinin veya amplifikasyonlarinin
etkileri daha az bilinmektedir.> Bu vaka sunumunda, IGH lokusu variable segment ve constant
segment delesyonlarinin ve amplifikasyonlarinin prognostik 6nemine dikkat ¢ekmeyi
amacladik. Materyal ve Metod: 68 yasindaki kadin hastanin, bel agris1 sikayeti sonrasi ¢ekilen
vertebral MRG'de litik lezyonlar saptanmasi sonucu yapilan incelemede hiperkalsemi, bobrek
yetmezligi, anemi tespit edilmis ve MM 06n tanis1 almistir. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi
yapildiktan sonra, KI 6rneginden molekiiler sitogenetik ¢alisma ve karyotip analizi igin
tarafimiza yonlendirilmistir. KI 6rneginden direkt olarak Floresan in situ hibridizasyon(FISH)
calismas1  ile,  del(13qg)(Cytocell,LPH006),  del(17p)(Cytocell,LPHO17),  del(1p)-
gain(1q)(Cytocell, LPH039) ve IGH breakapart(Cytocell, LPHO014) arastirildi. 24 saatlik kiiltiir
sonrasit G bantlama ile karyotip analizi yapildi. Bulgular: Ki degerlendirmesinde; hiperseliiler
KI ve %20 oraninda monoklonal plazma hiicre infiltrasyonu gériilmiis. Plazma hiicrelerinin
FISH analizinde, %55 del(13q), %65 del(17p), %57 IGH lokusu variable segment delesyonu
ve constant segment duplikasyonu tespit edildi. Ayrica, 1p delesyonu ve/veya 1q sayisal artisi
izlenmedi ve KI karyotipi 46,XX olarak gozlemlendi. Sonug: IGH lokusunu igeren
translokasyonlar MM hastalarinda bilinmesine ragmen, IGH subsegment bdlgelerindeki
degisikliklerin etkileriyle ilgili yaymlar yetersizdir. IGH lokusundaki bu siradist bulguya
yonelik yaptigimiz literatiir taramasinda; IGH lokusu variable segment bdlgesi delesyonunun
ve constant segment bolgesi amplifikasyonunun MM hastalarinda kétii prognoz ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir.> IGH subsegment bolgesindeki anormalliklerin rapor edilmesi,
gelecekteki aragtirmalarda, hastalarin sagkalimi {izerindeki prognostik ©nemi daha iyi
kavramak i¢in degerlidir ve bu nedenle daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Referanslar: '.
NCCN Guidelines Version 3.2022 Multiple Myeloma. 2. Tiirk Hematoloi Dernegi, Multipl
Myelom Tani ve Tedavi Klavuzu, Siirtim 1.03-Mart 2020. 3. Rabani H, Ziv M, Lavi N, Aviv A,
Suriu C, Shalata A, Haddid Y, Tadmor T. Deletions and amplifications of the IGH variable and
constant regions: a novel prognostic parameter in patients with multiple myeloma. LeukRes.
2020 Dec;99:106476.d0i:10.1016/j.leukres.2020.106476. Epub 2020 Nov. PMID: 33171301.
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P-21 Igvh Mutasyon Durumu, Karyotip Ve Interfaz Fish Verileri Ile KII’De
Karsilastirmah Genetik Karakterizasyon: 50 Hastada Kuh-Ghdm Deneyimi
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Tam olgunlasmamis B lenfositlerin, kemik iligi, kan ve lenf diiglimlerinde kontrolsiiz ve
anormal sayida artis1 ile belirginlesen klasik kronik lenfositer 16semi (KLL), en yaygin 16semi
tiiriidiir. Genellikle orta yas ve sonrasinda ortaya c¢ikar; klinik seyri, yavas ilerleyici kronik
formdan, nadiren, hizli ilerleyici akut forma kadar degisebilir. Hastaligin yonetiminde, bazi
ongoril belirteclerinin prognostik rolii 6nemlidir. Hastalarin %65-80’inde goriilen 11q, 13q ve
17p delesyonlar1 ile trizomi 12 gibi kromozomal anomaliler ve giiniimiizde kullanimi
yayginlagan immiinglobin agir zincir degisken bolgesi (IGHV) mutasyon durumu, bu
belirteclerdendir. IGHV mutasyon durumuna gore, hastalar mutasyonlu (mutated) KLL (M-
KLL), ve kotii prognozu isaret eden mutasyonsuz (unmutated) KLL (U-KLL) olarak iki alt
grupta degerlendirilir. Bu calismada, Kog¢ Universitesi Hastanesi Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezi’ne (KUH-GHDM) 2017-2021 (Ekim) zaman araliginda refere edilen
KLL’li 50 olgunun, IGHV mutasyon durumu ile karyotip ve interfaz fluoresan in situ
hibridizasyon (iFISH) analiz verilerinin karsilastirilmasi hedeflenmistir. Olgularin (n:50)
13’linde, kemik iliginde konvensiyonel G bantlama ile kromozom analizi, tamaminda periferik
kan interfaz nukleuslarina, 6q23.3 (MYB), 11q22.3 (ATM), alfa satellit 12 (D12Z3), 13q14.2,
14932.33 (IGH), 17p13 (TP53) FISH problarindan (Cytocell) olusan “KLL FISH paneli”
uygulandi. Tiim olgularda, periferik kandan elde edilen cDNA’da, FR1- VH/JH bdlgesine
Ozgiin primerler ile Sanger dizileme yapildi ve sonuglar IMGT Blast ile analiz edildi. Karyotip
ve FISH analizleri ile hastalarin %68’inde bir ve/veya birden fazla kromozom anomalisi
belirlendi. Bu anomalilerin %41,2’si 13q14.2 delesyonu, %24’ trizomi 12, %15,2’si 11q22.3
delesyonu, %13’ 14q32.33 bolgesi iliskili delesyon ve translokasyonlar, %4,4°t 6q23.3
delesyonu ile 9%2,2'si 17p13 delesyonu idi. Hastalarin %44’tinde (n:22) monoklonal
mutasyonlu ve %56’sinda (n:28) mutasyonsuz IGHV diizenlenmesi saptandi. Literatiirde KLL
hastalarinda belirlenen kromozomal degisiklikler siklik sirasina gore 13q, 11q, 17p
delesyonlari, trizomi 12 ve 14q delesyon ve yeniden diizenlenmeleridir. Serimizde en sik
saptanan 13q14.2 , 11922.3 delesyonlar1 ve trizomi 12 degisimleri literatiirle uyumludur. 22
mutasyonsuz IGHV yeniden diizenlenmesi saptanan olgunun 15’inde kromozom anomalileri
belirlendi. Bu anomalilerin %30'a kotii, %35 iyi ve %35'1 orta prognozla iligkilendirilen
degisimlerdi. 28 mutasyonlu IGHV diizenlenmesi olan 20 hastada ise saptanan kromozomal
anomalilerin %82,5’u iyi ve/veya orta prognozu isaret etmekte idi. Calismamizin bir ileri
asamasinda, daha genis olgu serisinde elde edilen genetik verileri klinik izlemle birlikte
degerlendirerek, tani-prognoz iligkisine katki sunmay1 amacliyoruz.

Anahtar Kelimeler: KLL, IGVH mutasyon durumu, karyotip, iFISH
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P-22 izole Pankreas Kanserli Bir Olgunun Ailesinde Saptanan M.patojenik Novel Vhl
Mutasyonu Bildirimi
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GIRIS ve AMAC: Von Hippel-Lindau(VHL) sendromu beyin, omurilik ve retinanin
hemanjiyoblastomlari, bobrek ve pankreas kistleri, néroendokrin tiimérler, endolenfatik kese
tiimorleri, epididim ve broad ligament kistleri feokromositoma ve renal hiicreli karsinom ile
karakterizedir. Bu sendrom 36000 canli dogumda bir goriilmektedir. Tiimor baskilanmasinda,
mikrotiibiil stabilitesi ve oryantasyonunda, silya olusumunda, sitokin sinyallemesinde, kolajen
IV ve ekstraseliiler matriksin diizenlemesinde rol oynayan VHL (Von Hippel-Lindau Tiimor
Stipresor) geni 3p25.3 lokusunda yer almaktadir. VHL tanis1 tani kriterlerinin karsilanmasit ve
VHL geninde heterozigot patojenik varyantin tespit edilmesi ile konur. Burada ailesinde multipl
kanser Oykiisii bulunmasi nedeniyle poliklinigimize basvuran ve VHL geninde non-sense
mutasyon saptanan hastanin vaka bildirimini yapmay1 amagladik. VAKA: 34 yasinda aktif
sikayeti bulunmayan kadin hasta ailesinde multipl kanser oykiisii bulunmasi nedeniyle Tibbi
Genetik poliklinigimize basvurdu. Anne ve babasi arasinda akrabalik bulunmayan probandin
anamnezinde, babasinin babasinda 81 yasinda pankreas kanseri, Teyzesinde 32 yasinda ve
anneannesi 60 yasinda l6semi, diger teyzesi ve annesinin teyzesinde endometrium kanseri, bir
diger teyzesinin oglunda 32 yasinda mide kanseri Gykiisii oldugu &grenildi. METOD ve
SONUC: 61 genin tiim exonic bolgeleri ve exon-intron kavsaklari periferik kandan DNA
izolasyonu sonrast Yeni Nesil Dizi Analizi (NGS) yontemiyle ¢alisilmistir. Sonuglar Qiagen
Clinical Insight Interpret ile analiz edilmistir. VHL geninde ¢.37delG(p.VV13*)(NM_000551.4)
novel varyant1 saptanmis ve muhtemel patojenik olarak degerlendirilmistir. Hastaya ebeveyn
analizi planlandi. TARTISMA: VHL genindeki germline mutasyonlar OMIM’de renal
karsinom ve pankreas kanserleri, feokromasitoma, paraganglioma ve hemanjiomalar ile
iliskilendirilmis olsa da probandin anamnezinde sadece babasinin babasinda pankreas kanseri
olmast; anne tarafinda daha yogun aile 0ykiisii bulunmasi dikkat ¢ekicidir. Probandimizda VHL
m.patojenik varyant1 oldugu halde kendisinde ve ailesinde VHL fenotipi ile uyumlu diger
tiimdrlerin bulunmayisi ilgingtir. Ailevi kanser sendromlarinda penetrans eksikligi ve bir ailede
farkli ailesel kanser sendromlarinin olabilecegi g6z onilinde bulundurulmalidir. VHL gen
mutasyonu izole ileri yas pankreas kanserli olgunun 2. Derece akrabasinda oncelikle analiz
edilecek bir gen olmamakla birlikte, panel analizi yapilmasi sayesinde saptanmis ve probandin
risk altinda oldugu tiimorler agisindan takibi planlanmistir. Klinik yonetimi siniflandirmak ve
VHL’li hastalara 6zgii siirveyans stratejileri olusturmak i¢in daha genis vaka serilerine ihtiyag
vardir. Bu konuda NGS gibi hizli uygulanabilen ve genis kapsamli panel i¢eren yontemlerin
yayginlasmas1 VHL gibi ailesel kanser sendromlarinin teshis ve ydnetiminde en biiyiik
avantajimiz olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, NGS, VHL
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P-23 Kompleks Mozaik Sitogenetik Anomaliler ile ilerleyen Gen¢ Yas Aml Hastasi
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Akut myeloid l6semi (AML), kan ve kemik iliginde kontrolsiiz blast hiicresi artis1 ile
karakterize, yasla birlikte insidansi artan bir hematolojik malignitedir. Bu malignitede
sitogenetik ve molekiiler diizeydeki degisiklikler oldukc¢a sik goriilmekte ve prognozla ilgili
cok dnemli belirtecler olarak klinik pratikte yer almaktadir. 5. ve 7. kromozomun kaybi, 8.
kromozomun trizomisi, t(15;17) ve t(8;21) gibi kromozomal degisiklikler sik goriilen tipik
degisikliklerdir. Daha nadir olarak prognozla iliskisi yeterince aydinlatilamamis kromozomal
anomaliler de goriilmektedir. Halsizlik, solukluk ve efor dispnesi ile bagvuran 21 yasindaki
erkek hastamiz, kemik iligi incelemesi normoselliiler seviyede olmasina ragmen graniilositer
seride azalma, megakaryositik displastik degisiklikler ve %35’e ulasan blastik hiicre
infiltrasyonu ile AML tanis1 aldi. Sitogenetik analiz sonucunda hastada klonal atipik sitogenetik
bulgular barindiran kompleks karyotip tespit edildi. Hastanin klinik gidisati kompleks karyotipe
ve atipik kromozomal degisikliklere ragmen iyi oldugu gozlendi. Tespit edilen sitogenetik
bulgular ile klinik verilerin birlikte degerlendirilmesi, bagka vakalar agisindan da yol gosterici
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: AML, Sitogenetik, Karyotip, Kompleks, Aditif
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P-24 Kromotripsis:multipl Myelomda Nadir Bir Olgu Sunumu

Merve Celenkoglu Tombak!
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Merve Celenkoglu Tombak, Gékhan Ozan Cetin, Nil Giiler Plazma hiicrelerinin sayisal artisi
ile karakterize olan Multipl Myelom (MM), hematolojik malignitelerin %10’undan fazlasini ve
diger malignitelerin de yaklasik %]1’ini olusturur. Vaka sunumu: 61 yasinda kadin hasta
halsizlik ve kemik agrilar1 sikayeti ile Hematoloji Poliklinigine bagvurdu. Hastanin laboratuvar
sonuglari: Hemoglobin 7 g/ dL, MCV 90.8 fL, 16kosit 4.53 x109/L, trombosit 45 /Ul, eritrosit
sedimantasyon hizi1 49 mm /saat, albiimin 3.75 g/dL, LDH 1500 U/L, kreatinin 2.63 mg/dl,
kalsiyum 11.7 mg/dl, fosfor 0.54 mg/dl ve CRP 3.029 mg/dl idi. Kosta ve kalga kemik
grafilerinde litik lezyonlar saptandi. Kemik iligi aspirasyonu ve akim sitometri sonuglart MM
ile uyumluydu. Hastaya ait kemik iligi aspirasyon orneginden konvansiyonal sitogenetik ve
molekiiler sitogenetik analizleri yapildi. MM FISH paneli normal olarak degerlendirilen
hastanin konvansiyonel sitogenetik analizinde, birgok kromozomu ilgilendirilen aberasyonlarin
oldugu kompleks karyotip saptandi. S6zkonusu aberasyonlarin ¢oziimlenmesi amagl yapilan
Multicolor FISH (M-FISH) analiz sonuglari, sitogenetik olarak kromotripsis lehine
degerlendirildi. Sonug: Kromotripsis, MM’da %! insidans ile nadir goriilen kromozomal
aberasyonlardan biridir ve ¢ok kisa genel sagkalim ile iliskilidir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Myelom, kromotripsis, kromozomal anomali
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P-25 Kutano6z T Hiicreli Lenfomada Goériilen Konvansiyonel Sitogenetik Ve Akim
Sitometri Bulgular:
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Amag: Kutanéz T hiicreli lenfoma evresine gore ¢esitli klinik goriiniimleri olabilen, yavas
seyirli, cildi tutan bir tir kan kanseridir. Mikozis fungoides(MF) en yaygin formudur. Daha
agresif seyreden Sezary Sendromu(SS) ise MF’nin bir varyanti olarak ele alinmaktadir.
Neoplastik T lenfositlerlerde, siklikla CD4 ekspresyonu gozlenir. CD4(+) T lenfositlerde CD7
ekspresyon kayb1 SS’de dikkati ¢cekmektedir. Akim sitometride epidermotropizm gosteren T
lenfositlerin tiimiinde CD45 pozitifligi goriilmektedir. Periferik kan ve kemik iligi 6rneginden
yapilan az sayida ¢alismada ise kromozom 1 ve 17’de kopya sayist degisiklikleri dikkat
cekmistir. Bu caligmada MF veya SS tanili hastalarin konvansiyonel sitogenetik ve akim
sitometri sonuglar1 sunulmaktadir. Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Bolimiinde 2018-2021 doneminde, MF veya SS tanisi alan ve konvansiyonel sitogenetik
inceleme igin kemik iligi(KI) ve periferik kan(PK) materyalleri c¢alisilan hastalarin
konvansiyonel sitogenetik calisma ve akim sitometrisi sonuglari retrospektif olarak
degerlendirildi. Bulgular: Otuz olguya (16 erkek ve 14 kadin, ortalama 47.8 yil, 29 Ki, 1 PK
ornegi) ait 32 Ornek c¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tiimiinde tani1 patolojik olarak
dogrulanmist1. Incelenen bes 6rnekte anormal karyotip saptand1 (N=5/32). Ayni hastaya ait iki
farkli 6rnekte iki farkli klon olarak rob(21;21) (degerlendirilen metafazlarin %10 ve %25’inde)
ve 1(6;8) (degerlendirilen metafazlarin %15’inde), bir hastada klonal Y kromozom degisikligi
(degerlendirilen metafazlarin %27,7’sinde Y kazanci, %11,1’inde Y kaybi), bir hastada klonal
kromozom 17 ve 21 kaybi olan hipodiploidi ve bir hastada hiperdiploidi tespit edildi. Belirtilen
tiim sitogenetik bulgular floresan in situ hibridizasyon ile dogrulandi. Olgularin tiimiinde akim
sitometrisi uygulanmist1 ve dort olgu disinda neoplastik hiicrelerde %100 CD45 ekspresyonu
saptanirken SS olan veya biiyiik hiicre transformasyonu gosteren dokuz vakanin doérdiinde
CD4(+)CD7(-)‘'nin artmis ekspresyon seviyeleri tespit edildi. Ayrica T hiicre antijen
reseptorii(TCR) klonalitesine gore incelenen 17 vakanmn tiimiinde TCRo/p klonal olarak
bulundu. Sonug: Sunulan olgu serisindeki bes ornekte (N=5/32) kromozomal anormallik
saptanmustir.  Orneklerin  tiimiinde akim sitometrisinde tespit edilen CD45(+)’ligi
epidermotropizm i¢in oldukca duyarli iken 6zellikle biiytik hiicre transformasyonu gosteren
veya SS’ye doniisen olgularda CD7 ekspresyon seviyelerinde azalma mevcuttur. TCRo/f
klonalitesinin gosterilmesi MF tanisi i¢in destekleyici bir bulgudur. Konvansiyonel sitogenetik
bulgular MF/SS’de prognoz ve tani agisindan belirgin sonu¢ gostermemekle birlikte akim
sitometrik inceleme tan1 ve hastaligm izleminde faydalidir. Istatistiksel veriler elde edilmesi
icin 6rneklem biiytikliigliniin arttirilmas: gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mikozis Fungoides, Sezary Sendromu, Kutanéz T Hiicreli Lenfoma,
Sitogenetik, Akim Sitometrisi
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P-26 Literatiirde Nadir Bir Vaka: Izole Ekstramediiller Akut Promyelositer Losemi
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Giris: Ekstramediiller akut myeloid 16semi(eAML), kemik iligi disindaki non-hematopoetik
dokularin neoplazik myeloid seri hiicreleri tarafindan tutulumu ile karakterizedir. Yumusak
doku, santral sinir sistemi, deri, gastrointestinal sistem, kemik, ve iireme sistemi en sik
gozlendigi bolgelerdir. eAML, genellikle AML tedavisi sonrasi relapsta izlenmektedir. De novo
eAML’ler ise ¢ogunlukla mediiller tutulumla birlikte(senkron) goriilmektedir. izole eAML,
nadir olarak izlenir; yeni tan1 AML hastalariin sadece %0,6-%0,8’inde saptanmaktadir. Akut
promyelositik 16semi(APL), PML/RARa[t(15;17)(q24;q21)] translokasyonu ile karakterize bir
AML alt tipidir. Bu sunumda, kemik dokusundan yapilan Floresan In-Situ
Hibridizasyon(FISH) analiziyle izole ekstramediiller akut promyelositer 16semi(eAPL) tanisi
konulan bir vaka ele alinmistir. Materyal ve metod: 15 yasinda kiz hasta sol dizde sislik ve agr1
nedeniyle ortopedi klinigine bagvurdu. Yapilan goriintiilemede sol femur distalinde kitle tespit
edildi. Kitleden alinan biyopsideki hiicrelerin myeloid karakterde olmasi nedeniyle etkilenen
kemik dokudan ve es zamanli kemik iligi aspirasyonundan(KiA) FISH analizi ve karyotip
planlandi. KiA’na direkt ¢alisma ile Cytocell Multiprobe AML/MDS panel problar
kullanilarak FISH analizi ve 24 saat kiiltiir sonras1 G-bandlama ile karyotip uygulandi. Biyopsi
materyalinde direkt calisma i¢in yeterli hiicre bulunmamasi nedeniyle diseke edilen dokudan
toplanan hiicreler RPMI besiyerinde 24 saat inkiibe edildi. Sonrasinda AML/MDS panel
problar1 kullanilarak FISH analizi uygulandi. Bulgular: Yapilan FISH analizinde %50 oraninda
PML/RARa fiizyonu tespit edildi. Kiiltiir sonrast yeterli sayida metafaz izlenmediginden
karyotip analizi yapilamadi. Es zamanli KiA’dan yapilan FISH analizi ve karyotip normal
olarak saptandi. Sonug: Izole eAPL, ¢ok nadir izlenen bir ekstramediiller 16semi formudur
(literatiirde bildirilmis 6 vaka bulunmaktadir). Klinik bulgularin tiimoriin bulundugu dokuya
gore degisiklik gostermesi, analizler i¢in doku eldesi gerekliligi ve etkilenen doku mimarisinin
gosterdigi heterojeniteden kaynaklanan zorluklar hastalarin tan1 almasini giiglestirmektedir. Bu
vakalarda, in-situ olarak uygulanan genetik analizler ve bu analizlerin vaka bazinda modifiye
edilebilmesi hastanin tani, takip, tedavi ve prognozunda kritik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: ekstramediiller 16semi; myeloid sarkom; APL; eAML; klorom
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P-27 Mediiller Tiroid Kanserinde Koruyucu Cerrahinin Ongoriilmesinde Ret
Mutasyonlarinin Onemi: Olgu Sunumu
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Mediiller tiroid kanseri nadir goriilen ve tiroid bezinde kalsitonin {ireten parafolikiiler\C
hiicrelerden kdken alan néroendokrin bir kanserdir. % 75’1 sporadik, % 25’1 ise herediterdir.
Herediter mediiller tiroid kanseri multipl endokrin neoplazi tip 2(MEN2) ‘nin {i¢ alt fenotipiyle
iligkilidir; ailesel mediiller tiroid kanseri (FMTK), MEN2A ve MEN2B. MEN 2A-2B
sendromlar1 mediiller tiroid kanserine ek olarak baska patolojilerin varligi ile karakterizedir.
Mediiller tiroid kanserine RET proto-onkogenindeki mutasyonlar neden olur. Patojenik
varyantlarin ¢ogu ekzon 10, 11 ve 13-16'da meydana gelir. RET geni mutasyonlar1 sadece
tanida degil ayn1 zamanda patojenik varyantin kodon pozisyonuna gore risk siniflamasi ve
profilaktik tiroidektominin yapilma zamaninin belirlenmesi amaciyla Amerikan Tiroid
Dernegi(ATA) tarafindan standartize edilmistir. Mutasyon saptanmasi durumunda giincel
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2015 kilavuzunun 6nerileri dogrultusunda
mutlaka aile taramasmin yapilmasi ve tarama sonucunda RET pozitif bireylere zaman
kaybetmeden profilaktik tiroidektomi 6nerilmesi gerekmektedir. Sundugumuz olgu 34 yasinda
kadin hasta Endokrinoloji boliimiinden mediiller tiroid kanseri (MTK) tanisi ile gdnderilmis
olup RET geni iceren NGS paneli ¢alisilmistir. Hasta DNA 6rneginden yeni nesil dizileme
(NGS) calismasinda CDKN1B, MEN1, RET genlerininin tiim ekzonlar1 dizilenmis olup RET
geninin 14.ekzonunda (NM_020975.6)c.2410G>A (p.Val804Met) varyant1 heterozigot olarak
tespit edilmistir. Bu varyant ACMG (American Colleges of Medical Genetics) 2015 varyant
siniflandirma kilavuzlarinda muhtemel patojenik varyant olarak siniflandirilmistir. Vakamizda
saptadigimiz mutasyon sik goriilen mutasyonlar arasinda yer almamakta olup literatiirde MTK
ve MEN2A ile iligskilendirilip MEN2B ile su an i¢in iliskilendirilmemistir. Ayrica
804.kodondaki patojenik varyantlarin ekspresyonu diger kodondaki mutasyonlara goére klinik
cok degisken olup MTK ve MEN2A’ya yonelik diizenli ve siki takip edilmelidir. Genetik
caligmayla su anki bulgularla hastamizda MTK tanisi1 desteklenmistir ve aile taramasi
yapilmistir. Ailede ilk vaka olan hastamizin iki kizina Sanger dizileme ile bulunan varyanta
yonelik aile ¢aligmasi yapilmistir. Kizlarindan birinde de ¢.2410G>A(p.Val804Met) varyanti
saptanmis olup; kodon pozisyonu-degisikligi ve hasta yas1 goz alinarak profilaktik tiroidektomi
acisindan genetik danigma verildi. Sonug olarak MTK sistemik tedavisi olmayan agresif seyirli
bir kanserdir. RET mutasyonunun gosterilmesi ailesel vakalarin belirlenmesinde, tedavi
planlamasinda ve risk altindaki bireyleri belirleyip 6nlem alinmasinda kilit rol oynamaktadir

Anahtar Kelimeler: Mediiller Tiroid Karsinomu, MEN2, RET Proto-Onkogeni, V1804M
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P-28 Meme Ve Over Kanserinde Kombine Mutasyonlar Tedavi Etkinligini Degistirebilir
Mi? Ailesinde Meme Ve Over Kanser Oykiisii Olan Vakada Brcal Ve Sdhb Genleri
Patojenik/muhtemel Patojenik Varyant Birlikteligi

Canan Ceylan Kose!, Fatma Silan', Nihan Ecmel Turan®, Volkan Sénmez*, Coskun Silan?
!Canakkale Onsekiz Mart Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal1

GIRIS ve AMAC: BRCA 1 ve 2 genlerinde patojenik mutasyonlar, meme-over-pankreas
kanserleri ve PARP inhibitorlerine 1yi klinik yanit ile iliskilidir. SDHB tiimdr baskilayict bir
gendir. Bu gendeki patojenik mutasyonlarda gastrointestinal stromal tiimor, paragangliom,
feokromositom, leiomyom ve bobrek kanserleri goriiliir. Ayrica tirozin kinaz inhibitorlerine iyi
yanit verdigine dair klinik ¢alismalar bulunmaktadir. Burada ailesinde multiple meme ve over
kanseri Oykiisii nedeniyle Tibbi Genetik poliklinigimize bagvuran hem BRCA1 hem de SDHB
geninde patojenik/muhtemel patojenik mutasyon saptanan hastayr bildirerek multiple gen
mustasyonlarina dikkat ¢ekmeyi amagladik. VAKA: 33 yag aktif sikayeti bulunmayan kadin
hastanin ailesinde multiple kanser dykiisii nedeniyle Tibbi Genetik poliklinigimize basvurdu.
Anne ve babasi arasinda akrabalik bulunmayan hastanin anamnezinde , annesinin 46 yasinda
over kanseri, ablasinin 37 yasinda meme kanseri oykiisii oldugu 6grenildi. METOD ve
SONUC: Laboratuvarimizda periferik kandan DNA izolasyonu sonrast QIAGEN 61 gen iceren
Ailevi Kanser (CDHS-2393) Custom Panel kiti ile hazirlanan kiitiiphane iriinleri Illumina
Miniseq cihazinda dizilenmistir. Sonuclar Qiagen Clinical Insight Interpret ile analiz edilmis
olup patojenik BRCA1 ¢.2800C>T(p.Q934*)(NM_007294.4) ve muhtemel patojenik SDHB
¢.569C>T(p.A190V)( NM _003000.3) varyantlar1 saptanmistir. TARTISMA: BRCA1 ve
BRCA2 genlerindeki patojenik mutasyonlar meme ve over kanseri ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Meme ve over kanserinin prediksiyon, prognoz , tani, tedavi ve takibinde
BRCA1 ve BRCA2 gen analizi biiyiik 6nem tagir. BRCA1 ve BRCA2 genlerinde mutasyonu
olan hastalarda tedavide PARP inhibitorlerinden fayda goriildiigii bilinmektedir. Meme ve over
kanser Oykiisii olan hastalarda BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlarin yaninda bagka
genlerde de patojenik mutasyonlar olabilecegi ve bu mutasyonlarin meme ve over kanserli
hastalarda tedavinin etkinligini degistirebilecegi géz Oniinde bulundurulmalidir. Bu yiizden
yeni klinik aragtirmalarda meme ve over kanserli hastalarin BRCA1 ve BRCA2 gen
mutasyonlar1 disinda baska patojenik mutasyonlar tasiyip tasimadigina bakilmasi faydali
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: BRCA, SDHB, Kanser
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P-29 Meme Ve/veya Over Kanseri Tamis1 Alan Veya Riski Olan Genetik Test Yapilan
Hastalarin Tutum Ve Davranislari; Multidispliner Anket Calismasi

Ferah Kazanci®, Mehmet Anil Onan?, Ozgiir Aytac®, Ozgiir Ozyilkan*, Hiisnii Celik®, Feride
Iffet Sahin®
'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 Ve Dogum Abd, Jinekolojik Onkoloji
Bilim Dal1 ,ankara
?Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 Ve Dogum Abd, Jinekolojik Onkoloji
Bilim Dal1 , Ankara
3Baskent Universitesi Adana Arastirma Ve Uygulama Hastanesi, Tibbi Onkoloji ,adana
“Baskent Universitesi Adana Arastirma Ve Uygulama Hastanesi, Genel Cerrahi ,adana
®Baskent Universitesi Adana Arastirma Ve Uygulama Hastanesi, Jinekolojik Onkoloji ,adana
®Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd, Ankara

Giris: Karsinogeneze neden olan mutasyonlar olgularin ¢ogunda gevresel faktorler bagl iken
bazi ailelerde spesifik malignitelere yatkinlik bu etkenlerden bagimsiz olarak gozlenir (1). Bu
kanserler ailesel (kalitsal) kanserler olup, tiim kanserlerin %5-10 kadarini olustururlar (2).
Kalitsal meme-over kanser sendromu; BRCAL1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar ile
iligkilidir. Erken baslangi¢ yasi, memede multiple tiimorler, erkekte meme kanseri, epitelyal
over ve fallop tiipli kanseri, primer periton kanseri, pankreas, prostat kanseri ve melanom igin
risk artig1 gibi 6zellikler gosterir. Kalitsal kanser sendromlarinin tespit edilmesi, takip ile erken
tan1 ve proflaktik girisimlerle 6nleme imkani saglar (3). Genetik testler, kalitsal kanser
sendromunu diisiindiiren, aile dykdisii olanlara, test sonucu bireyin ve ailenin tibbi yonetimini
degistirecekse, testten saglanacak yarar potansiyel risklerden daha fazla ise, test isteniyorsa ve
birey teste onay verebilecek durumda ise uygulanabilir (4). Testler sonucunda; kanser riski
aydinlatilir, artmis riskten haberi olmayan bireyler belirlenir, artmis riski olmayan bireyler
belirlenir, kanser taramasi, risk azaltict onlemler (proflaktik cerrahi, kemopreventif tedavi) i¢in
uygun bireyler belirlenir (5,6). Bu anket ¢alismasinda meme ve over kanseri tanisi alan veya
riski yliksek olan genetik test yapilan hastalarin test dncesi ve sonrasi tutum ve davranislarini
degerlendirmeyi amacladik. Gereg ve yontemler: Meme ve/ veya over kanseri tanili veya riski
tasiyan ve genetik test yaptiran hastalarin tutum ve davranislarini hem degerlendirme hem de
farkindaligi artirma amagli Mart 2020-Ekim 2020 tarihleri arasinda Bagkent Universitesi Tibbi
Genetik Anabilim Dali ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Anabilim dali
Jinekololojik Onkoloji Bilim Dali’nda yapilan anket ¢alismasidir. Anketimiz meme ve/veya
over kanseri tanist alan veya riski tagiyan ve genetik test yapilan 22 yas iizerindeki hastalara
uygulanmigtir. Anketimiz Oncelikle, net ve 6zet sekilde amacimiz1 belirten bilgilendirmeyle
baslayip, 3 boliimden olusmakta; ilk boliimde katilimcilar hakkinda genel demografik bilgiler,
ikinci boliimde hastaliklari, tedavileri ve genetik test uygulanmadan oOnceki tutum ve
davranislari, tiglincii boliimde ise genetik test sonrasi tutum ve davranislar1 degerlendirilmistir.
Katilimcilarin onamlar1 alinarak anket uygulanmistir. Arastirma verisi SPSS 22.0 istatistik
paket programi araciligiyla degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler ortalama()standart
sapma, ortanca (min;maks), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunulmustur. Bulgular:
Anketimize meme ve/veya over kanseri tanisi olan veya riski tasiyan genetik test yaptiran 22-
88 yas araligindaki 173 kisiye uygulanmistir. Katilimcilarin demografik 6zellikleri Tablo 1°de
gosterilmistir. Katilmeilarin %4.6°s1 erkek olup, ailesinde genetik test pozitifligi mevcuttu.
BRCAI1/2 ve ¢oklu gen testi yaptiranlar arasinda; test yaptirma yasi, kanser tani alma yasi,
ailede maliginite dykiisii, gelir durumlari, ¢aligma durumu, egitim seviyeleri, teste yonlendiren
kisiler agisindan istatiski olarak anlamli fark izlenmedi (Tablo2). Katilimcilarin %79.2°sinde
kanser tanis1 olup, %20.8’sinda ise kanser tanis1 olmay1p risk tasiyan bireylerden olusmaktaydi.
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Genetik teste yonlendiren hastalarin cogu meme kanseri (%64.7) olgularindan olugmaktaydi.
Test yapilan hastalarin malignite 6zge¢misleri ve 6zellikleri Tablo 3’te belirtilmistir. BRCA1/2
ve ¢oklu gen testi yaptiranlar arasinda, test dncesi danismanlik alanlar ve almayanlar agisindan
degerlendirildiginde istatiski olarak anlamli fark izlenmedi (p=0.294). test 6ncesi danigmanlik
alanlar ile Onerileri uygulama konusunda istatiski olarak anlamli fark izlenmedi (p=0.499).
Burada damigmanlik konusunda kendimizi denetlememiz gerekliligini gostermektedir.
BRCA1/2 ve ¢oklu gen testi yaptiranlar arasinda; testi kanser tan1 dncesi ve sonrasi yaptirma
ve ailede genetik test pozitifligi hikayesinin olmasi agisindan istatistiki olarak anlamli farklilik
izlendi (sirasiyla, p=0.038, p=0.04). Katilimcilarda BRCA1/2 ve ¢oklu gen testi analiz sonucu
patojenik gen mutasyonu pozitifligi 54 (%31.2) olguda izlenmis olup, bu katilimcilarin sadece
15’1 (%8.7)’si1 test sonucu Onerilen profilaktik girisimleri uygulamistir (Tablo 6). Tartigma:
Herhangi bir yastaki over kanseri olgusunda BRCA1/2 mutasyonu saptanma olasiligi %14-18
iken, meme kanserinde ise %10 kadardir (7). Bizim anket ¢calismamizda over kanseri tanili 25
olgu arasinda BRCA1/2 mutasyonu %5.7, meme kanseri 112 olgu arasinda %12.7 olarak
saptanmistir. Son verilere gore, NCCN kriterlerini tagiyan yeni teshis edilen hastalarda genetik
teste uygun hasta oran1 %53.8°dir (1). Fakat, hastalarin tan1 aninda genetik teste tabi tutulmasi
gerekmesine ragmen, test yapilmayan, takip edilmeyen c¢ok biiylik bir grup meme ve over
kanseri hasta vardir. Meme kanseri hikayesi olan kadinlarin yaklasik %15°1 ve over kanseri
hastalarin da %10’u genetik teste tabi tutulmaktadir (8). Genetik teste yonlendirme bu orani
etkileyen faktorlerden biridir. Bizim ¢alismamizda da genetik teste sirastyla en fazla medikal
onkolog(%43.9), jinekolog onkolog(%26.6), genetik uzmani(%22.2), genel cerrahi
uzmani(%11) ve hastanin kendi internet arastirma sonucu (%6.4) olup, teste yonlendirenlerle
testleri yaptirma konusunda istatistiki olarak anlamli fark izlenmedi. NCCN Kriterlerini
karsilayan meme ve over kanseri olgulardan sadece 5 kisiden birine genetik teste tabi
tutulmustur. Bizim ¢alismamizda da, genetik test yaptiran hastalarimizin 6zellikleri NCCN
rehberlerine uygun olup, malignite tani yaslari ortalama 43 ve %90.2’sinde ailede kanser
Oykiisii mevcut idi. Amstrong ve arkadaslarinin calismasinda, meme kanser genetik test
yaptiran hastalarin saglik sigortali, beyaz irkindan, tiniversite egitimi almis, evli ve daha yiiksek
gelirli kisilerden olustugu saptanmisti. Bizim c¢alismamizda, genetik test yaptiran hastalarin
%356.1°1 liniversite egitimi almis, %41.6°s1 ¢alisan, %62.4°1 yiiksek gelirli, %781 evli, %42.2’si
tan1 Oncesi tarama programina katilan bireylerden olusmaktaydi. Bizim ¢alismamizda kanser
Oykiisli olmayan bireylerde test oran1 %20.8 iken, About ¢alismasinda bu oran %53.5 olarak
saptanmistir. Bizim iilkemizde genetik merkezlerimiz kisitli sayida olmasindan dolay yeterli
danismanligin alinmamasi, hastalarin bu konudaki anksiyeteleri ve farkindaliklarinin az olmasi
ve licret politiklar1 gibi etkenlerin bu oranin diisiik olmasina neden oldugu diistiniilmiistiir.
Kalitsal kanserlerin genetik danismasi 6zen isteyen ve yeterince zaman ayrilmasi gereken bir
stirectir. Negatif ve pozitif sonuglarin anlami, testin danisma alan kiginin durumunu aydinlatici
bir sonu¢ veremeyebilecegi hakkinda, mutasyonun cocuklara ge¢irilme riski ve psikolojik
sonuglar gibi bir¢ok konunun danigana bilgi olarak aktarilmasi gereklidir. Genetik test 6ncesi
danigsmanlik alma oran1 ¢galismamizda %80.9 iken, About calismasinda ise bu oran %37 idi. Bu
sonucun anketin genetik danisma veren merkezlerde uygulanmis olmasindan kaynakli
olabilecegi diisiiniildii. Yapilacak genetik testin sonuglar1 dogru bir sekilde yorumlanabilmel,
test sonucu pozitif olan hastalarin ve risk altindaki aile bireylerinin yonetiminin dogru bir
sekilde yapilmasi igin test oncesinde ve sonrasinda mutlaka genetik danisma verilmelidir.
Sonug: Over ve meme kanseri kadin popiilasyonu tehdit eden en énemli kanserlerden olup,
kalitsal olabilme 06zelligi vurgulanarak, genetik testlerin yapilmasi, hastalarin ve yakin
akrabalarinin takibi ve yonetimine saglayacag: faydalar konusunda farkindaligini artirmak bu
testlerin uygulabilirliligini artiracaktir. Tablo1: Katilimcilarin demografik 6zellikleri Katilimc1
n (%) Ortalamasi1 (Y1l) Min-max Yas(median) 47(yas) (19-88)(yas) Tan1 anindaki yas 43(yas)
(24-75)(yas) Ilk adet yas1 13 (11-17)(yas) Menopoz yast 47 (30-55)(yas) Menopoz (+)/(-) 99
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(60)/ 66 (40) Kadin /Erkek katilimci1 165 (95.4)/ 8 (4.6) Medeni durumu evli/ siiresi 135 (78)
24(y1l) (2-58)(y1l) Bekar/Bosanmis 35 (22) Akrabalik oykiisii(+) 8 (4.7) Sigara kullanimi(+)/(-
) 119 (68.8)/ 54 (31.2) Sigara kullanim1 Adet sayis1 (n) (%) Stiresi (Y1) (%) <5 8 (4.6) 3 (1.7)
5-9 15 (8.7) 10 (5.8) 10-19 14 (8.1) 14 (8.1) >20 17 (9.8) 27 (15.6) Alkol kullanimi(+)/(-) 19
(11)/ 154 (89) Oral kontraseptif kullanimi(+)/(-) 42 (25.5)/ 123 (74.5) Infertilite tedavi(+) 14
(8.1) Emzirme (+) 129 (78.1) 12ay (0-28) ay Parite durumu Dogum sekli Nullipar 32 (18.5)
NVD 79 (45.7) Primipar 42 (24.3) C/S 42 (24.3) Multipar 91 (52.6) NVD+C/S 12 (6.9) Egitim
durumu n (%) Calisma durumu n (%) Okur yazar degil 2(1.2) Ogrenci 1(0.6) Okur yazar 2(1.2)
Ev hanimi 56(32.4) ilk-ortaokul mezunu 35(23.2) Calisan 72(41.6) Lise mezunu 37(21.4)
Emekli 33(19.1) Yiiksek okul-iiniversite mezunu 97(56.1) Issiz 11(6.4) Ekonomik durumu
Beslenme Ozelligi <2324 tl 10(5.8) Sebze agirlikli 38(22) 2324-4648 tl 55(31.8) Protein
agirhkli 22(12.7) >4648tl 108(62.4) Karbonhidrat agirlikli 4(2.3) Ozellikli beslenme yok
109(63) Toplam 173 Tablo2: Sadece BRCA1/2 ve ¢oklu gen testi yaptiranlarin demografik
ozellikler agisindan degerlendirilmesi Hasta Say1 (n) (%) BRCA1/2 Coklu gen testi p Test yas1
0.88 18-30 11 (6.4) 10 (5.7) 1 (0.6) 31-40 25 (14.5) 22 (12.6) 3 (1.8) 41-50 80 (46.2) 68 (39.3)
12 (6.9) >50 57 (32.9) 43 (24.9) 14 (8) Tan yas1 0.307 24-30 8 (5.8) 7 (5.1) 1 (0.7) 31-40 31
(22.6) 24 (17.5) 7 (5.1) 41-50 70 (51) 59 (43) 11 (8) >50 28 (20.4) 19 (13.9) 9 (6.6) Aile 6ykiisii
0.365* Yok 23 (13.3) 18 (10.4) 5 (2.9) Var 150 (86.7) 125 (72.3) 25 (14.5) Gelir durumu 0.738
<2324tl 10 (5.7) 9 (5.2) 1 (0.6) 2324-4648tl 55 (31.7) 45 (26) 10 (5.7) >4648 108 (62.4) 89
(51.4) 19 (11) Calisma dur. 0.446 Ev hanimi1 56 (32.4) 49 (28.3) 7 (4.1) Emekli 33 (19.1) 26
(15) 7 (4.1) Calisan 72 (41.6) 57 (32.9) 15 (8.7) Issiz 12 (6.9) 11 (6.3) 1 (0.6) Egitim dur. 0.510
Okuryazar(-) 2 (1.2) 1 (0.6) 1 (0.6) Okuryazar(+) 2 (1.2) 1 (0.6) 1 (0.6) ilk-orta okul 35 (20.2)
30 (17.3) 5 (2.9) Lise 37 (21.4) 32 (18.5) 5 (2.9) Yiiksek okul 97 (56) 78 (45) 19 (11) Teste
yon. 0.346 Med. Onkolog 76 (43.9) 59 (34.1) 17 (9.8) Gen.Uzman1 20 (11.6) 19 (11) 1 (0.6)
Gen. Cerrah 19 (11) 16 (9.2) 3 (1.8) Jin. Onkolog 47 (27.2) 41 (23.7) 6 (3.5) Kendi int. 11 (6.3)
8 (4.6) 3 (1.8) Toplam(hasta) 173 Tablo 3: Katilimcilarin maliginite 6zgegmisi ve ozellikleri
Katilimci n (%) Malignite tanisi(+)/(-) 137 (79.2)/ 36 (20.8) Maliginite tipi Meme 112 (64.7)
Over ve/veya Tiip 25 (14.5) Uygulanan cerrahi yaklagim Unilateral mastektomi 17 (9.8)
Bilateral mastektomi 92 (53.2) TAH+BSO+PPLND+Omentektomi 24 (13.9) Cerrahi tedavi (-
) 4 (2.3) Adjuvan tedavi(+)/(-) 130 (75.1)/ 7 (4) Kemoterapi(KT) 31 (17.9) Hormonoterapi(HT)
15 (8.7) Kemoterapi+Radyoterapi(RT) 15 (8.7) KT+RT+HT 69 (39.9) Ek tedavi yok 7 (4)
Ailede maliginite oykiisii(-)/(+) 23 (13.3)/ 150 (86.7) Birinci / ikinci /iigiincii derece(+) 109
(63)/ 35 (20.3)/ 6 (3.5) Ailedeki maliginite tipleri Meme 68 (39.3) Over ve/veya tiip 12 (6.9)
Kolon 7 (4) Prostat 4 (2.3) Diger 15 (8.6) Birden fazla farkli maliginite 44 (25.4) Ailede
maliginite izlenen birey sayist Tek birey 67 (38.7) Birden fazla bireyde 83 (48) Tan1 6ncesi
tarama(+)/(-) 73 (42.2)/ 100 (57.8) Meme taramasi 44 (25.4) Jinekolojik kanser taramasi 2 (1.2)
Kolorektal kanser taramasi - Meme +Jinekolojik kanser tarama 34 (19.7) Hepsi 20 (11.6)
Adjuvan tedavi(+)/(-) 40/ 2 (4.8/95.2) Kemoterapi(KT)/Hormonoterapi(HT) 6/4 (14.3/9.5)
KT+HT 6 (14.3) KT+HT+RT 24 (57.1) Toplam 173 MMM( Mammografi), MR( Manyetik
Rezonans Goriintiileme), TAH+BSO+PPLND+App+Omen.(Total abdominal histerektomi+
bilateral salpingooferektomi+ pelvik ve paraaortik lenfadenektomi+
appendektomi+omentektomi) Katilimcilarin %17.3°line BRCA1/2 testine ek olarak ¢oklu gen
testi yapilmistir. Teste yonlendirme, test yapma zamanlar1 ve test sonuglarina gore tutum ve
davranislar1 Tablo 4’de gosterilmistir. Tablo 4: Katilimcilarin test hikayeleri, sonuclarina gore
tutum ve davranislar1 Katilimei n (%) BRCA/BRCA+ Coklu gen testi 124 (82.7)/ 49 (17.3)
BRCA(-)/(+)/VUS 117 (67.6)/ 49 (28.3)/ 7 (4) BRCAL(+)/(VUS) 27 (15.6)/ 2 (1.2)
BRCA2(+)/(VUS) 22 (12.7)/ 5 (2.9) Coklu gen testi sonuglar Mutasyon(-) 42 (24.3) ATM(+)
3(1.7)RADSID(+) 2 (1.2) CHEK2(+) 1 (0.6) MLH1 (VUS) 1 (0.6) Teste yonlendirme Medikal
onkolog 76 (43.9) Genel cerrah 19 (11) Genetik uzmani 21 (12.2) Jinekolog onkolog 46 (26.6)
Kendi internet araciligi 11 (6.4) Test yaptirma zaman1 Kanser tanis1 oncesi/ sonrasi 36 (20.8)/
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137 (79.1) Cerrahi tedavisi oncesi/sonras1 20 (11.5)/ 15 (8.7) KT/RT 6ncesi/sonras1 24 (13.9)/
78 (45.1) Test 6ncesi danismanlik(+)/(-) 140 (80.9)/ 33 (19.1) Test sonucuna ulagsma zamani <6
ay/6-9 ay 154(89)/19(11) Test sonucu tedaviyi yonlendirme bilgisi(+)/(-) 60 (34.7)/ 113 (65.3)
Test sonucu artan kanser riskleri Meme kanseri 10 (5.8) Over ve/veya tiip kanseri 6 (3.5) Meme
ve Over ve/veya tiip kanseri 33 (19.1) Meme, over ve/veya tiip, pankreas kanseri 3 (1.7) Meme,
pankreas, prostat kanseri 2 (1.2) Kolon 1 (0.6) Test sonucu tutumlar1 Onerilerin tamamini
uygulama 15 (8.7) Onerilerin sadece bir kismin1 uygulama 2 (1.2) Onerileri gelecekte yapmay1
planlama 38 (22) Riski olmadigi i¢in rutin taramalar1 yapacaklar 118 (68.2) Test sonucunun
akrabalarla paylasimi(+)/(-) 160 (92.5)/ 13 (7.5) Akrabalarinin test yaptirma tutumlar1 Bazi
akrabalar1 test yaptirir 125 (72.3) Higbir akrabam test yaptirma ile ilgilenmez 18 (10.4)
Tutumlarmi bilmiyorum 30 (17.3) Akrabalarinin pozitif test sonucu bilgisindeki tutumlar
Hemen gereken testleri yaptirma 158 (91.3) Higbir test yaptirmama 2 (1.2) Bdyle bir sonug
hakkinda bilgi sahibi olmay1 istememe 11 (6.4) Ne yapmam gerektigini bilmiyorum 2 (1.2)
Toplam 42 Tablo5: Katilimcilarin BRCA1/2 ve ¢oklu gen testi sonuglarina gore tutum ve
davranislart Hasta BRCA1/2+ Coklu gen testi n (%) BRCA1/2 n (%) Coklu gen testi n (%) p
Test 6ncesi danigma 0.294* Yok 33 (19.1) 29 (16.8) 4 (2.3) Var 140 (80.9) 114 (65.9) 26 (15)
Kanser 0.038* Tani1 6ncesi 41 (23.7) 38 (22) 3 (1.7) Tani sonras1 132 (76.3) 105 (60.7) 27 (15.6)
Aile test (+)ligi 0.04* Yok 136 (78.6) 107 (61.8) 29 (16.8) Var 37 (21.4) 36 (20.8) 1 (0.6) Test
sonucu 0.498 Oneri yap(+) 15 (8.7) 13 (7.5) 2 (1.2) Oneri yap(-) 158 (91.3) 130 (75.1) 28 (16.2)
173 (62.4) Tablo6: Genetik test sonuglarmin dagilimi ¢oklutest Total yok ATM RADS51D
CHEK?2 Hepsi negatif MLH1 VUS brcatip negatif 76 32134 1117 brcal 24000 3 0 27 brca2
220000022 brcalvus2000002brcazvus3000205 Total 127321 39 1 173 Pearson
Ki-Kare test; p=0.023

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Over kanseri, BRCA1/2, Coklu test, Anket, Farkindalik
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P-30 Myelodisplastik Sendrom Tamh iki Hastada P53 Gen Amplifikasyonu

Emine Goktas®, Ayse Giil Zamani®, Atakan Tekinalp?, Mahmut Selman Yildirim?
Neii Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd
Neii Meram Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1

Myelodisplastik sendrom (MDS); periferik sitopeni, dishematopoez, normal ya da hiperselliiler
kemik iligi ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir. Kronik olarak ilerleyebilecegi gibi %30
civarinda akut myeloid l6semiye dontigiim riski de mevcuttur. Tant: klinik, laboratuvar
bulgular1, kemik iligi morfolojisi, sitogenetik ve molekiiler bulgularla konulabilmektedir.
Sitogenetik caligmalarda hastalarin %45’inde anomali saptanmaktadir. MDS‘de kromozomal
translokasyonlardan daha ¢ok kopya say1 degisiklikleri saptanmaktadir. Del 5q(%15), del
7g/monozomi7 (%10), trizomi 8(%10), del 13g/monozomi 13, del 17p/monozomi 17p, iso 17q,
del 11q, del 12p, del 9q, del 20g MDS’de saptanan degisimlerdendir. Halsizlik, yorgunluk, kas
ve kemik agris1 sikayetleriyle bagvuran; periferik pansitopenileri bulunan, kemik iligi
aspirasyon biyopsileri hiperselliiler kemik iligi, diseritropez, dismegakaryopoez ile uyumlu,
blast oranlar1 sirasi ile %18 ve %12 olan 2 hasta mevcut bulgularla MDS tanisi alarak Tibbi
Genetik poliklinigine yonlendirildi. Hastalarin kemik iliginden kromozom analizi ve AML-
MDS FISH paneli analizleri gerceklestirildi. Birinci hastanin FISH analizinde del 5q, +15, -7
ve p53 gen amplifikasyonu saptanirken; 2. hastada ise del 5q, MLL gen amplifikasyonu ve p53
gen amplifikasyonu gozlendi. Her iki hastanin sitogenetik analizi kompleks Kkaryotiple
uyumluydu. P53 gen mutasyonlarinin MDS etiyolojisinde ¢ok etkili oldugu bilinmesine
ragmen; hastalarimizda oldugu gibi p53 gen bolgesinin amplifikasyonunun MDS patogenezine
etkisi hakkinda yeterince literatiir verisi bulunmamaktadir. Tiimor siipresor etkisi oldugu
bilinen p53 geninin, kompleks karyotipe sahip iki hastada amplifiye olmasi olduk¢a sasirticidir.
P53 gen artisinin da MDS etyopatogenezi ile iliskili olabilecegi diisiincesiyle, literatiire katki
amactyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: amplifikasyon, myelodisplastik sendrom, p53 geni
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P-31 Yeni Nesil Dizileme Analizi Ile Saptanan Gen/psodogen Varyantlarinin
Ayristirilmasinda Kullamish Bir Arac: Haplotip Analizi

Esra Arslan Ates', Ceren Alavanda?, Hamza Polat?, Senol Demir?, Esra Dirimtekin?, Zeynep
Miinteha Baser?, Ozlem Yildirrm®, Mehmet Ali Séylemez?, Bilgen Bilge Gegkinli2, Pnar
Ata?, Ahmet Arman?, Ahmet Ilter Giiney?

Marmara Universitesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Ghdm
?Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad
3fstanbul Universitesi Fen Bilimleri Enstitiiisii

Giris: Lynch Sendromu, diger adiyla Herediter Nonpolipozis Kolon Kanseri (HNPCC),
kolorektal kanserler basta olmak {izere gastrointestinal sistem kanserleri, endometrium kanseri,
meme kanseri gibi kanserlerle karsimiza ¢ikan kalitimsal bir kanser yatkinlik sendromudur.
Hatal1 eslesme tamir genlerindeki (MMR genleri: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ve EPCAM)
mutasyonlar Lynch Sendromuna neden olmaktadir. Olgu: Tarafimiza endometrium kanseri
tanist ile yonlendirilen 69 yasinda kadin olgu poliklinigimizde degerlendirildi. Olgunun 3 yil
once kolon kanseri tanisit nedeniyle yapilan rutin takiplerinde endometrial kitle saptanmasi
lizerine yapilan total abdominal histerektomi Oykiisii mevcuttu. Pedigri analizinde kanser
Oykiisii bulunmayan hasta izole vaka olarak degerlendirildi. Patolojik degerlendirmesinde
endometrial kanser tanisi1 alan hastanin tiimdr dokusunda yiiksek mikrosatellit instabilitesi ve
PMS2 ekspresyon kaybi saptandi, MLH1 hipermetilasyonu ve BRAF V600E mutasyonu
saptanmadi. Periferik kandan DNA izolasyonu (QIAamp DNA Mini Kit, QIAGEN
Germantown, MD USA) sonrast MLH1 ve PMS2 genleri Illumina MiSeq platformunda,
HNPCC MASTR Plus (Multiplicom, Agilent,CA,USA) kiti kullanilarak yeni nesil dizi analizi
yontemiyle degerlendirildi. MLH1 geninde mutasyon saptanmayan olguda PMS2 geni ekzon
11°de heterozigot 47bc¢ bir duplikasyon saptandir (c.1362 1407dup; p.Pro470Valfs*3).
Mutasyon veri tabanlarinda tanimli degildi, ¢erceve kaymasina yol agarak erken stop kodonuna
sebep olmasi beklendiginden patojenik bir varyant olarak degerlendirildi. Ancak pse6dogen
nedeniyle tahmin ettigimiz gibi kopya say1 analizinde ekzon 11°in 4 kopya oldugu
goriinmekteydi. Amplikon degerlendirildiginde bu bolgede PMS2CL ile PMS2 arasinda
kismen diisiik bir homoloji oldugu dikkat c¢ekiciydi (%96). Farkli olan niikleotidlerin
degerlendirilmesi ile yapilan haplotip analizinde insersiyonun oldugu okumalarin tamamiyla
PMS2 genine ait oldugu ortaya koyuldu. Sonug: Psddogenler molekiiler tanty1 zorlastiran bir
problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gen ile psddogenleri arasindaki minimal farkliliklar
kullanarak saptanan mutasyonun gen veya psddogen iizerinde oldugunu belirlemek ek
yontemler gerektirmektedir. Bu durum tanida gecikmelere yol agmasi ve ek olanaklar
gerektirmesi bakimindan klinik pratikte zorluklara yol agmaktadir. Bu ¢alismada yeni nesil
dizileme yonteminin tek bir DNA ipligine ait diziyi ortaya koyma avantaji kullanilarak
amplikondaki tek niikleotid varyasyonlar1 (SNVs) analiz edilmis ve amplikonun kopyalandig:
DNA molekiiliiniin tamamiyla PMS2 genine ait oldugu gosterilmistir. Varyasyonun psédogene
ait oldugundan siiphelenildiginde amplikonun bilgi verici SNV ler acisindan degerlendirilmesi
ek tetkik gereksinimini ortadan kaldirarak zaman kazandiracak ve gereksiz harcamalar1 da
azaltacaktir.

Anahtar Kelimeler: Psédogen, Lynch Sendromu, PMS2, PMS2CL
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P-32 Norofibromatozis Ve Juvenil Myelomonositik Losemi: Biallelik Nfl Mutasyonlu
Olgu

Saide Betiil Arslan Satilmis!, Mustafa Altan', Vehap Topgul, Dilek Kacar!, Nese Yaral!,
Giilay Giile¢ Ceylan®, Biisranur Cavdarli®
! Ankara Sehir Hastanesi

Giris RAS yolagi, hiicre proliferasyonu ve farklilagmasini saglayan Oonemli sinyal iletim
yolaklarindan biridir. Bu yolaktaki fonksiyon kazandirici mutasyonlar bir¢cok solid ve
hematolojik malignitelere neden olmaktadir. Juvenil miyelomonositik 16semi (JMML) ise
pediyatrik ¢agda goriilen, agresif seyirli miyeloproliferatif bozukluktur. JIMML, RAS sinyal
iletim yolunun hiperaktivasyonu sonucu olugmakta olup yaklasik %90", bu yolaktaki 5 gendeki
(PTPN11,NRAS, KRAS, NF1, CBL) molekiiler degisiklikle olusur. PTPN11, NRAS ve KRAS
mutasyonlu JMML, heterozigot somatik nonsendromik hastalarda goriiliirken, NF1 ve CBL
kaynakli JIMML, germline heterozigot mutasyonun yaninda diger allelin somatik inaktivasyonu
(biallelik mutasyon) ile olusmaktadir. NF1 geninin heterozigot mutasyonu, cafe-au-lait lekeleri,
gozde Lisch nodiilleri ve fibromatoz cilt tiimorleri ile karakterize, benign ve malign bir¢ok
timor riskinin artmis oldugu Norofibromatozis tip 1’e neden olurken biallelik mutasyonu
sonucunda RAS sinyal yolagi aktive olmakta ve 16semik transformasyon gergeklesmektedir.
Bu ¢alismada, norofibromatozis ve JMML tanili olgunun molekiiler analizini sunduk. Olgu
Sunumu Klinik olarak Norofibromatozis tip 1 on tanisi olan ve JMML ile izlenen 4 yasindaki
erkek hastaya taniy1 takiben allojenik kemik iligi nakli yapilmis. Nakil sonrasi 4. Ayda relaps
olmasi nedeniyle hasta merkezimize konsulte edildi. JMML tan1 algoritmasina gore yapilan test
sonuglarinda; kemik iliginden kromozom analizi normal idi, t(9;22) ve monozomi 7
saptanmadi1. Hastanin molekiiler tanisinin olmamasi nedeni ile ve eslik edebilecek mutasyon
arastirmasi icin NF1 ve rasopati grubu genlerinin yer aldig1 yeni nesil dizileme paneli (YND)
uygulandi. Hastalik relaps doneminde oldugu i¢in, YND paneli, periferik kandan elde edilen
DNA’dan calisildi. Panel sonucunda NF1 geninde, HGMD veritabaninda sirastyla CS147221
(DM), CM143374 (DM) kodlariyla kayitli olan (NM_000267.3) ¢.3496G>A p.G1166S ve
¢.3301C>T p.Q1101 bilinen patojenik varyantlar1 tespit edildi. Varyantlarin dogrulanmast,
germline/somatik ayriminin yapilmasi i¢in indeksin farkli dokusundan sanger dizileme
calisilmasi planlandi. Tartisma- Sonug¢ Hastada NF1 geninde saptanmis olan biallelik mutasyon
ile norofibromatozise eslik eden JIMML tanisinin ve kotii prognozunun nedeni agiklanmustir.
Mutasyonlarin somatik/germline ayriminin yapilmasi hastanin takibine yon verecektir. Ayrica
ailede etkilenme riski olan bireylerin taranmasini saglayacaktir. NF1 genindeki biallelik
mutasyonlar hematolojik malignansiler ve kétii prognoz ile iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: Norofibromatozis, JIMML, Biallelik mutasyon
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P-33 Over Kanseri Hastalarinda Germline Mutasyon Analizi Sonuclarinin
Degerlendirilmesi

Ozge Beyza Giindogdu Ogiitlii*, Giilsiim Kayhan', Mehmet Ali Ergiin*
'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilimdali

Giris: Over kanseri kadinlarda goriilen kanserlerin yalnizca %3-4’ilinii olusturmasina ragmen
semptomlarin belirgin olmamasi nedeniyle ancak ileri evrelerde taniya gidilebilmektedir.
Tiim over kanserlerinin yaklasik %25’inin herediter oldugu diisiiniilmektedir. Bu anlamda
bir¢ok kilavuz tarafindan over kanseri tanis1 almis tiim kadin hastalarin genetik test yaptirmasi
onerilmektedir. Germline genetik analizlere kabul edilecek hastalar i¢in standartlarin daha net
olarak belirlenebilmesi i¢in over kanseri tanili bireylerin diagnostik Ozellikleri ile birlikte
sunuldugu vaka serilerine ihtiyag duyulmaktadir. Bu sebeple bu ¢alismada over kanseri tanisi
almis hastalarin, tan1 yaslari, patolojik tipleri, aile dykiisii olup olmamasi ve molekiiler analiz
sonuclar ile birlikte sunulmasi amaglanmistir. Metot: Over kanseri tanisi almis toplam 42
hastanin periferik kan orneklerinden calisilan 27 genlik herediter kanser paneli sonuglar
degerlendirildi. Sonug: Calismaya dahil edilen hastalarin tan1 alma yas ortalamalar1 55.32 +
12.94 (min= 24, maks= 75) olarak saptandi. Hastalarin %45.2’sinin (n=19) birinci derece
akrabalarinda kanser Oykiisii bulunurken, %19’unun 2. derece, %2.4’linlin ise 3. derece
akrabalarinda kanser oykiisii belirtilmisti. %24.1’inde bilinen bir aile dykiisii yoktu. Yapilan
multigen panel analizi sonucunda, 16 hastada (%38.1) patojen varyant saptandi. Bunlardan 10
hastada BRCAL (%21.4), 1 hastada BRCA2 (%2.4), 2 hastada BRIP1 (%4.8), birer hastada
NBN (%2.4), RADS50 (%2.4) ve PIK3CA (%2.4) genlerinde patojen/olasi patojen varyant
saptandi. Hastalarin %14.3’{inda (n=6) klinik 6nemi belirsiz varyant saptandi. %.47.6’s1 normal
bulundu. Tartisma: Caligmada %21.4 oraniyla en fazla BRCA1 geninde mutasyon saptanmustir.
Calismamizdaki ilgi ¢ekici sonuglar; NBN, RAD50 ve PIK3CA genlerinde patojen varyant
saptanmasidir. NCCN kalvuzunca RAD50 ve NBN, PIK3CA genlerinin herediter over kanser
ile iliskisi yetersiz olarak tanimlanmistir. Bu nedenle ¢alismamizda saptanan bu varyantlarin
herediter over kanseri ile yeni genlerin iligkisinin tanimlanmasinda Onemli olabilecegi
distiniilmektedir. Ancak bu iliskinin netlestirilebilmesi i¢in daha fazla veriye ihtiyag
duyulmaktadir. Caligmada, hastalarin aile Oykiisii, baslangic yast ve patolojik tipleri ile
mutasyon saptanmasi arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (p>0.05). Hasta sayisi1 az
olmakla birlikte, bu sonuglar, klavuzlarda belirtilen over kanseri tanis1 almis tiim hastalarda
germline test yapilmasi gerekliligini desteklemektedir. Calisma sonuglarimiz; tedavi, prognoz
ve eslik edebilecek patolojilerin belirlenebilmesi ve aile bireylerine genetik danigma verilmesi
icin, over kanserli hastalarda tan1 yasi, tiimor tipi ve aile 6ykiisii parametrelerine bakilmaksizin
germline mutasyon taramasi yapilmasinin gerekliligini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, BRCA1, BRCA2, RAD50, NBN, PIK3CA, herediter
kanser paneli, multigen analizi
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P-34 Over Kanserli Bir Olguda Saptanan Novel Brcal Duplikasyonu

Mehmet Kocabey?, Mehmet Sait Bakir?, Tugba Akin Duman®, Duygu Onur Cura*
'Hatay Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii
?Hatay Egitim Ve Arastirma Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Boliimii
3Istanbul Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii
*Denizli Devlet Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii

Herediter meme over kanseri sendromu, basta meme ve over olmak {izere prostat, pankreas,
melanom gibi c¢esitli kanserlere artmis riskle seyreden otozomal dominant kalitimli bir
sendromdur. Tiim epitelyal over kanserlerinin en az %10’ undan BRCA1/2 genlerindeki
germline patojenik varyantlarin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu vakalarin da yaklasik
%10’unda tiim gen dizi analizi ile saptanamayacak biiylik genomik diizenlenmeler (LGR)
bulunmaktadir. Ozellikle BRCA1 geninde LGR’ler yaklasik iki kat daha sik gériilmektedir. Bu
sunumda BRCAL/2 genlerinin dizi analizi normal saptanan bir olguda MLPA ile saptanan novel
BRCAZ1 ekzon 8-13 heterozigot duplikasyonu bildirilecektir. 46 yasinda pelvik agr1 nedeniyle
basvuran olgunun yapilan transvajinal ultrasonografisinde sol overde 10x10 cm biiyiikliigiinde,
sag overde ise 5x4 cm bilyiikliigiinde komplike kistik kitle saptandi. Yapilan total abdominal
histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi operasyonu sonrasinda patolojisinde yiiksek
dereceli serdz over karsinomu goriildi. Aile dykiisiinde iki kuzeninde ve anneannesinde meme
kanseri tanilar1 olmakla birlikte, annesinde ise rahimde kitle nedeniyle exitus Oykiisii
bulunmaktaydi. Literatiirde ekzon 8-13 delesyonu bildirilmis olmasina ragmen ayni1 bolgenin
duplikasyonuna rastlanmadi. BRCAT1 ekzonik delesyonlarinin duplikasyonlara gore daha sik
olmas1 ve ayni boélgelerde duplikasyonlarin da gosterilmesi, LGR olusum mekanizmasi
hakkinda fikir vermektedir. Gen icerisinde oldukc¢a sik dagilan Alu tekrar dizileri nedeniyle
non-allelik homolog rekombinasyonlar ve genin psddogeni ile arasinda gerceklesen
rekombinasyonlar baglica tanimlanan olusum mekanizmalaridir. Duplikasyonlarin varligi Alu
iligkili rekombinasyon hatalarini diisiindiirmektedir. Boyle durumlarda duplikasyonun yerini
tespit etmek ve kirik noktalarini da gostermek i¢in intronik Alu dizilerine yonelik ileri analizler
planlanmas1 uygundur. Biz bu sunum ile BRCA1 genindeki novel duplikasyonu paylasirken
ayni zamanda LGR’lerin molekiiler mekanizmasina da dikkat ¢ekmek istedik.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, BRCA1, Duplikasyon, Herediter Meme-Over Kanseri
Sendromu
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P-35 Palb2 Genotip Fenotip Korelasyonu: Vaka Serisi

Volkan Sénmez', Mehmet Berkay Akcan!, Nihan Ecmel Turan®, Derya Kaya®, Kiibra Miige
Celik!, Fatma Silan*
!Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris PALB2, BRCA?2 ile birlikte ¢alisarak, niikleer yapilarda lokalizasyonunu ve stabilitesini
destekler ve rekombinasyonel onarim ve kontrol noktasi islevlerini etkinlestirir. PALB2 geninin
heterozigot patojenik mutasyonlarinin Meme, Over, Pankreas kanseri patogenezinde rol aldigi
bilinmekte ve adinin BRCA3 olarak degistirilmesi 6nerilmektedir. Bu vaka serisinde 2020-
2021 yillarinda poliklinigimize basvuran 7 hastada PALB2 mutasyonlar1 ile fenotiplerin
korelasyonlarin1 sunmay1 amagladik. Yontem Panelimizde ailevi kanser sendromlar ile
iliskilendirilen 61 genin tiim ekzonik bolgeleri ve ekzon-intron kavsaklari periferik kandan
DNA izolasyonu sonrast yeni nesil dizileme (NGS) ydntemiyle Illumina Miniseq cihaz1 ile
calisilmistir. Sonuglar Qiagen Clinical Insight Interpret ile analiz edilmis, Clinvar, Varsome
veri tabanlar1 ve in siliko analizler kullanilmistir. Olgular Kendisinde ve/veya ailesinde kanser
anamnezi olan 239 hasta analiz edildi; PALB2 geninde 1 “patojenik” ve 6 “Klinik énemi
bilinmeyen (VUS)” varyant saptandi. ¢.509 510delGA (p.R170fs*14) (NM 0246754 )
patojenik varyant; meme kanseri (41) yas tanili hastada tespit edildi. Hastanin aile dykiisiinde
tiroid kanseri mevcut. ¢.3296C>G (p.T1099R) (NM_024675.4 )VUS varyanti; 55 yas meme
kanseri tanili ve ailesinde meme kanseri Oykiisii olan bir hastamizda saptandi. ¢.3307G>A
(p-V1103M) (NM_024675.4 ) VUS varyanti; ailede malign melanom, kolon kanseri ve akciger
kanseri Oykiisii bulunan hastamizda saptandi. ¢.995T>A (p.L332H) (NM_024675.4) VUS
varyant1; ailede kolon kanseri,, lenfoma, spinal kord meningioma 6ykiisii bulunan hastamizda
saptandi ¢.1544A>G (p.K515R) (NM_024675.4 ) VUS varyant1 2 hastamizda saptandi (Anne
ve oglu). Anne 65 yas tuba uterina kanseri tanili. ¢.2816T>G (p.L939W)( NM_024675.4) VUS
varyant1 pankreas kanseri, akciger kanseri, 6zefagus kanseri ve orofaringeal kanseri aile oykiisii
bulunmakta. Tartisma PALB2 gen mutasyonlar1 OMIM veri tabaninda sadece Meme ve
Pankreas kanseri ile iligkilendirilmesine ragmen; literatiirde 6zofagus, meme, prostat, mide,
kanserleri de bildirilmistir. Bizim hasta serimizde literatiirde olmayan tuba uterina, malign
melanom, kolon kanseri, tiroid kanseri, lenfoma, spinal kord meningiomasi ve akciger kanserini
iceren genis bir yelpaze saptanmistir. Bu kanserlerden 6zellikle tuba uterina kanserinin BRCA
genleri ile iligkisi bilinmektedir. Daha biiylik kohortlar ve farkli kanser tiirlerini igeren hasta
serileri, PALB2 mutasyonlarinin farkli kanser tiirleri ile arasindaki iliskiyi a¢iklamasi ve VUS
varyantlariin patojenitesini aydinlatmak i¢in yararl olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Palb2 geni, Ailesel kanserler, NGS
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P-36 Prostat Ve Pankreas Kanseri Tanihh Hastalarda Germline Mutasyon Analizi
Sonuclan

Ezgi Urtekin?, Giilsiim Kayhan', Mehmet Ali Ergiin®
'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik A.b.d

Giris Herediter prostat kanseri, homolog rekombinasyon tamir genlerindeki (BRCA1, BRCA2,
ATM, PALB2, CHEK2) mutasyonlar nedeniyle herediter meme-over kanseri ile, DNA yanlis
eslesme tamiri genleri (MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2) nedeniyle Lynch sendromu ile
iliskilidir. Herediter pankreas kanseri ise, CDKN2A mutasyonlar1 ile olusan Ailesel Malign
Melanom Sendromu ve Lynch sendromu ve ayrica BRCA1, BRCA2, ATM, PALB2, STK11
ve TP53 genleri ile iliskilidir. Bu nedenlerle germline mutasyonlarin belirlenmesi genetik
danisma ve olast diger kanser risklerinin belirlenmesi yoniinden olduk¢a 6nemlidir. Ek olarak,
DNA tamir bozuklugu olan prostat kanseri tanili hastalar ve BRCA1/2 mutasyonu olan
pankreas kanseri tanili hastalar i¢in olasi tedavi segenekleri bulunmaktadir. Method Genetik
hastaliklar tan1 merkezimize yonlendirilen 59-71 yaslar1 arasinda prostat kanseri tanisi olan 11
hasta, 21-67 yaslar1 arasinda pankreas kanseri tanisi olan 13 hasta ve 62 yasinda hem prostat
hem pankreas kanseri tanisi olan 1 hasta ¢alismaya dahil edildi. Prostat kanseri olan hastalardan
9’unda, pankreas kanseri olan hastalardan 8’inde aile dykiisii bulunmaktaydi. Her iki grupta da
bir hastada aile dykiisii bilinmemekteydi. Hastalarda yeni nesil dizileme (NGS) yontemi ile 27
genden olusan herediter kanser paneli ¢alisildi. Sonug Prostat kanseri olan hastalardan 2 kiside
BRCAZ2 geninde patojen varyant, 1 kiside ATM geninde patojen varyant saptanmistir. Pankreas
kanseri olan 1 hastada ATM ve CHD1 genlerinde klinik 6nemi belirsiz varyantlar, diger 1
hastada MUTYH geninde klinik 6nemi belirsiz bir varyant saptanmistir. Bu grupta patojen
varyant tespit edilmemistir. Tartisma Metastatik prostat kanseri hastalarinda en sik BRCA2
geninde mutasyonlar goriilmektedir. Bu calismada da hastalarin %16,6’sinda (2/12) BRCA2
geninde patojen varyant saptanmistir. Bu iki hastanin da metastatik prostat adenokarsinomu
tanis1 bulunmaktadir. Bu oran hasta popiilasyonunun dogru secilerek molekiiler analiz
planlandigin1 gostermektedir. Pankreas kanseri tanili, ATM ve CHD1 genlerinde klinik 6nemi
belirsiz varyantlari olan hastanin aile dykiisiinde meme kanseri olmasi ve pankreas kanserinin
ATM geni ile iliskisinin bildirilmis olmasi nedeniyle bu gendeki varyantin etkili olabilecegi
diistintilebilir. Hem pankreas hem prostat kanseri tanis1 olan bir hastada analiz edilen genlerde
mutasyon saptanmamis olup, bu durum; kullanilan yontem ile saptanamayan mutasyonlarin
olabilecegini veya bu hastaliklarin farkli genlerle de iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Hasta evrenimiz kii¢iikk oldugundan genel bir kaniya varilamamis olup daha genis hasta
poptilasyonlari ile calisma yapilmas1 gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: prostat kanseri, pankreas kanseri, multigen panel
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P-37 Solid Doku Orneklerinde Fish Analizi ile Her2 Amplifikasyonunun
Degerlendirilmesi

Betiil Okur Altindas!, Emine Goktas!, Ayse Giil Zamani®, Mehmet Artag?, Mahmut Selman
Yildirim?!
1T1bbi Genetik Anabilim Dal1, Necmettin Erbakan Universitesi, Konya
2T1bbi Onkoloji Bilim Dal1, Necmettin Erbakan Universitesi, Konya

Her2(ERBB2), insan epidermal biiylime faktorii reseptor gen ailesinin bir iiyesidir.
17 kromozomun uzun kolunda yer alan bu gen, c¢esitli malign neoplazilerde amplifiye olarak
asir1 ifade edilebilmektedir. Meme kanserlerinin yaklasik %20’sinde, gastrik kanserlerin %6-
30’unda, akciger kanserlerinin %2-20’sinde izlenen bu amplifikasyon, kotii prognostik faktor
olarak degerlendirilir. Amplifikasyon varliginda; Her2 reseptoriinii hedefleyen monoklonal
antikorlarin ~ tedavide  kullanilmasi, hastalarin  sagkalimmmi  uzatmaktadir.  Her2
degerlendirmesinde  en sk kullanilan  yontemlerden  biri  floresan  in-Situ
hibridizasyon(FISH)’dur. FISH analizi ile gen kopya sayisi kantitatif olarak
saptanabilmektedir. Teknigi zor ve degerlendirmesi tecriibe gerektiren bu yontem, yiiksek
giivenilirligi dolayisiyla tercih edilmektedir. Bu c¢alismada, 2021 yili basindan itibaren
merkezimize yonlendirilen hasta sonuglarini retrospektif olarak inceledik. Merkezimize solid
dokudan Her2 amplifikasyonu calisilmasi i¢in yonlendirilen 56 hasta degerlendirmeye alindu.
Hastalarin 37’si kadin, 19°u erkekti ve yaslar1 33 ila 85 arasinda degismekteydi. Solid doku
ornekleri CytoCell HER2 (ERBB2) Amplification probu kullanilarak FISH yontemiyle analiz
edildi; ASCO/CAP 2018 kriterlerine uygun olarak raporlandi. 56 hastanin 32’si meme kanseri,
11°1 kiigiik hiicreli-dis1 akciger kanseri(KHDAK), 8’1 mide kanseri, 2’si kolorektal kanser
taniliydi. Ek olarak birer adet nazofarenks kanseri, spinal ependimoma ve kolanjioseliiler
karsinom dokusu degerlendirildi. Pozitiflik orani; meme kanseri 6rneklerinde %15,6 (5/32),
mide kanserinde %37,5 (3/8), KHDAK’ta %9 (1/11) olarak saptandi. Ek olarak kolorektal
karsinom tanili iki hastadan biri pozitifti. Nazofarenks kanseri ve kolanjioseliiler karsinom
ornekleri negatif, spinal ependimom tanili hasta ise pozitif olarak sonuglandi. Her2
amplifikasyonu; meme, KHDAK ve mide kanserinin yam sira diger neoplazi tiplerinde de
saptanabilmektedir. Bu degisim, hastalarin prognoz ve tedavisi lizerinde kritik etkiye sahip
oldugundan, merkezlerin kendi deneyimlerini paylasmasi literatiire yapacagi katkinin yaninda
benzer vakalarda hasta yonetiminin iyilestirilmesi agisindan degerlidir.

Anahtar Kelimeler: Her2, ERBB2, amplifikasyon, FISH
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P-38 Tek Merkez Verileri Ile Talasemi'de Mutasyonlarin Dagilimi

Zeynep Dogrul, Elgin Yiiksel', Fatma Seca Giris®, Burcu Diindar!, Erdal Firat Caralan?,
Nilgiin Geng!, Akif Ayaz®
!fstanbul Medipol Universitesi Genetik Hastaliklar1 Degerlendirme Merkezi
?[stanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Amag: En sik goriilen kalitsal hemoglobinopatilerden biri olan talasemi, bir veya daha fazla
hemoglobin zincirinin sentezindeki kusurlardan kaynaklanan bir grup kalitsal hemoglobik
bozukluktur. Alfa globin zincirlerinin sentezinin azalmasi veya olmamasi alfa talasemiye neden
olurken, beta globin zincirlerinin sentezinin azalmasi veya olmamasi ise beta talasemiye neden
olur. Bu c¢alismada verilerimizle talasemi mutasyon dagilimi degerlendirilmistir. Metod: Alfa
ve beta talasemi mutasyonlarinin varliginin degerlendirilmesi amaciyla 2020-2021 tarihinde
kurumumuza basvuran 318 hasta (170 kadin, 148 erkek) calismamiza dahil edilmistir. o-
talasemi mutasyonlarinin varligt MLPA (Multiplex Ligasyona Bagli Prob Amplifikasyonu); -
talasemi mutasyonlarinin varligi Sanger dizileme ve yeni nesil dizileme (YND) yontemleri ile
degerlendirilmistir. Sonug: Degerlendirilmeye alinan hastalarin 50’sinde a-talasemi mutasyonu
(30 hastada -a 3,7 (D), 3 hastada -a. 3,7 (D)/ -a. 3,7 (D), 1 hastada -a3,7 (D) / -04,2 (C), 1 hastada
aaa anti 3.7 (F), 3 hastada MEDI ¢ift gen delesyonu, 5 hastada MED?2 ¢ift gen delesyonu, 3
hastada MED1 / -a3,7 (F), 1 hastada HBA2: ¢.93 95+2delGAGGT, 3 hastada -o 20.5 ¢ift gen
delesyonu), 64’iinde B-talasemi mutasyonu (6 hastada HBB: ¢.93-21G>A (IVS1-110G>A), 1
hastada HB Ankara, 1 hastada HBB: ¢.-151C>T (-101C>T), 4 hastada HBB: ¢.316-106C>G
(IVS 11-745 C>G), 1 hastada Hemoglobin D-Los Angeles, 1 hastada HBB: p.T124N
(c.371C>A) Hb Ernz, 1 hastada HBB:c.118C>T, 2 hastada HBB: p.E7K (c.19G>A), 1 hastada
HBB: ¢.316-3C>A (1VS 11-848 C>A), 1 hastada HBB: ¢.17_18delCT (p. P6Rfs*17), 4 hastada
HBB: c.25 _26delAA (p.Lys9fs), 8 hastada HBB: ¢.92+1 G>A (IVS1-1G>A), 4 hastada HBB:
€.92+6T>C (IVS1-6T>C), 1 hastada HBB: p.Gly84Alafs, 1 hastada HBB: p.E27K (c.79G>A),
26 hastada HBB: p.E7V (c.20A>T), 1 hastada HBB: (3'UTR): ¢.*62A>G ) ve 5’inde a ve B-
talasemi mutasyonlar1 (2 hastada MED2 / HBB: p.E7V (c.20A>T), 1 hastada -o 3.7
(D)/HBB:p.E7V (c.20A>T), 1 hastada-a 3,7 (D) /HBB: ¢.92+1 G>A (IVS1-1G>A), 1 hastada
MED1/HBB: ¢.92+1 G>A (IVS1-1G>A)) birlikte goriilmiistiir. Tartisma: Literatiir ile uyumlu
olarak, alfa-talasemi mutasyon analizlerinde en sik -a 3,7 (D) mutasyonu, HBB geninde ise,
IVS1-110G>A mutasyonu gozlenmistir. Klinik ve laboratuvar bulgulari ile tam korelasyonun
saglanamadigr durumlarda hem alfa talasemi hem beta talasemi mutasyon analizleri
planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: a-talasemi , B-talasemi, HBB, Ailevi Akdeniz Anemisi
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P-39 Warburg Micro Sendrom Tanili Iki Ayri Olguda Novel Mutasyon

Nejmive Akkus'
1Tokat Gaziosmanpasa Universitesi

Warburg Micro sendrom (WARBM) RAB3GAPI genindeki mutasyonlar sonucu olusan
otozomal resesif kalitilan nadir goriilen bir sendromdur. WARBM sendrom mikroftalmi,
mikrosefali, mikrokornea, korpus kallozum hipoplazisi, konjenital katarakt, mental retardation
ve hipogonadizm ile karakterizedir. Bu ¢calismada iki olgu sunulacaktir. Olgul: 4 yasinda erkek
hasta néromotor gerilik, agir hipotoni, mikrosefali, mikroftalmi, atrofik optik disk ve opere
konjenital katarakt bulgulart ile bagvurdu. Warburg Micro sendrom 6n tanisi ile NGS ile
RAB3GAPI1 g¢alisildi saptanan mutasyon daha sonra sanger sekans yontemi ie dogrulandi.
RAB3GAPI1 geninde patojenik olarak degerlendirilen homozigot ¢.559C>T (p.Argl87Ter)
varyant1 saptand1. Birinci derece kuzen olan anne ve babaya yapilan molekiiler analiz ile onlarin
da ayn1 varyanti heterozigot olarak tagidiklari belirlendi. Olgu2: 1 yasinda kiz hasta néromotor
gerilik, hipotoni, mikrosefali ve opere konjenital katarakt bulgular ile bagvurdu. Krayal MR
goriintlilerinde cerebral atrofi ve corpus callozum hipoplazisi saptandi. Sanger sekans
analizinde RAB3GAP1 geninde patojenik olarak degerlendirilen ¢.520 C>T (p.Argl74Ter)
varyanti saptandi. Birinci derece kuzen olan anne, baba ve agbinin ayni varyanti heterozigot
olarak tasidiklari belirlendi. Varyantlar gnomAD and Human Gene Mutation Database
veritabanlarinda saptanmadi ancak ilk olguda bulunan mutasyon Clinvar veritabaninda daha
once bildirilmistir. Nadir gorilen WARBM sendromla ile ilgili vakalarin sunulmasi
amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Warburg Micro sendrom, mikrosefali, mikroftalni
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S-01 11Q Oktozomisi Saptanan Nadir Aml Olgusu

Ozge Giingor', Emin Karaca!, Burak Durmaz?, Fatma Keklik Karadag®, Erhan Pariltay?,
Giiray Saydam?, Haluk Akin?
'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Ve Hastanesi

Akut miyeloid 16semi (AML), blastlarin kemik iliginde biriktigi ve normal kan hiicrelerinin
iiretimine engel olan bir hematopoetik bozukluktur. ABD’de tiim kanser vakalarinin %1°1
AML'dir. Yeni tant konan AML hastalarinin %50-60’1nda sitogenetik anormallik tespit
edilmektedir. Bu hastalarda en sik saptanan sitogenetik anormallikler; t(8;21)(922;q22) (%10),
t(15;17)(q24;q921) (%10), Inv(16)(p13g22) (%5)’ dir. Bunlarin yaninda ¢ok nadir goriilen
yeniden diizenlenmelerin etkisinin anlasilmasi hastaligin etiyopatogenezinin aydinlatilmasinda
ve risk gruplarmin tespitinde 6nemlidir. Kromozomal yeniden diizenlemeler giiniimiizde
baslica konvansiyonel karyotip ve FISH analizi ile ¢ogu zaman degerlendirilmektedir. Burada
sunulan olgu, 79 yasinda, 11 yildir polisitemi vera (PV) tanisi ile takip edilen kadin hastadir.
PV tanis1 konuldugunda yapilan laboratuvar bakisinda 2016 Diinya Saglik Orgiiti( WHO)'ne
gore miyeloproliferatif neoplazmalar i¢in siniflandirma ve tani kriterlerinde PV'nin {i¢ ana
kriteri (JAK2 V617F mutasyonu pozitif, hemoglobin (Hb) diizeyi 19 g/dl ve hiperseliiler kemik
iligi) saptanmustir. O tarihten itibaren hidroksitire ve asetilsalisilik asit kullanan hastada hicbir
tromboembolik olay bildirilmemistir. Labaratuvar degerleri; Hb:9.09 g/dL, 16kosit:222600 uL,
notrofil:2930 pL, monosit:8040 pL, trombosit:255000 pL and laktat dehidrogenaz:572 U/L.
Periferik yaymada %40 blast saptanan hastadan kemik iligi biyopsisi yapilmistir. Karyotip
sonucu 48,XX,del(5)(q13q33),t(14;21)(q11g22),i(11)(q13.4)x3 tir. Yapilan FISH analizinde
KMT2A break apart probu kullanilarak 11g23°de 8 kopya goézlendi. Yapilan mikroarray
analizinde 11(ql13.4-qter) bolgesinde kazang tespit edildi. AML’de kotii prognoz ile seyreden
sekonder myeloproliferatif bozukluk varligi, KMT2A yeniden diizenlemeleri bu hastada
bulunmaktadir ve prognoz beklenildigi gibi kotii seyretmistir, hasta tani aldiktan 1 ay sonra ex
olmustur. Burada sunulan 11q oktozomisine sahip olgu, literatiirde bilinen ilk vaka olmasi,
genotip ile prognozun degerlendirilmesi ve literatiire katki amactyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: AML, 11q oktozomisi, Polisiyemi Vera
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S-02 17P Delesyonun Eslik Ettigi Agresif Seyirli Lenfoma Olgusu

Samet Yaman®, Tugce Nur Yigenoglu', Merih Kizil Cakar!, Mehmet Sinan Dal*, Fevzi
Altuntas!, Taha Bahsi?
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Giris: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL) lenfomalar i¢inde %30-40 goriilme oraniyla
en sik goriilendir. Gen ekspresyon profili yapilip, immunhistokimyasal yontemlerle Germinal
Merkez (GM) ve GM orijinli olmayan sekilde ayrimi yapilip takip edilmektedir. GM orijinli
olmayan grubun prognozu daha kétiidiir. p53 delesyonu tespit edilen olgularin daha agresif
seyrettigi bildirilmistir. Biz burada geng yasta gordiigiimiiz ve agresif seyreden 17p delesyonlu
vakamizi sunacagiz. Olgu: Yirmi bes yasinda, eslik eden hastaligi olmayan kadin hasta beyaz
kiire yiiksekligi (WBC) ve boyunda ele gelen sislik nedenli yonlendirildi. Fizik muayenede
aksillada ele gelen 5 cm lenfadenopati ve dalak kot altinda 8 cm palpe edildi. Bakilan kan
tetkiklerinde WBC: 59320 X103 hc/uL, Hemoglobin:5,9 gr/dl Trombosit: 131 X103 hc/uL
olarak saptandi. Perifer flow sitometri analizinde hasta kronik lenfositik 16semi (KLL) tanist
aldi. Periferden alinan biyopsi sonucunda DBBHL GM orijinli olmayan tanis1 aldi. Kemik iligi
biyopsisi KLL ile uyumlu geldi. Hasta tan1 aninda KLL DBBHL Richter transfomasyonu olarak
degerlendirildi. Genetik inceleme sonucunda 17 p delesyonu pozitif saptandi. Agresif klinigi
olan hastaya 4x R-CHOP kemoterapi (KT) protokolii uygulandi, tedavi sonunda PET-CT
goriintiilemesinde primer refrakter olarak degerlendirildi. Kurtarma tedavisi olarak R-GDP KT
protokolii sonrasinda otolog kok hiicre nakli planlandi. Kurtarma tedavisi esnasinda aralikli
febril notropeni ataklart sonrasinda tanidan 6 ay sonrasinda sepsis nedeniyle exitus oldu.
Tartisma ve Sonug: p53 mutasyonu bir¢ok kanserde rapor edilmistir ve genellikle kotii prognoz
iligskilidir. DBBHL’de c-myc,bcl-2 ve bcl-6 her yasta benzer goziikkmekle beraber p53
delesyonu yasla beraber daha sik goziikmektedir (ileri yasta %62, genclerde %17). Bizim
olgumuzun geng yasta KLL tanisi olmasi ve tan1 aninda Richter formasyonu gdstermesi agresif
seyir gostergesidir. Bu hastalarda standart tedavi ile basar1 sans1 diisiik olup miimkiinse klinik
caligmalara yonlendirilmelidir. Artan genetik tan1 yontemlerinin giinliik pratikte kullaniminin
artmastyla tedavilerin bireysellestirilmesi bagar1 oranlarini artiracaktir.

Anahtar Kelimeler: DBBHL, p53 mutasyonu, 17p delesyonu
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S-03 Ailesel Kanser Yatkinhik Sendromlarinda Multigen Panel Sonug¢larinin
Degerlendirilmesi

Giilay Giileg Ceylan?, Saide Betiil Arslan Satilmis?, Biisranur Cavdarli?, Cavidan Nur
Semerci Giindiiz®
! Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi
2Ankara Sehir Hastanesi
$Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi

Giris Ailesel kanser yatkinlik sendromlariyla ilgili, giin gectikce daha c¢ok gen
tanimlanmaktadir. Ayrica spesifik bir fenotiple ilgili genin farkli fenotiplerle iliskisi de ortaya
konmaktadir. Bu nedenle germline kanser yatkinlik sendromlarinin genetik etiyolojisinin
belirlenebilmesi igin farkli gen panelleri ¢alisiimaktadir. Ozellikle meme-over ailesel kanser
sendromu ve kolorektal ailesel kanser sendromunda rehberlerin 1s1ginda hedefli paneller
calisilmaktadir. Ancak bu panellerde patojenitenin tespit edilememesi veya ailede ikiden fazla
sistemi etkileyen kanser dykiisii olmasi, kesin bir siniflandirma yapilamamasi durumunda daha
genis panellerin ¢aligilmasi1 gerekmektedir. Bu ¢alismanin amaci, klinigimizde kalitsal kanser
yatkinliklar1 i¢in yapilan hedef genleri igceren kapsamli bir panelin sonuglarinin klinik ve
molekiiler o6zelliklerini bildirmektir. Materyal/Metod Mart 2019-Temmuz 2021 tarihleri
arasinda Ankara Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezine basvuran,
kendisinde ve ailesinde birden fazla sistemi etkileyen farkli solid tiimdr Oykiisli olan veya
meme-over kanseri nedeniyle BRCA1/2 dizi ve delesyon/duplikasyon analizi yapilmis olup
patojenite saptanmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. 61 genden olusan NGS-Ailesel
kanser paneli periferik kandan elde edilen DNA ile ¢alisilmistir. (AIP, APC, ATM, ATR,
AXIN2, BAP1, BARD1, BLM, BMPR1A, BRCA1,BRCA2, BRIP1, BUB1B, CDHI,
CDK4,CDKN2A, CHEK2, CTNNA1, EPCAM, FAM175A, FANCC, FLCN, GALNT12,
GEN1, GPC3,GREM1, HOXB13, MEN1, MET, MLH1, MRE11A, MSH2, MSH6, MUTYH,
NBN, NTHL1, PALB2,PALLD, PIK3CA, PMS1, PMS2, POLD1, POLE, PRSS1, PTCH1,
PTEN, RAD50, RAD51B,RAD51C,RAD51D, RET, RINT1, SDHB, SDHC, SDHD, SMAD4,
SMARCAA4,STK11, TP53, VHL, XRCC2/Qiagen®-CDHS-13974Z7-2393). Bulunan varyantlar
ACMG-2015 kriterlerine gore degerlendirilmistir. Bulgular 94 hastanin 25’inde(%26.5)
hastaliin etiyolojisini aciklayan patojenik varyant tespit edildi. Bunlarin 4’1 ilk defa goriilen
mutasyonlar olup su ana kadar literatiirde bildirilmemistir. 40 hastada(%42,5) klinik 6nemi
bilinmeyen varyant saptanirken, 29 hastanin(%30.8) sonucu normal bulundu. Toplamda 13
gende [TP53(4), CHEK2(3), MSH2(3), MUTYH(3), MLH1(2), SDHB(2), VHL(2), BLM,
BRCA2, MREI11, MSH6, PTCH1, RADS51D] klinigi aciklayan varyantlar saptandi. Patojenik
varyant tespit edilen hastalarin birinde birlesik heterozigot (MUTYH), birinde homozigot
(MSH2) mutasyon saptanirken, diger 23 hastada etkili olan varyantlar heterozigot olarak
goriildli. Tartisma-Sonug Ailesel kanser sendromlarinda molekiiler tani; prediktif tani, aile
taramasi, hastanin takibi ve profilaktif cerrahi isleme yoOnlendirilebilmesi icin onem arz
etmektedir. Fenotipe gore hedef genleri iceren panellerin secgilmesi hastalarin daha kisa
zamanda molekiiler tan1 almasini saglayacaktir. Atipik fenotipik 6zellikler gosteren veya tek
gen hedefli ¢aligmalar ile etiyolojinin aydinlatilamadig1 durumlarda genis multigen panellerinin
caligilmasi tantya katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel kanser, NGS
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S-04 Akut Miyeloid Losemide Iyi Prognostik Sitogenetik Belirteclere Ek Kromozomal
Anomaliler

Sevgi I§__1kl, Hava Uskiidar Teke?
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Eskisehir Osmangazi Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Giris: Akut miyeloid 16semi (AML) genetik acidan heterojen, agresif bir 16semi tipi olarak
bilinmektedir. Akut myeloid 16semide tekrarlayan sitogenetik anomalilerin prognostik énemi
bilinmektedir ve  AML siniflandirmasi bu anomalilere goére yapilmaktadir. Kromozomal
anomalilerden t(15;17), t(8;21) ve inv (16) iyi prognostik sitogenetik marker olarak kabul
edilmektedir. Bu anomalilere ek sitogenetik anomaliler (ESA)’de siklikla tespit edilmektedir.
En sik gozlenen anomaliler arasinda trizomi 8 (+8), Y cinsiyet kromozom kayiplar1 (LOY/X)
ve trizomi 22 (+22) yer almaktadir. Biz de ¢alismamizda t(15;17), inv(16) veya t(8;21) pozitif
olgularda saptanan ESA’larin sikligin1 ve prognostik etkilerini aragtirmay1 amagladik. Materyal
ve yontem: 2004-2020 yillar1 arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilimdali’ndan ESOGU Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD.’na
yonlendirilen AML olgularina ait konvansiyonel sitogenetik ve FISH raporlar1 retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Sonuglar: Konvansiyonel sitogenetik ve FISH sonucunda t(15;17),
t(8;21) veya inv(16) pozitif 79 olgu tespit edilmistir. Bu hastalardan 19’unde (%24,05) ESA
saptanmistir (Tablo 1). Olgularimizda saptanan en sik ESA’lar LOY ( 5/19, %26.31), +8 (4/19,
%21.05) ve del(9)(q21) (2/19, %10.5)’dir. Klinik bulgularina ulasilabilen, ESA saptanan
hastalar degerlendirildiginde; 19 olgunun blast oraninin %22-94 arasinda degistigi, tedavi
yanitlart acisindan 16/16’sindan (%100) tam yanit alindigi ve 12/14’linilin (85,71) ise tam
remisyonda oldugu verisine ulasilmistir. Ayrica 10/18(%55.55) hematopoietik kok hiicre
transplantasyonuna (HKHT) yonlendirildigi ve 6/19’sinin (%31.57) ex oldugu gdzlenmistir.
Son olarak 3/18’tinde (%16.66) niiks meydana geldigi ve tedavi degisikligi oldugu saptanmustir.
Tartisma: Literatiirde AML hastalarinda en sik saptanan ESA’larin cinsiyet kromozom
kayiplar1 ve delesyonlar1,+8, del7q/-7, del9q21, +21, +22 ve bazi kromozom translokasyonlar
oldugu belirtilmistir. Bizim verilerimizin de ensik saptanan ESA’lar acisindan literatiir ile
uyumlu oldugu goézlenmistir. Literatiirde ESA’larn OS, blast orani, tedavi yanit ve tam
remisyon gibi parametreler lizerinde olumsuz yonde etkileri olmadig: belirtilmistir. Fakat bu
ESA’lardan, TS genlerin kaybina neden olan del(9q) anomalisine sahip hastalarin olumsuz
prognoz gosterdigi belirtilmistir. Olgu grubumuzda ise blast orani, HKHT ve ex olan hasta
oraninin yiiksek olmasina ragmen, hastalardaki tam tedavi yanitinin/remisyonunun olmasi ek
anomalilerin prognoza olumsuz bir katki gostermedigini destekler niteliktedir. Del(9)(q21)’e
sahip hastalarin sayisinin az olmasi nedeniyle, prognoza etkisi konusunda net veri elde
edilememistir. Ancak del(9)(q21) saptanan 2 hastanin (olgu 14 ve 15) blast oranlar1 yiiksek
olmasina ragmen, her iki hastadan da tam tedavi yaniti/remisyon saglanmistir. Elde ettigimiz
veriler dogrultusunda sitogenetik yontemlerin ESA’lar1 saptamada altin standart oldugunu ve
bu ESA’larin prognostik dnemlerinin tanimlanmasinin hastalik izleminde 6nemli bir avantaj
sagladigini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: AML, Sitogenetik, Prognostik aberasyonlar
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Tablo 1: AML tanili olgularda saptanan SA ve ESA

Olgu | Cinsyet Karyotip Tedavi yanit1 Blast HKHT Ex TR
no /Yas orant bilgisi bilgisi
(%)
1 K/62 47,XX,inv(16)(p13922), AD,4 kons, . <
+mar[8]/46.XX.inv(16)(p13022)[12] TY %0 ) Sag | ()
2 E/61 45,X,-Y,1(8;21)(q22;922)[10 AD,1 kons, _— <
(8:21)(422,022)[10] TY 70 Allojenik Sag +)
3 E/62 | 45X,-Y,1(8;21)(q22;022)[16]/46,XY[6] AD,4 kons, . -
Y 62 ¢ Sag *)
4 E/33 | 45X,-Y,1(8;21)(922;q22)[12]/46,XY[3 AD,4 kons, -
(8:20)(q22:422)[12]/46 XY [3] ax 53 0 | sz | @
5 K24 | 45,X[2]/46,XX,del(X)(q12),t(8;21)(q22;922)[3]/46,ide AD,4 kons, ..
m, del(11)(p?)[1]/46,XY[4] TY, niiks 44 | Allojenik | Ex | EX
6 E/47 | 46,XY,inv(11)(p14;12),t(15;17)(q22;q11)[10]/46,X Y1 AD,4 kons, %0 Otolog Ex Ex
0] TY
7 K/37 | 46,XX,1(3;22)(9?;227?),1(8;21)(q22;022)[10] AD,4 kons, 60 2 Sag )
TY
8 K/42 46,XX,der(11)t(11;16)(q23;p13),der(16)inv(16)(p13g22 AD,2 kons, -
M(A1:16)(q23:p13)[22]/47 XX 51 +22[3] TY 80 Otolog | Sag | ()
9 K/36 47,XX,inv(16)(p13022),+21[15]/48,XX,inv(16)(p13g22 AD,2 kons, - <
).+21,4+mar[5] TY 61 Allojenik Sag +)
10 E/77 | 45,X,-Y,1(8;21)(422;022)[12]/46,XY[3] Bilgi yok Iilcl)gl Bilgi yok Ex Ex
11 K/42 46,XX,t(8;21)(q22;922)[1)/47s1,+8[24] AD,2 kons, 50 Allojenik Ex Ex
TY
12 E/65 46,XY,der(12)del(12)(q?),t(15;17)(q22;q11),der(18)add APML,3 56 © Sas )
(18)(p?)[11]/46,XY[6] kons, TY g
13 E/58 | 46,XY,t(15;17)(q24;q21)[5]/47,XY sl +8[6] APML
tedavisi 94 ) Ex Ex
bitmedi
14 E/24 46,X,-Y,+8,1(8;21)(q22;q22),del (9)(q21)[9] AD,2 kons, 80 Otolog Sag )
TY
15 E/45 | 46,XY,t(8;21)(q22;022),del(9)(q21)[4]/46,XY[5] AD,_zll_ I\;ons, 25 Allojenik Ex )
16 E/42 45,X,Y der(8)t(8;21)(q21;922)t(8;5;21;4)(q21;q13;q22;
031),der(21)t(8;21)t(8;5;21;4),der(5)t(8;21) 2AD,1 kons, . <
£(8:5:21:4),der(4)t(8;21)t(8:5:21:4)[12]/46 XY [2] TY 22| Allojenik | = Sag | (+)
17 E/58 | 46,XY,t(15;17)(q24;q21)[5]/47,XY sl,+8[2],46,XY[1] APML 3
kons, 2 y1l 81 ) Sag +)
TY
18 E/49 47,XX,inv(16)(p13q22),+22[8] Zﬁg:ﬁ 65 A Ex Ex
19 K/47 46,XX,1(15;17)(924;921)[5]/47,XX,sl,+8[2],46,XX[5 APML, 3 <
(15;17)(024;921)[5] [2 [5] APMLS 68 o Sag )

(K: kadin, E: erkek (+): var, (-): yok TY/R: tam yanit/remisyon, HKHT: hematopoietik kok
hiicre transplantasyonu )
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S-05 Akut Myeloid Losemi Hastalarinda Kromozomal Yeniden Diizenlenmelerin
Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

enol Demir!, Hamza Polat !, Ceren Alavanda !, Zeynep Baser !, Esra Dirimtekin?, Esra
Arslan Ates!, Tayfur Toptas®, Ahmet Arman?, Pinar Ata’

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali

2Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik
Anabilim Daln

$Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklart
Anabilim Dali

Erigkin yasta en sik goriilen 16semi tipi olan Akut Myeloid Losemi (AML), kemik iligindeki
myeloid kokenli blastlarin kontrolsiiz proliferasyonu sonrasi halsizlik, anemi, dis eti
kanamalari, infeksiyona yatkinlik gibi klinik tabloyla karsimiza gelen hematolojik
malignitelerden biridir. Myeloid kokenli 16semilerde kromozomal yeniden diizenlenme/ sayisal
anormalliklerin tespiti hastalik prognozu, rekiirrens ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
onemli bir role sahiptir. Bu ¢calismamizda, Eyliil 2020 ile Kasim 2021 tarihleri arasinda Tibbi
Genetik Anabilim Dalimiza bagvuran 63 AML hastasinin kemik iligi materyallerinde
kromozomal yapisal ve sayisal degisikliklerin analiz sonuglar1 tartisilmaktadir. Hastalarin
kemik iligi aspirasyon materyali uygun Kreatech probu kullanilarak del 5q, del 7q,
monozomi/trizomi 7-8, t(15;17), t(8;21), t(9;22), inv16, del 11923, del20q13 agisindan analiz
edildi. Inceleme sonucunda basvuran 35 erkek(%55) 28 kadin (%45) hastadan olusan, en
kii¢iigli 1 yasinda en biiyligli 76 yasinda olan (ortalama yas 39.5) 63 AML hastasinin analiz
edilen 71 ornek sonucunun asagidaki sekilde oldugu tespit edildi; Bes hastada monozomi
saptandi (%7) (5.,7.,8.,9. ve 21. Kromozom monozomisi). Monozomi 8 saptanan hasta tedaviye
cok direngliydi ve 37 yasinda ex oldu. Onbes hastada trizomi saptandi (%23). Bu hastalarin
6’sinda trizomi 8 (%9) 4’tinde ise trizomi 21 (%6) saptandi. Bes hastada delesyon saptand1 (%7)
(3 hastada 20q12 del, 1 hastada 5q del, bir hastada 7qdel) 7 hastada translokasyon saptandi
(%11). (6 hastada t(9;22) (%9),1 hastada t(8;21)) Dokuz hastada yeniden diizenlenme (%14)
(bu hastalarin 6’sinda 11g23(MLL) bolgesinde yeniden diizenlenme (%9) ) saptandi. Sonug
olarak incelenen oOrneklerimizde trisomi 8’in en sik gozlenen kromozomal anomali oldugu
takiben trizomi 21’in sik oldugu saptandi. Trizomi 8’e sahip hastalarin klinik seyrinin koti
oldugu gozlendi. MLL (11g23) bolgesinde yeniden diizenlenmenin sik oldugu ve klinikte
prognoz tayininde etkili oldugu saptandi. t(9;22) translokasyonuna sahip hastalarin klinik
seyrinin kotii oldugu ve bu hastalarin tedaviye direngli oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: FISH analizi,Akut Myeloid Losemi,Kromozomal yeniden
diizenlenmeler
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S-06 Akut Pro-Myelositik Losemi Olgusunda Nadir Goriilen
T(15;22;17)(Q22;911.2;921)

Bilgesu Ak?, Emin Karaca?, Burak Durmaz?, Denis Sabriye Bozer?, Mahmut Tébii?, Haluk
Akin?
'Ege Universitesi
Ege Universitesi Hastanesi

Akut pro-myelositik 16semi, FAB smiflamasima goére M3, akut myeloid 16seminin spesifik
klinik ve terapotik Ozelliklerine sahip bir alt tipidir. Bu alt tip t(15;17)(q22;q12)
translokasyonuyla karakterize olmasmin yaninda all-trans-retinoik-asit (ATRA) tedavisine
verdigi yanitla da dikkat cekmektedir. AML-M3'iin ATRA ve kemoterapétik ajanlarin
kombinasyonu ile tedavisi %90’1n {izerinde tam remisyon ve %80’in iizerinde uzun dénem
remisyon oranlarina sahiptir. Halsizlik, yorgunluk ve petesiyal dokiintii sikayetiyle bagvuran,
0zgecmisinde diyabetes mellitus ve hipertansiyon hari¢ bir 6zellik bulunmayan 79 yasinda
erkek hastada geleneksel sitogenetik yontemler (Sekil 1) ve floresan in situ hibridizasyon
(FISH) (Sekil 2) yontemleriyle t(15;22;17)(q22;q11.2;q21) translokasyonu saptanmistir. AML-
M3 tanisi konan hasta ATRA ve idarubisin tedavisine tam yanit vermistir. Bu ii¢ yonli
translokasyon literatiirde daha dnce sadece bir kere tanimlanmis nadir bir olgu olup, literatiire
katk1 amaci ile sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: akut myeloid 16semi, aml-m3, atra, translokasyon, t(15;17), 3'li

translokasyon
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Figure 1. Cytogenetic analysis showing t(15;22;17)((922;911.2;921),
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Figure 2. Dual-color FISH analysis with PML-RARA specific probes 15g22(red) and
17qg21(green) showing fusion signal on the APL cells.
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S-07 Akut Promyelositik Losemi Olgusunda Nadir Goriilen Karyotip: Derivatif
Izokromozom 17

Tugce Pinar Koseoglu', Neslihan Andig?, Beyhan Durak Arast
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1
2Eskisehir Osmangazi Universitesi Hematoloji Bilim Dali

GIRIS-AMAC Akut promyelositik 16semi (APL)’nin, t(15;17) ile karakterize oldugu ve bu
aberasyonun iyi prognostik sitogenetik marker olarak kabul edildigi bilinmektedir. Ilgili tanida
t(15;17)’nin genelikle klasik tip translokasyonu goriildiigii bilinmekte olup, bazi olgularda ise
ider(17q)(q10)t(15;17)(q24;q21) gelistigi goriilmektedir. Olusan derivatif kromozomun
etkisiyle TP53 kaybmin meydana geldigi ve PML-RARA transkriptinin overekspresyonuna
sebep oldugu bilinmektedir. Biz de anabilim dalimizda ider(17q)(q10)t(15;17)(q24;921) ve
trizomi 8 saptanan bir olguyu tartismayr amagladik. MATERYAL-METOT Eskisehir
Osmangazi Universitesi Hematoloji BD.’dan Tibbi Genetik A.D’na yonlendirilen AML tanili
olgunun kemik iligi 6rnegi 24 ve 48 saatlik olmak {izere 2 farkli besiyerinde kiiltiire birakilmis
olup, ardindan G bantlama yontemi ile boyanarak konvansiyonel sitogenetik analizi yapilmistir.
Molekiiler sitogenetik ¢alismalarinda ise t(15;17) ve TP53 i hedefleyen problar (XL t(15;17)
DF, MetaSystems Probes, XL TP53/17cen, MetaSystems Probes) kullanilarak analizler
gerceklestirilmistir. SONUCLAR Sunulmakta olan olgumuzun kemik iligi 6rneginde
gerceklestirilen konvansiyonel sitogenetik analiz sonuglara gore 15 ve 17. kromozomlarin
uzun kollar1 arasinda karsikli bir translokasyon saptanmistir. Ancak 17. kromozomun kisa
kolunun kay1p oldugu ve izokromozom oldugu tespit edilmistir. Ayrica t(15;17)’ye ilave olarak
da trizomi 8 varligi gozlenmistir. Yapilan FISH ¢alismalarinin sonuglart da bu verileri
desteklemekte olup, konvansiyonel ve molekiiler sitogenetik sonucglari ISCN’e gore de asagida
belirtildigi sekilde raporlanmistir. FISH analiz sonucu; nuc ish(PML,RARA)X4(PML con
RARAX3)[200/453]/(PML,RARA)X3(PML con RARAX2)[60/453] nuch ish
(D8Z1x3)[110/340], (TP53x1,D17Z1x2)[150/350] Konvansiyonel sitogenenetik analiz
SOnucu;

46,XY,1(15;17)(q24;921)[2]/47,XY ,+8,der(15)t(15;17)(g24;921),ider(17)(q10)t(15;17)(924;q
21)[16] TARTISMA Akut promyelositik 16semi genellikle 15 ve 17. Kromozomlarin uzun
kollarinda gerceklesen resiprokal translokasyon sonucu RARA ve PML genlerinin bir fiizyon
gen olusturarak flizyon gen iiriinlerinin olugmasi ile karakterize bir hematolojik malignitedir.
1(17)(q10) ise boliinme hatalarindan kaynakli kromozomun bir kolunun duplike olmasi ile
olusan bir anomalidir. 1(17)q(10) hematolojik malignitelerde siklikla kronik miyeloid 16semi
(KML) olgularinda blast fazinda karsimiza ¢ikmakla birlikte diistik siklikta da olsa MDS/MPN
ve AML olgularinda da goriilebilmektedir. Altinda yatan mekanizma heniiz agiklanamamis
olmakla birlikte literatiirde diinya genelinde vyalmizca 85 olguda raporlanan
ider(17)(q10)t(15;17)(q24;921) anomalisi APL ‘de yaklasik olarak %1 oraninda sekonder
sitogenetik anomali olarak belirtilmektedir. Ilgili anomali hastalarin tedaviye yanitsiz olmasi
ve kisa OS ile iligkilendirilmis ve kotii prognostik marker olarak kabul edilmistir. t(15;17)’ye
ek olarak olgularin %40’inda trizomi 8 gozlenebilmektedir. Ancak bu anomalinin prognostik
bir etkisi olmadigr belirtilmektedir. Bizim raporladigimiz olgu suan tedavi gérmekte olup,
klinik seyrinin takibi yapilmaktadir. Literatiir verileri dogrultusunda
ider(17)(q10)t(15;17)(q24;921) anomalisinin 6zellikle TP53 geninin kaybina ve PML/RARA
transkriptinin overekspresyonuna sebep olmasi nedeniyle kotii prognostik etkisi oldugu
sonucuna varilmistir. Nadir gozlenen bu anomalinin klinik etkilerinin net sekilde ortaya
koyulmas1 ve mekanizmasinin agiklanmasi i¢in daha fazla olgu raporuna ihtiya¢ vardir. Ayrica
olgumuzda karsilasilan tiim anomalilerin konvansiyonel ve molekiiler sitogenetik yontemler ile
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hizlica tespit edilmis olmas1 sitogenetik yontemlerin hala altin standart oldugunu
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: APL, Sitogenetik, ider(17)(q10)t(15;17)
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S-08 All Tamsi Alan Olgularda Tekrarlayan Kemik Iligi Orneklerinde Saptanan
Hiperdiploidinin Degerlendirilmesi

Burak Ascioglu®, Burak Durmaz®, Emin Karaca!, Nihal Karadas?, Deniz Y1lmaz Karapinar?,
Haluk Akin?
'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
?Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji Bilim Dal1

Akut lenfoblastik 16semi, ¢ocukluk ¢aginin en sik gorilen kanseridir. ALL,
siiflamayi,prognozu ve tedaviyi etkileyen birden ¢ok genetik degisikligin bulundugu heterojen
bir hastaliktir. ALL olgularinda hiperdiploidi, t(9;22)(BCR-ABL), t(12;21)(ETV-RUNX1),
MLL yeniden diizenlemeleri gibi yapisal ve sayisal kromozom anomalileri bulunmaktadir.
ALL’li ¢gocuklarin yaklasik olarak % 25’inde hiperdiploidi goriilmektedir. Losemik hiicrelerde
normalden fazla kromozom sayisinin bulunmasi durumu olan hiperdiploidi (51-65) siklikla B
hiicreli ALL olgularinda goriiliir ve sitogenetik ve FISH ile tespit edilebilir. Hiperdiploidi
saptanan ¢ocuk hastalarin prognozlarinin iyi oldugu bilinmektedir. Burada sunulan olgu
serimizde, 7-18 yas araliginda 12 hasta ¢ocukluk ¢agi ALL tanist almis olup degerlendirilen
sitogenetik ve FISH tetkiklerinde baglangicta hiperdiploidi goriilmeyip, tedavi siirecinde
tekrarlayan kemik iligi orneklerinde hiperdiploidi gelisimi goriilmiistir. Tani aninda
hiperdiploidi saptanmayan ancak sonraki takip kemik iligi orneklerinde saptanmasi durumu
literatiirde net olarak agiklanmamaktadir. Bu olgularin tedaviye yaniti ve prognozu
degerlendirildiginde, olumlu bir siire¢ izledikleri ve prognozlarinin iyi oldugu gosterilmistir.
Klinik olarak nadir goriilen bu durumun, daha ¢ok olgu ile degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: ALL,Hiperdiploidi
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S-09 Bernard-Soulier Sendromu: GplBa Geninde Novel Mutasyon Saptanan Iki Olgu

Mikail Demir?, Firat Ozcelik®, Veysel Gok?, Serhat Celik®, Alper Ozcan?, Muzaffer Keklik®,
Ekrem Unal?, Munis Diindar®
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dal1
3Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal1

Bernard-Soulier sendromu, plateletlerdeki GP1b-1X-V kompleksindeki defektlere bagli olusan
kalitsal bir pithtilasma bozuklugudur. One ¢ikan bulgular dev plateletler, trombositopeni ve
uzamis kanama zamanidir. Hastaligin prevalansi yaklasik 1/1 000 000'dir. GP1BA, GP1BB ve
GP9 genlerindeki patojenik varyantlar hastaliga neden olur. Cogu olgu otozomal resesif
kalitilir. FOXP1 sendromu, forkhead box protein 1 (FOXP1) genindeki patojenik varyant veya
delesyonlara bagli olusan, entelektiiel yetersizlik, dismorfik bulgular, motor gelisim geriligi,
otizm spektrumu bulgular1 ile karakterize oldukc¢a nadir bir hastaliktir. Bu zamana kadar
100’den fazla hastanin bildirildigi bu sendrom, otozomal dominant kalitim gdsterir ve
genellikle de novo varyantlara bagli olusur. Olgu 1: 20 yasinda erkek hasta, uzamis burun ve
dis eti kanamalar1 nedeni ile tarafimiza yonlendirildi. Hastanin bir yasindan itibaren baglayan
kolay morarma ve burun kanamasi sikayetleri mevcuttu. Trombostopenisi olan hastanin
periferik yaymasinda dev trombositler saptandi. Ayrica akim sitometri testinde ise CD42 orani
%0 tespit edildi. Olgu 2: 14 yasinda kiz hasta kiigiik yaslardan itibaren dismorfik yiiz goriiniimii,
psikomotor gelisme geriligi ve trombositopeni nedeniyle takip edilmekteydi. Boy kisalig1 (<3p)
olan hastanin psikometri testi 4 yas ile uyumluydu. Periferik yaymada ise dev trombositler
gorildii. 12 yasinda ergenlige giren hastanin uzamis mens kanamamalart mevcuttu.
Makrotrombositopeni sendromu 6n tanist ve dismorfik yiiz goriinlimii nedeniyle klinigimize
refere edildi. Olgulara Bernard-Soulier sendromu (makrotrombositopeni sendromlari) 6n tanisi
ve olgu 2’deki norogelisimsel geriligin arastirilmasi amaci ile klinik ekzom sekanslama yapildi.
Yapilan analizlerde her iki hastada da GP1BA geninde c¢.1591dupC (p.Leu531Profs*86)
frameshift varyant1 homozigot olarak saptandi (NM_000173). Bu degisiklik, GP1BA geninde
prematiir stop kodonu olusturan, daha 6nce saglikli insanlarda bildirilmemis novel bir varyantt.
Olgularin fenotipi spesifik olarak Bernard-Soulier sendromu ile uyumluydu. Varyant bu
sebeple patojenik olarak degerlendirildi. Varyantlar Sanger dizileme ile dogrulandi. Olgu 2°de
ayrica FOXP1 geninde heterozigot frameshift c.1240 1241del (p.Leu414Aspfs*45) varyanti
tespit edildi (NM_001244808). Varyant, daha 6nce literatiirde FOXP1 sendromu ile etkilenmis
hastalarda bildirilmis patojenik bir degisiklikti. Aileye yonelik yapilan Sanger dizileme
sonucunda varyantin de novo oldugu konfirme edildi. Bu bildiri ile Bernard-Soulier
sendomunun molekiiler etiyolojisinde yeni bir varyant tanimliyoruz. Ayrica bir hastanin birden
fazla genetik hastaliga sahip olabilecegini vurgulayarak, klinik ve genetik sonuglart literatiirde
daha Once birlikte tanimlanmamis olan FOXP1 sendromu ve Bernard-Soulier sendromu ile
uyumlu ilk olguyu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Bernard-Soulier sendromu, GP1BA geni, FOXP1 sendrom, novel
varyant
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S-10 Beta Talasemi On Tamhi 177 Olgunun Hbb Dizi Analizi Sonuclari: Mutasyon
Tipleri Ve Sikhiklari

Pelin Ozyavuz Cubuk!, Mehmet Kocabey?
'Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi
Hatay Egitim Ve Arastirma Hastanesi

B-talasemi, HBB genindeki patojenik varyantlarin neden oldugu otozomal resesif bir
hemoglobinopatidir. Ulkemizde %2 ile %10 arasinda degisen sikliklarda B-talasemi tasiyicilig
goriilmektedir. Ozellikle akraba evliliginin yogun oldugu bélgelerde tastyici siklig1 yiiksektir.
Halen 41 ilde evlilik 6ncesi tarama programinda olan bu hastalikta, tasiyict ve hasta bireyler
tam kan sayimi ve hemoglobin elektroforezi ile tani alabilmektedir. Kompleks olgular ve
prenatal tani planlanan ailelere HBB geni diz analizi 6nerilmektedir. Bu ¢alismada 08.02.2021-
31.10.2021 tarihleri arasinda Haseki Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’'nde HBB
geni dizi analizi yapilan 177 ayri olgunun sonuglart retrospektif olarak taranmistir. HBB
geninin ekzonlari, ekzon-intron kavsaklar1 ve sik mutasyon bildirilen kodlanmayan bélgeleri 3
ayr1 primer ile sekanslanmis ve elde edilen varyantlar HbVar ve Ensembl veri tabanlari
kullanilarak tanimlanmistir. Bunlarin 8’1 prenatal tan1 amaciyla yapilmis olup, 4 koryon villus
ornegi, 4 aminon sivisi incelenmistir. Incelenen 169 periferik kan drneginin 88’inde varyant
tespit edilmistir. Olgularin 20’sinin homozigot, 7’sinin birlesik heterozigot ve 47’sinin
heterozigot varyant tagimakta oldugu saptanmistir. Calismamizda HBB geninde 101 farkl
allelde 17 farkli varyant saptanmis olup; en sik saptanan varyant, diger yapilmis ¢alismalara
benzer sekilde IVS-1-110 G>A varyantidir. (%29.7). Bunu sirasiyla cd44-C (%18.8), cd8-AA
(%13.8), IVS2-1G>A (%7.9), IVS-1-1 (%4.3) varyantlari takip etmektedir. En sik saptadigimiz
4 varyant, saptanan tiim varyantlarin %70’ini olusturmaktadir. Varyant ¢esitliligi ve bu
varyantlarin klinige olan etkilerinin degisken olmasi sebebiyle, B-talasemide genotip fenotip
korelasyonu ¢ok komplekstir. HBB genindeki varyantlarin dogru tanimlanmasi, genetik
danisma ve fenotipin ongoriilebilmesi agisindan 6nem arz etmektedir. Olgularin klinik bulgular
ve biyokimyasal sonuglar ile birlikte degerlendirilmesi ve fenotipin uyumsuz olmasi
durumunda ek testler uygulanmasi onerilmektedir. Merkezimizde elde edilen sonuglarda;
saptanan varyantlarin Tirkiye’de yapilan diger caligmalar ile benzer siklikta ve heterojen bir
dagilimda oldugu goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: p-talasemi, HBB, hemoglobinopati
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S-11 Biallelik Rasa3 Mutasyonu Tespit Edilen Kemik 1ligi Yetmezlikli Olgu

AKif Ayaz!, Yontem Yaman?, Nihan Bayram?, Asli Giiner Oztiirk Demir®, El¢in Yiiksel?,
Burcu Diindar®, Erdal Firat Caralan®, Murat Elli?
!fstanbul Medipol Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Genetik Ad
?[stanbul Medipol Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Boliimii
3fstanbul Medipol Universitesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

13934 kromozomal lokalizasyonda yer alan ras P21 protein activator 3 (RASA3) geni, giincel
bilgiler 1s181nda, Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) kaynaginda herhangi bir
fenotip ile iligskilendirilmemektedir. “GTPase-activating protein 1 family, Inositol 1,3,4,5-
tetrakiphosphate-binding” isimli proteini kodlayan bu gen, normal RAS p21'in GTPaz
aktivitesini uyarmaktadir. Biallelik RASA3 mutant fare modellerinde, kemik iligi yetmezligi
gbzlenmistir. Bu durumun, eritropoezin bozulmasi ve periferik hiicre yikimlari ile gergeklestigi
iddia edilmisse de hala belirsizligini korumaktadir. Son yillarda yapilan arastirmalar, RASA3
mutasyonlarmin hiicre dongiislinii etkiledigi ve reaktif oksijen tiirlerinin artmasina neden
oldugu yoniindedir. Anemi, ndtropeni, trombositopeni, biiyiime geriligi ve kisa boy bulgular
nedeni ile 5,5 yasindaki kiz olgudan alinan kemik iliginden sitogenetik analiz, 5931, 7931,
20q12, 11923, 7. ve 8. kromozom andploidi FISH calismasi1 yapildi. Sonuglarin normal tespit
edilmesi iizerine, etiyolojinin tespitine yonelik tiim ekzom analizi (WES) planlandi. Anemi,
ndtropeni, trombositopeni, biiylime geriligi, kisa boy, kemik iligi yetmezligi bulgular1 ile
yapilan analizlerde siipheli bir varyant gézlenmedi. Ancak anne ve baba arasinda yakin
akrabalik bulunmasi nedeni ile homozigot varyantlara odaklanildi ve RASA3 geninde
homozigot bir varyant tespit edildi. Tespit edilen varyant saglikli popiilasyonda homozigot
formda gozlenmemekle birlikte, bu varyanti in siliko analiz gereglerinin yliksek bir cogunlugu
hasar yapici olarak siniflandirmaktadir. In-house veri tabanimizda da yer almayan bu degisim
icin, ikiz kardesi de dahil olmak {izere aile caligmalar1 yapildi ve otozomal resesif kalitim
modeli ile uyumlu bir segregasyon gozlendi. RASA3 geni ile ilgili yakin ge¢miste yapilan
caligmalarla uyumlu olarak, hastamizin anemi, ndtropeni, trombositopeni bulgular: mevcuttu.
Bu nedenle, RASA3 geni biallelik mutasyonlarinin kemik iligi yetmezligi i¢in giiclii bir aday
gen oldugunu iddia ediyoruz.

Anahtar Kelimeler: RASA3; Kemik iligi Yetmezligi; Ras GTPaz aktive edici protein;
Anemi; Trombositopeni; Notropeni
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S-12 Bilgisayar-Tabanh Bulanik Mantik Yontemi Kullanilarak Brca-Negatif Kalitsal
Meme Kanseri Klinik Ve Varyant Risk Degerlendirmesi

Niyazi Sentiirk!, Pembe Gizem Volkan?, Giilten Tuncel®, Berkcan Dogan® Lamiya Aliyeva 4,
Mehmet Sait Diindar®, Sebnem Ozemri Sag*, Gamze Mocan®, Sehime Giilsiin Temel*, Munis
Diindar’, Mahmut Cerkez Ergoren®
YYakin Dogu Universitesi, Miithendislik Fakiiltesi, Biyomedikal Miihendisligi Boliimii,
Letkosa, Kktc
2 Ak Dogu Universitesi, Tip Fakiiltesi, T1bbi Biyoloji Anabilim Dali, Lefkosa, Kktc
3Yakin Dogu Universitesi, Desam Arastirma Enstitiisii, Lefkosa, Kktc
“Bursa Uludag Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye
®Abdullah Giil Universitesi, Miihendislik Ve Yasam Bilimleri Enstitiisii, Elektrik Ve
Bilgisayar Bilimeleri Boliimii, Kayseri, Tiirkiye
®Akin Dogu Universitesi, Tip Fakiiltesi, T1bbi Patoloji Anabilim Dali, Lefkosa, Kktc
"Erciyes Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye
8 Akin Dogu Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik, Anabilim Dal1, Lefkosa, Kktc

Kanserde erken tani, hastanin hizli ve dogru tedaviyi almasinda ve zamandan tasarruf
edilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Calismamizin amaci, MATLAB iizerinde meme
kanseri ile iliskili farkli gen varyasyonlarina sahip bireylerde bulanik mantik sistemi kullanarak
BRCA-negatif kalitsal meme kanserinin erken klinik tan1 ve varyant risk skorlar i¢in yazilim
gelistirmektir. Genel olarak incelenen 488 hastanin sadece 90°inda BRCA genlerinde patojenik
onemi olan herhangi bir varyant saptanmamistir. MATLAB programi, BRCA-negatif herediter
meme kanseri klinik ve varyant risk degerlendirmesi i¢in uyumlu hale getirilmis Mamdani'nin
bulanik mantik modeli {izerinden tasarlanmistir. Calismada, 18 kalitsal meme kanseri ile daha
once iligkilendirilen gen varyasyonlar1 degerlendirilirken, kalitsal meme kanseri klinik tanisini
giiclendirecek 16 farkli risk faktorii kullanilmistir. farkl hastalar icin farkli derecelerde farkli
olasiliklar sunulmustur. Sisteme daha 6nce tanitilmayan alt1 farkli dogrulama hastasi segilerek
sistemin giivenilirligi 6l¢lilmiistiir. Sonug kodlari, bes farkli gen varyanti i¢in iki benign varyant
icin 0.25, iki VUS varyant i¢in 0.5 ve iki patojenik varyant i¢in 0.92 olarak elde edilmistir.
Tasarladigimiz modelden elde edilen dogruluk orani yaklagik %93 olarak hesaplanmistir. Bu
sonug sistemin yaptigi tahminlerdeki hata payinin 0.069 gibi ¢ok kiigiik bir deger oldugunu
gostermektedir. Bu oranlar sistemi egitirken kullanilan verilerin tutarli ve bu sistemin yaptig1
tahminlerin glivenilir olduguna kanit niteligi tasimaktadir. Bulanik mantik vb. yapay zeka
yaklagimlar1 saglik hizmetlerinde kullanilmaya baslanmis olmasina ragmen, klinik veriler
kullanarak genetik varyant verilerinin risk degerlendirmesini yapan ¢ok fazla calisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle, tasarladigimiz yapay zeka yaziliminin, gelecekte ozellikle
BRCA-negatif kalitsal meme kanserlerinde erken tani ve risk degerlendirilmesinde Oncii
olacagin diisiliniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: kalitsal meme kanseri; BRCA1; BRCAZ2; varyasyon; yapay zeka;
bulanik mantik
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S-13 Brcal/2 Negatif Meme-Over Kanseri Tanili Olgularda Coklu Gen Panelinin
Etkinliginin Retrospektif Incelenmesi

Ceren Alavanda?, Esra Arslan Ates?, Hamza Polat!, Senol Demir?, Esra Dirimtekin?, Zeynep
Miinteha Baser?, Bilgen Bilge Gegkinli', Ahmet {lter Giiney*
Marmara Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Marmara Universitesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1

Girig: Kalitsal meme-over kanseri (HBOC) %10-15 BRCA genleri ile iligkili olmakla beraber,
BRCA-negatif hastalarda da genetik etyolojiyi aydinlatmak hem hasta takibinde hem de
hastanin aile bireylerinin taranmasi ve genetik danisma verilmesi agisindan Snem arz
etmektedir. Bu nedenle son yillarda BRCA1/2 mutasyonu saptanmamis hastalarda, HBOC ile
iliskilendirilmis baska genler yaygin olarak taranmaktadir. Amag¢: BRCA genlerinden herhangi
birinde patojenik tek niikleotid degisimi veya kopya sayist degisimi saptanmamis olan meme
ve/veya over kanseri olan olgularda ¢oklu gen panel testlerinin etkinligini ve mutasyon
saptanma oranini retrospektif olarak degerlendirmek ve Tiirk toplumunda BRCA dis1 genlerin
mutasyon sikligini belirlemektir. Yontem: Aile dykiisiinde farkli kanser tiirleri bulunan veya
kendinde birden fazla kanser tanisi olan veya BRCA genlerinde patojenik varyant saptanmayan
meme-over kanseri olgular1 poliklinikte degerlendirilerek test oncesi genetik danigma verildi.
Onam alinan hastalardan DNA izolasyonu sonras1 ‘’Sophia Hereditary Cancer Solution’’ ve
“’Sophia Custom Solution CHCS C v2’’ kitleri kullanilarak kanser sendromlart ile iliskili
genler (ATM, BARD1, BRIP1, CHEK2, TP53, MUTYH, RAD50, RAD51C, RAD51D,
PALB2, CDH1, MLH1, MSH2, MSH3, PMS2, MSH6, PIK3CA, PTEN, STK11l, XPA,
ERCC3, APC, BLM, NBN, MRE11A, PTCH1, AXIN2, NF1) lllumina Nextseq ile dizilendi.
Saptanan varyantlar Clinvar, HGMD veri tabanlarinda tarandi ve ACMG kriterlerine gore
siiflandirildi. Bulgular: Calismaya 95 kadin ve bir erkek meme kanseri olgusu, 8 aile
oykiisiinde HBOC oldugu diisiiniilen olgu, 6 over kanseri tanili olgu ve 9 birden fazla farkl
kanser tanis1 olan olgu olmak iizere 119 kisi dahil edildi. Otuz hastada panel genlerinden birinde
patojenik varyant (3’1 novel) saptanarak BRCA-negatif hastalarin %25’inde genetik etyoloji
aydmlatilmis oldu. En sik patojenik varyant saptanan genler sirastyla CHEK2 (%5.,8), ATM
(%2), MUTYH (%2) idi. Altmis hastada (%50) panel genlerinin en az birinde VUS saptanarak
aile ¢aligmalari planlandi. En sik VUS saptanan genler; ATM (%38.,4), RADS50 (%6,7), CHEK2
(%6,7). Otuz iki (%26,8) hastanin panel ¢alismasi sonucunda herhangi bir VUS veya patojenik
varyant saptanmadi. Sonug: Coklu gen panelleri BRCA-negatif HBOC olgularinda molekiiler
mekanizmanin  aydinlatilmasi, hastanin  ve ailesindeki presemptomatik  bireylerin
degerlendirilmesi agisindan onemli olmakla beraber saptanan VUS’larin degerlendirilmesi
kolay olmadigindan uygun kriterleri saglayan hastalarin belirlenerek taranmasi dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Meme-over kanseri, HBOC, BRCA, herediter, ATM, CHEK?2
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S-14 Biiyiime Geriligi Ve Pansitopeni Ile Basvuran Ve Nhejl Mutasyonu Saptanan Bir
Olgu

Ugur Giimiis', Esra Pekpak Sahinoglu?
'Gaziantep Dr Ersin Arslan Egitim Ve Arastima Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi
2Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Sahinbey Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Hematolojisi Klinigi

Giris: Non-homolog rekombinasyon i¢in gerekli DNA onarim faktoriinii kodlayan NHEJ1
geninde mutasyon saptanan, immiin yetmezlik, mikrosefali, biiylime gelisme geriligi yaninda
kemik iligi yetmezligi olan ancak kromozom kirik testleri normal olan bir olguyu nadir olmast
nedeniyle sunmay1 amagladik. Olgu: 7 yasinda erkek, uzaktan akraba ebeveynlerden miadinda
dogdugu, solunum yetmezligi nedeniyle kuvoz yatis oykiisii oldugu 6grenildi. 30 aylikken
ylirimeye, 3 yasinda kelime sdylemeye basladigi ailesi tarafindan bildirildi. Hastaneye basvuru
tarihindeki antropometrik Ol¢limlerinin tamaminin 3 persentilin altinda oldugu hesaplandi.
Fizik muayenesinde kasektik goriinlim, burun kokiinde genisleme, dar filtrum, mikrosefali,
belirgin dudaklar ve genis agiz, dar alin, posterior yerlesimli kulaklar gibi dismorfik bulgular
tespit edildi. Hastaneye ilk basvurusunda tam kan sayimminda pansitopenisi oldugu ve
makrositozu oldugu goriildi (Hb: 7.6 g/dl, MCV: 95 fl, BK: 1330/mm3 TNS:670/mm3,
Tr:140.000/mm3). Periferik yaymada atipik hiicre goriilmedi. B12 ve folat degerleri normaldi.
HbF degeri stres eritropoeze bagh yiiksekti. Kemik iligi yetmezIligi 6n tanisi ile kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi yapildi, seliilarite % 20 saptandi. Belirgin hiposeliiler kemik iligi olan
hasta aplastik anemi, hipoplastik myelodisplastik sendrom o6n tanilart ile izleme alind1
Persentilleri de diisiik olan hastanin Diepoksibiitan (DEB) testinde kromozom kirigi
saptanmadi1. Aplastik anemi acisindan viral panelleri, DNT(double negatif T) ve PNH
(paroksismal nokturnal hemoglobiniiri) paneli normal saptandi. immiin yetmezlik agisindan
periferik kan lenfositlerinde CD19 degeri ¢ok diisiik saptandi. izohemagliitinin yanit1 yoktu.
Muayene ve laboratuvar bulgular1 ve ebeveynlerin akrabalik durumu olguda genetik bir patoloji
oldugunu diistindiirdii. Bu nedenle yapilan genetik incelemede NHEJ1 geninde homozigot
c.169C>T [p.(Arg57*)] (NM_024782.3) degisimi bulundu. Bu degisim, literatiirde biri
kombine immiin yetmezlik nedeniyle, digeri trombositopeni ve makrositoz nedeniyle takip
edilen iki olguda bildirilmisti. NHEJ1 genindeki homozigot patojenik varyantlar, otozomal
resesif kalitim gosteren; mikrosefali, biiyiime geriligi ve iyonize radyasyona duyarhlik ile
seyreden Severe combined immunodeficiency with microcephaly, growth retardation, and
sensitivity to ionizing radiation (OMIM: 611291) fenotipiyle iligkilendirildiginden olgunun
klinik bulgularini agikladigi diisiintildii. Sonug: Literatiirde bildirilmis olan bu degisimi tagiyan
diger olgulardan farkli olarak hastamizda kemik iligi seliilaritesinde azalma saptandi ve bu
degisim ilk kez goriildii. Biiytimesinde ve gelismesinde gerileme olan, kan sayimi degerlerinde
nedeni aciklanamayan, 6zglin olmayan degisiklikler saptanan olgularda kombine immiin
yetmezlik bulgular1 silik de olsa bu fenotipin goz Oniinde bulundurulmas: gerektigi
diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biiylime geriligi, hiposeliilarite, immiin yetmezlik
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S-15 Calr Ekzon 9: Retrospektif Inceleme, Yeni Tammlanan Varyantlar Ve
Merkezimizin Deneyimleri

Ahmet Burak Arslant, Makbule Nihan Somuncu?, Emine Géoktas®, Ayse Giil Zamani?,
Ozcan Ceneli‘, Mahmut Selman Yildirim?
!Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Hastanesi

Giris
‘Philadelphia Kromozomu Negatif Myeloproliferatif Neoplazmlar1" (MPN) ile Kalretikiilin
(CALR) geni 9. eksonundak insersiyon — delesyon degisimleri arasinda klinik iliski

gosterilmistir, fakat 777 niikleotit uzunlugundaki bu ekzonun tamami hakkinda literatiirde
yeterli veri bulunmamaktadir.

Materyal Metod

Calismamizda, boliimiimiize MPN 6n tanisiyla yonlendirilmis hastalarin Yeni Nesil Dizileme
Yontemi ile (NEXTflex® Myeloproliferative Disease Amplicon Panel, BiooScientific; Miniseq
Sequencing System, Illumina) CALR geni 9. ekzonuna ydnelik olarak yapilan analiz sonuglar
ACMG (American College of Medical Genetics) standartlarina gore yapilan degerlendirmeleri
ile birlikte retrospektif olarak incelenmistir.

Sonuglar

18 hastada saptanan ve CALR geninde literatiire katkisi olabilecek varyantlar tablo 1'de
listelenmistir.

Tartisma

Literatiirde onceki verilerle uygun olarak, ekzon 9'daki bu varyantlarin ¢ogunun frameshift
varyantlar oldugu izlenmistir (12/18). 1 ve 3 numarali varyantlar literatiirde 1yi tanimlanmig
patojenik varyantlardir, ve CALR gen varyantlarinin 80% kadarin1 olustururlar. Bu durumun
Tiirk toplumunda da benzer oldugu goriilmektedir. 1 hastada izlenen 2 numarali varyant, 3
numarali varyantin her 2 ugtan 3 niikleotit distaline kaymis versiyonu olup, ayni sonucu
olusturmasi beklenmektedir. 4 numarali varyant daha o6nce gosterilmemis bir tek niikleotit
delesyonu olup, bu hotspot bolgede frameshifte sebep olmasi nedeniyle patojenik olarak
degerlendirilmistir. 9.ekson icinde bulunmalarina ragmen 5 ve 6 ve 8 numarali varyantlar
inframe delesyon olmalar1 ve repetetif bir bolgede bulunmalari, 7 numarali varyant ise daha
saglikl bireylerde homozigot olarak saptandigindan olasi benign olarak degerlendirilmislerdir.
9 numaral1 missense varyant ise ilk kez goriilmiis bir 6nemi bilinmeyen varyant olup, {izerine
eklenecek literatiir bilgileriyle netlik kazanabilir. Bu ¢alismada 1) CALR ekzon 9 varyantlarinin
Tiirk hastalarindaki dagilimi hakkinda bilgi edinilmis. 2) Yeni bir patojenik varyant saptanmis
(varyant 4), 3) 9. ekzon i¢inde olsalar dahi delesyonlarin benign olabilecegine dikkat ¢ekilmis,
4) Bolgedeki missense varyantlarla ilgili literatiir eksigi géze carpmustir.
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Tablo 1

Hasta | Pozisyon (CALR:) Rs numarast | Degigim Degerlendirme | Varyant
No NO
1 €.1154 1155insTTGTC | rs765476509 | Frameshift | P 1
2 €.1095 1140del rs1450785140 | Frameshift | P 2
3 €.1092_1143del rs1555760738 | Frameshift | P 3
4 .1125del - Frameshift | P 4
5 €.1188 1190del - Inframe LB 5

deletion
6 €.1092_1143del rs1555760738 | Frameshift | P 3
7 €.1092_1143del rs1555760738 | Frameshift | P 3
8 €.1092_1143del rs1555760738 | Frameshift | P 3
9 €.1154 1155insTTGTC | rs765476509 | Frameshift | P 1
10 €.1177_1185del rs550353351 | Inframe LB 6

delesyon
11 c.1142A>C rs143880510 | Missense LB
12 €.1132_1134delGAG rs573652087 | Inframe LB

delesyon
13 c.1117G>A rs771893435 | Missense VUS 9
14 €.1154 1155insTTGCT | rs765476509 | frameshift | P 1
15 €.1092_1143del rs1555760738 | Frameshift | P 3
16 €.1092_1143del rs1555760738 | Frameshift | P 3
17 €.1154 1155insTTGTC | rs765476509 | Frameshift | P 1
18 c.1142A>C rs143880510 | Missense VUS 7
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S-16 Calr Ve Iki Mpl Mutasyonunun Birlikte Goriildiigii Philadelphia Negatif
Miyeloproliferatif Neoplazmah Tiirkiye’Deki Ilk Vaka

Deniz Esin?, Fahrettin Duymus 2, Zeynal Siitkurt®, Biisra Goksel Tulgar 4, Nadir Kogak >,
Metin Bagc1 ®

Miyeloproliferatif neoplazmalar (MPN'ler), philadelphia (ph) kromozomu pozitif kronik
miyeloid 16semi (KML) veya ph kromozomu negatif MPN'ler olarak ayrilan klonal
bozukluklardir. MPN’lerin birgogu, sitokinden bagimsiz proliferatif sinyallesmeden sorumlu
stirlicii bir mutasyona sahiptir.Kilit genetik degisiklikler, ph kromozomu pozitif kronik
miyeloid l6semide BCR/ABL1 gen yeniden diizenlenmesini ve ph kromozomu negatif
MPN'lerde JAK2/MPL/CALR degisikliklerini icerir.Baslangigta birbirini disladig: diisiiniilse
de, son calismalar JAK2, MPL ve CALR mutasyonlarmin bir arada bulundugunu
bildirmistir.Birlikte var olan siiriicii mutasyonlarinin, ortaya ¢ikmalarinin nadir olasilig1 goz
oniinde bulunduruldugunda, sonuglar iizerindeki gercek etkisini saptamak giigtiir. Burada,
bildigimiz kadartyla, CALR ve iki MPL mutasyonunun birlikte bulundugu Tiirkiye’deki ilk ph
kromozomu negatif MPN vakasmm1i sunuyoruz. Lokosit(ortalama:14 K/uL) ve
platelet(ortalama:550 K/uL) yiiksekligi nedeniyle dis merkezde 2 yildir takip edilen 48
yasindaki erkek hasta MPN 0n tanistyla tarafimiza yonlendirildi. Hastanin halsizlik ve yaygin
eklem agrisi sikayetleri mevcuttu. Dig merkezde yapilmis olan kemik iligi biyopsisi normal
olarak degerlendirilmisti. Hastanin abdomen BT’si normal olarak raporlanmisti. Hastada
hepatosplenomegali ve lenfadenopati saptanmamisti. Sedimentasyon ve CRP degerleri normal
idi.Molekiiler ¢calismalar BCR / ABLI1 fiizyonu ve JAK2 V617F,JAK2 ekzon 12 i¢in negatifti.
Hastadan CALR ve MPL mutasyon analizi ¢alisilmasi planlandi. Yeni nesil dizileme ile yapilan
mutasyon analizi, CALR geninin ekzon 9'unda (p.E395del) ve MPL geninin ekzon 10'unda
(p.S505N) ve (p.W515R) olmak iizere iki MPL mutasyonu ortaya ¢ikardi. Literatiirde CALR
ve MPL genlerinde ¢ok nadir goriilen es zamanli mutasyon vakalari bildirilmis olmakla birlikte
Tiirkiye’deki ph-negatif miyeloproliferatif neoplazmalarda CALR ve MPL genlerinde es
zamanli mutasyonlar bildirilmemistir. Bu vaka, CALR ve MPL mutasyonlarinin MPN'de
birbirini diglamadigina kanit olusturabilir. Siklikla kullanilan basamakli tek gen testi
algoritmas1 ve daha az hassas tespit yontemleri, birlikte var olan mutasyonlar1 olan hastalara ait
verilerin elde edilememesine neden olmus olabilir. Sonug¢ olarak MPN'de birlikte var olan
mutasyonlarin varligini ve bu birlikteliklerin klinik 6nemini anlamak, siniflandirmak ve optimal
tedavi planlamasi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: CALR,MPL,ES ZAMANLI,SURUCU MUTASYON
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S-17 Cmmrds Tanih Olgu Sunumu: Nadir Bir Cocukluk Cag1 Kanser Sendromu Ve
Psodogen Kaynakh Tamsal Giigliikler

Esra Arslan Ates®, Ceren Alavanda?, Ahmet Ilter Giiney®
Marmara Universitesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Ghdm
?Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik
3Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik

Giris: Konstitiisyonel hatali eslesme tamir defekti sendromu (CMMRDS); hatali eslesme tamir
(MMR) genlerindeki (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6) bialelik mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan
nadir, agresif seyirli, gocukluk ¢ag1 baslangi¢h kanser yatkinlik sendromudur. Erken dénemde
tiimor spektrumu agisindan norofibromatozis, DNA kirik sendromlar1 gibi kansere yatkinlik
yapan diger sendromlar ile ortak bulgulari olmasi taniy1 gli¢lestirmektedir. Olgu: Tarafimiza 12
yas baslangicl farkli organlarda tekrarlayan kanser 0ykiisii nedeniyle yonlendirilen 19 yasinda
erkek olgu Tibbi Genetik polikliniginde degerlendirildi. Olgu ilk kez 12 yasinda sik diyare ve
yan agris1 sikayetiyle bagvurdugu hastanede kolonoskopi sonucunda kolonda polipler
saptanmis ve adenokanser tanist almisti. Olgunun takibinde 14 yasinda mediastende T-hiicreli
lenfoblastik lenfoma ve 19 yasinda beyin sapinda diisiik dereceli glial kitle saptanmisti. Anne
babasi arasinda akrabalik olan olgunun baba dedesinde mide kanseri disinda ailesinde kanser
Oykiisii bulunmuyordu. Dis merkezde Lynch Sendromu 6n tansiyla PMS2, MLH1, MSH2
genleri Sanger dizileme yontemiyle analiz edilmis ve PMS2 geninde heterozigot c.2155C>T
(p-Q719X) mutasyonu saptanmisti. Saptanan mutasyon hastadaki klinik durumunu
aciklamadigindan hasta ayirici tanilar agisindan 25 gen igeren genis herediter kanser sendromu
paneli ile yeni nesil dizileme yontemiyle degerlendirildi. Diger genlerde olgunun klinik
durumunu agiklayabilecek varyasyon saptanmazken, PMS2 geninde saptanan c¢.2155C>T
varyasyonunun PMS2 geninin PMS2CL psodogeni ile yiiksek homoloji gosteren ekzon 12°de
oldugu dikkatimiz ¢ekti. Varyasyonun fonksiyonel gen {izerindeki durumunu degerlendirmek
icin olgu ve ebeveynlerinden periferik kandan RNA izolasyonu sonrasi cDNA elde edildi.
Sadece PMS2 genini amplifiye edecek sekilde PMS2 genine 6zgiin olan ekzon 10 iginden
tasarladigimiz forward ve ekzon 15 i¢inden tasarladigimiz reverse primerler kullanarak
yaptigimiz polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) sonrasi elde edilen amplikonlar dizilendi.
Olgunun ¢.2155C>T (p.Q719X) mutasyonunu homozigot, anne ve babanin ise heterozigot
olarak tasidigi ortaya koyuldu. Hasta CMMRDS tanisi ile, ebeveynleri Lynch sendromu tanisi
ile takibe alindi. Risk altindaki aile bireyleri genetik test agisindan kontrole ¢agirildi. Sonug:
PMS2 geninin ¢ok sayida psddogeni bulunmaktadir. Ozellikle PMS2CL psddogeninin PMS'nin
9. ve 11-15. ekzona ait dizisi ile %98’in iizerinde sekans homolojisi gdstermesi, bu bolgedeki
varyasyonlarin PMS2 genine 6zgii primerler kullanilarak analiz edilmesini gerektirmektedir.
Bu calisma ile olgunun, rutin dizileme islemleriyle heterozigot olarak degerlendirildigi bir
varyasyonu genin spesifik olarak degerlendirilmesi ile homozigot olarak tasidigi ortaya
koyulmus ve psodogenlerin karsimiza ¢ikardigi tamisal giicliikkleri vurgulamak amaciyla
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: CMMRDS, PMS2, PMS2CL, psodogen
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S-18 Covid-19 Pandemisi Donemindeki Polisitemi Olgularinda, JAK2 V617F Mutasyon
Oraninin Degisimi

) irem Kalay?
'Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi

GIRIS: Polisitemia Vera (PV) 6n planda eritrositer seri olmak iizere her ii¢ hematopoetik hiicre
dizisinin agir1 iretimi ile sonuglanan edinsel bir myeloproliferatif hastaliktir. JAK2 mutasyonu
PV’ da %95 oraninda ,EsansiyelTrombositoz(ET) ve Primer Miyelofibrozis’ de ise yaklasik
%50-60 oraninda pozitif olarak goriilmektedir. Covid-19 Pandemisi nedeni ile maske
kullaniminin artmast belli bir derece hipoksi olusturmakta ve bu durumunda hemoglobin
diizeyini arttirdig1 diistiniilmektedir. Bu ¢alismada poliklinigimize JAK2 mutasyon analizi i¢in
basvuran polistemi olgularinin mutasyon yiikiiniin, pandemi 6nceki doneme gore degisimin
arastiritlmasi planlanmistir. METOD: Bu ¢alismaya Covid-19 pandemisi baslamadan 6nceki bir
yillik periyod olan May1s2019 - Nisan2020 tarihleri arasindaki polistemi olgulari ile, pandemi
stirecindeki May1s2020-Nisan2021 tarihleri arasindaki poliklinigimize basvuran 1167 hasta
verileri retrospektif olarak dahil edilmistir. Hastalarda periferik kan 6rneklerinden izole edilen
DNA materyalleri, JAK2 geninin ekzon14 boélgesindeki V617F mutasyon analizi, GENMARK
Somatic Mutation Detection Kiti ile Biorad CFX RealTime PCR platformu kullanilarak
yapilmustir. Istatiksel analiz One Sample Chi-Square Test ydntemi ile yapilmistir.
BULGULAR: Hastalarin 788’1 erkek(%67), 3761 kadin(%33) idi. Pandemi 6ncesi donemdeki
bir y1llik stiregte JAK2 V617F mutasyonu i¢in bagvuran 752 hastanin 121’1 pozitif, 18’1 cut-off
degerine ¢ok yakin bulunmustur. Pandemi sonras1 donemde ki 416 hastanin 47’si pozitif, 6’s1
cut-off siirlarinda bulunmustur. 1.Grupta JAK2 pozitiflik oran1 %16 iken, 2.Grupta bu oran
%11 olarak bulunmustur. SONUC: Pandemi doneminde hastane erisimininde kisitlanmasi ile
hasta sayisinin azaldigi goriilmiistiir. Iki grup arasinda, pandemi siirecinde saptanan pozitiflik
oranlarinin diismesi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p< 0,0001). Calisma sonuglarina
gore, polistemi tanisinda hemoglobin cut-off degerlerinin yiikseltilmesi, idiyopatik polisitemi
ile PV ayiric1 tanisinda kullanilan JAK2 V617F mutasyon analizi istemini azaltarak yanlis
pozitiflik oran1 diisiiriilebilecegi ongoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Polisitemi, JAK2, Covid-19
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S-19 Diamond-Blackfan Anemisini Taklit Eden Somatik 5Q Delesyonu

Hasibe Nesligiil Gonen', Sule Unal?, Hande Melisa Acun®, Sultan Aydi Koker®, Pelin
Ozlem Simsek Kiper®, Yesim Oymak®, Volkan Baltaci®, Fatma Giimriik?, Nurten Ayse
Akarsu', Arda Cetinkaya®
T1bbi Genetik Anabilim Dali, T1p Fakiiltesi, Hacettepe Universitesi, Ankara, Tiirkiye
2Cocuk Hematoloji Bilim Dal1, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, T1p Fakiiltesi,
Hacettepe Universitesi, Ankara, Tiirkiye
3Biyoinformatik Anabilim Dal1, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Hacettepe Universitesi, Ankara,
Tiirkiye
*Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dal1, Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, izmir, Tiirkiye
®Cocuk Genetik Bilim Dal1, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, T1p Fakiiltesi,
Hacettepe Universitesi, Ankara, Tiirkiye
®Mikrogen Genetik Tan1 Merkezi, Ankara, Tiirkiye
Kazanilmis bir kemik iligi yetmezligi olan 5q delesyon sendromunun patofizyolojisinden
5933.1 bolgesinde bulunan ve bir ribosomal kii¢iik alt birim proteinini kodlayan RPS14
haployetmezligi sorumlu tutulmaktadir. ileri yas MDS’lerin baslica nedeni olan bu sendrom
kazanilmig bir ribozomapatidir. Konjenital bir ribozomapati olan Diamond-Blackfan
Anemisinde (DBA) ise ribozom iligkili genlerdeki degisiklikler hastalarin yaklasik %80’inde
genetik etyolojiyi olusturmaktadir. Eritroid serinin etkilendigi konjenital bir kemik iligi
yetmezligi olan klasik DBA, hayatin ilk yilinda baglayan makrositik anemi ile karakterizedir ve
5q delesyon sendromunun aksine hastalar steroid tedavisine olduk¢a olumlu yanit vermektedir.
Bu ¢alismada klasik DBA olarak izlenen ve 5q delesyonu bulunan bir olgu sunulmaktadir. flk
kez 2,5 aylikken anemisi saptanan ve ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmayan etkilenmis
bireye 3 kez kan transfiizyonu yapilmistir. Bu donemde baslanan steroid tedavisi ardindan
yaklasik 4 yasma kadar anemisiz izlenmis, daha sonra tedavi kesilmesine karsin anemi
gelismemistir. Tiim ekzom dizileme analizinde hastalik sebebi olabilecek bir degisiklik
saptanmazken, 8 yasinda yapilan mikrodizin analizinde RPS14 genini iceren 5q31q33
bolgesinde (142310898-154530330) %58 oraninda ve 12q21g22 bolgesinde (91343573
93513096) CLLU1 genini igeren %59 oraninda mozaik delesyon saptanmistir. 11 yasinda
tekrarlanan mikrodizin analizinde ayn1 mozaik delesyonlar benzer oranlarda goriilmiistiir. Ayni
yasta alinan periferik kandan ve kemik iliginden yapilan karyotip analizinde mozaiklik orani
<%10; kiiltlire edilmis ve edilmemis periferik kandan yapilan FISH analizinde ise 5q delesyon
orani sirastyla %13 ve %20 olarak saptanmistir. Bireyin fibroblast ve ebeveynlerinin periferik
kan Orneklerinden yapilan mikrodizin analizleri normaldir. Somatik RPS14 delesyonlarinin
DBA’ya benzer fenotiplerle iliskili olabilecegi daha 6nceden bildirilmistir (PMID:23943650).
Bu calismada ise klasik DBA fenotipinde de etyolojinin somatik RPS14 delesyonu ile
aciklanabilecegi ortaya ¢ikmaktadir. 12q21q22 bolgesinde bulunan genler arasinda CLLU1
geni, B hiicreli KLL’de 6nemli bir prognostik faktor olarak bildirilmesi ile 6ne ¢ikmaktadir
(PMID:19212335). Burada sunulan olgudaki mozaik 12q delesyonunun fenotipe etkisi
bilinmemekte; ancak 5q delesyonunun etkilerinden diger hematolojik hastaliklarda 6rnekleri
gorildiigli gibi somatik bir kurtarma saglayabilecegi diisiiniilmektedir (PMID:31186537).
Ozellikle, 5q ve 12q delesyonlarmin benzer mozaiklik oranlarmda bulunmasi bu delesyonlarin
ayni hiicreler iginde birlikte olabilecegine isaret ederek somatik kurtarma modelini
desteklemektedir. Sonug olarak, genetik etyolojisi aydinlatilamayan klasik DBA vakalarinda
mozaik delesyon olaylarin1 saptamak amaciyla mikrodizin ve kiiltiire edilmeyen 6rneklerden
FISH analizi tanida énemlidir. Bu ¢calisma RiboEurope konsorsiyumu ¢ergevesinde TUBITAK

(319S062) tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: RPS14, Diamond-Blackfan Anemisi, 5q, 129
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S-20 Diamond-Blackfan Anemisinin Ulkemizde Yaygin Bir Sebebi: Ada2 Eksikligi
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Diamond-Blackfan Anemisi (DBA, MIM #105650) yasamin ilk yillarinda eritroid aplaziyle
seyreden, cesitli konjenital malformasyonlarin eslik edebildigi bir kemik iligi yetmezligi
sendromudur. Klasik DBA ribozom biyogenezinde bozukluklar sonucu genelde otozomal
dominant kalitilan bir ribozomopatidir; ancak ribozomla ilgisiz proteinleri kodlayan bazi
genlerin mutasyonlarinda da DBA fenotipi ortaya ¢ikabilmektedir. Bu duruma bir 6rnek olan
ADAZ2 genindeki biallelik mutasyonlar; DBA benzeri bir hastaliga, immiinolojik bulgulara veya
otoinflamatuar vaskiilopatiye neden olabilmektedir. Bu c¢alismada, DBA ontanili bireyler
arasinda ADA2 mutasyonu saptanan 12 indeksin fenotipik 6zellikleri ve mutasyon dagilimi
incelenmektedir. RiboEurope Tiirkiye arsivindeki DBA Ontanistyla kayith tim ekzom ve
Sanger dizileme yapilan 61 indeksten 12’sinde anemi sebebini agiklayan biallelik ADA2
degisklikleri saptanmistir. Yasamin ilk aylarinda baglayan anemi (ortalama hemoglobin degeri:
3,6 g/dL), retikiilositopeni, kemik iliginde eritroid hipoplazi, yenidogan sariligi,
hepatosplenomegali ve bliylime geriligi etkilenmis bireylerin ¢cogunlugunda goriilen klinik
ozelliklerdir. Klasik DBA’dan farkli olarak dismorfik, kraniyofasiyal ve iskelet iligkili bulgular
bu bireylerde daha nadirdir. ADA2 biallelik mutasyonlari indekslerden 6’sinda missense,
I’inde nonsense, 3’linde indel ve 2’sinde ekzon 7 delesyonu seklindedir. Saptanan indel
mutasyonlar daha Onceden tanimlanmamisken 2 bireydeki mutasyonlar ise bilesik
heterozigottur. Iki etkilenmis bireyin bulundugu 3 aileden ikisinde degisken fenotip
goriilmektedir. Bu ailelerden homozigot ekzon 7 delesyonu saptanmis birinde, bir kardeste
DBA benzeri hematolojik bulgular 6ne c¢ikarken digerinde hafif anemi yaninda primer
amiloidoz, nefrotik sendrom ve kardiyak hipertrofi gézlenmistir. Diger ailede ise, homozigot
c.1072G>A (p.Gly358Arg) bulunan bir kardes transflizyona bagimliyken digeri demir
replasmaniyla kontrol altinda izlenmektedir. ADA2 genindeki biallelik mutasyonlarin ¢esitli
fenotiplere sebep oldugu bilinmekte ve bu fenotipik yelpaze DADA2 (Deficiency of ADA2)
olarak adlandirilmaktadir (PMID:24552284,24552285). Bu vaka serisinde de ayni aile i¢inde
farkli bulgularla seyreden bireylerin bulunmasi, belli mutasyonlarin belli DADA2
fenotipleriyle iliskisi yerine, modifiye edici genetik veya epigenetik etkenlerin varligini
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desteklemektedir. DBA’nin otozomal resesif bir formuna neden olan DADA2, diinyada nadir
goriilmesine karsin akraba evliliginin yaygmn oldugu iilkemizde DBA’nin RPS19
mutasyonlarindan sonra en sik ikinci sebebidir. Calismadaki ADA2 mutasyon dagilimina
bakildiginda ise ekzon 7 delesyonu en sik goriilen ADA2 mutasyonlarindan biri olup dizileme
analizleriyle saptanmasi zordur. Bu bulgular 1s181inda, ekzon 7 delesyonlarina dikkat edilmeli
ve DBA siiphesi olan bireylerde ADA2 eksikligi lilkemizde oncelikli olarak diisiiniilmelidir.
Bu calisma RiboEurope konsorsiyumu cercevesinde TUBITAK (319S062) tarafindan
desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Diamond-Blackfan Anemisi, ADA2, delesyon, kemik iligi yetmezligi
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S-21 Endometriyal Kanserde Fosfataz ve Tensin Homolog Geni Promoter
Metilasyonunun Durumu
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Ozet

Amag: Kanser olusumunda bircok mekanizma vardir, ancak timor baskilayict genlerin
epigenetik mekanizmasi hala gizemini korumaktadir. PTEN, kanser olusumu sirasinda
epigenetik mekanizmalar yoluyla metilasyon seviyelerini kontrol ederek DNA'nin
susturulmasina aktif olarak rol almaktadir. Bu ¢alismada PTEN'in promotor metilasyonu ile
endometriyal kanser arasindaki iliski arastirilmistir.

Yontemler: Endometriyal kanser tanili hastalarin kanserli (n=31) ve saglikli kontrollerin
(n=19) normal endometrium dokularindan elde edilen DNA’da PTEN promotor bolgesindeki
metilasyon farkini tespit etmek igin baslangi¢c kodonun -1237 bp ve -1206 bp yukarisindaki
(upstream) bolge incelenmek icin secilmistir. Bisiilfit modifikasyonundan sonra DNA
ornekleri, PTEN promotoriindeki bes CpG adasindaki metilasyonun belirlenmesi igin
pirosekanslama yontemiyle analiz edilmistir.

Bulgular: Ne hastada ne de kontrol grubunda metilasyon saptanamamustir.

Sonuclar: Sonu¢ olarak, endometriyal kanser olusumunda ya PTEN promotor
metilasyonu rolii yoktur ya da bu c¢alismanin hedefinin Otesindeki baska bdlgelerde
metilasyonlar s6z konusu olabilir.

Anahtar kelime: PTEN; epigenetik; pirosekans; CpG Adalart; Timor.

Giris

Kiiresel Kanser gozlem (The Global Cancer Observatory, GCO) raporlarina gore, korpus
uteri (ICD-10-CM Code C54) vakalarinin ve liimlerinin (Sekil 1) Tiirkiye'de 2020 yil1 igin
5918 ve 1589 vaka ve diinya ¢capinda (Sekil 2) 417367 ve 97370 vaka olarak tahmin edilmistir.
Korpus uteri kanserleri Tiirkiye'de en sik goriilen besinci, diinyada altinci en sik goriilen
neoplazmdir ve kanser tanili olgular arasinda mortalite agisindan Tiirkiye'de onuncu, diinyada
on li¢lincii sirada yer almaktadir [1]. 1975 yilinda Japonya'da 100000 niifus bagina yillik 6liim
oran1t 0,4 iken bu say1 2012'de 3,2'ye yiikselmis, toplam morbidite de 229'dan 2092'ye
yiikselmistir [2], bu da korpus uteri kanser vakalarinin insidansinda hizli bir artis oldugunu
gostermektedir. Endometriyal kanserde (EK) (ICD-10-CM Code C54.1) baslica karsinogenez
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mekanizmalar1 ¢evresel faktorler, dstrojen seviyesi, genetik anomaliler ve epigenetik faktorler
gibi farkli etkenleri icermektedir.

Omurgalilarda DNA metilasyonu, DNA metiltransferazin niikleotide metil grubu ekledigi
bir siiregtir [3]. Bu islem daha ¢ok genin 5'-CpG-3' diniikleotid bolgesinde lokalize olan
sitozinlerde meydana gelmektedir ve bu durum DNA replikasyonu sirasinda memelilerde
korunmaktadir [4].

Fosfataz ve tensin homolog geni (Phosphatase and tensin homolog (PTEN)) 10g23.3
kromozomu tizerinde bulunur ve 403 amino asitlik bir {irtinii kodlar. Bu {iriin, hiicre biiylimesi
ve hayatta kalmasinda rol oynayan fosfoinositid 3-kinaz/AKT yolagmin negatif
diizenleyicisidir. Buna gore, PTEN susturulurken, AKT yolaginin engellenmeden kalir ve
hiicrenin hayatta kalmasinda ve ¢cogalmasinda rol oynayan proteinlerin aktivitesini ylikselir. Bu
nedenle, PTEN promotdr metilasyonu, endometriyal karsinogenezin olasi nedenlerinden biridir
[3, 5, 6].

DNA zinciri metilasyon modeli genellikle kalitsaldir ve CpG'nin de novo metilasyonu
bilinen bir fenomendir. De novo metilasyon, hiicre gelisimi ve farklilasmasi, yaglanma ve timor
olusumu siireglerinde degisikliklere neden olmaktadir [3]. PTEN'in heterozigot inaktivasyonu,
hiicre sagkalimi ve proliferasyonunda dnemlidir, bu nedenle alellerden birindeki degisiklik,
onceki caligmalarda tespit edildigi gibi farelerde endometriyal neoplaziye neden olabilmektedir
[7].

Endometriyal Kanser (EK) dokusunda PTEN ekspresyonu kaybimin patojenik dizi
varyantlarin [8] varligi ile iliskili oldugu gosterilmis olmasina ragmen, mutasyon olmaksizin da
ekspresyon kaybmin gozlemlenmesi epigenetik mekanizmalarla (6rnegin  promotor
metilasyonu) agiklanabilen PTEN fonksiyon kaybini akla getirmektedir [8].

Bu calismada, PTEN gen promotoriinde yer alan bes CpG bolgesinin metilasyonu ile
endometrium kanseri arasindaki iliski aragtirilmistir.

Materyal ve Metot

Otuz bir EK tanili hasta ve 19 saglikli kadindan formalinli, parafine gomiilmiis (FFPE)
dokular bu ¢alismaya dahil edilmistir. Deney protokolii, Kurumsal Insan Etik Kurulu'nun
incelemesine tabi tutularak deneylerin baglamasindan 6nce onaylanmistir (No 2011/454; Tarih:
02/04/2011). Tiim hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirilmistir ve yazili onamlar1 alinmistir.
Klinik veriler ve hasta dokular1 Kayseri Kadin Dogum ve Cocuk Hastanesi ve Erciyes
Universitesi Patoloji Boliimii'nden elde edilmistir.

Genomik DNA, QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen, Hilden, Almanya) kullanilarak
FFPE orneklerinden izole edilmistir. Metillenmig/metillenmemis kontrol DNA's1 (EpiTect Plus
Bisulfite Conversion Kit, Qiagen, Hilden, Almanya) dahil tiim o6rneklere bisilfit islemi
uygulanmistir. PTEN promotdr bolgesine (Sekil 3) 6zgii primerler (PyroMark PCR Kit, Qiagen,
Hilden, Almanya) ile amplifiye edilmistir. Bisiilfit ile muamele edilmis DNA'dan {iretilen
biyotin etiketli tek iplikli PCR {irtinleri, PyroMark Q24 kiti (Qiagen, Hilden, Almanya)
kullanilarak pirosekans reaksiyonunu gerceklestirmek i¢in dizileme primerleri ile amplifiye
edilmistir. Kit ile saglanan metillenmis ve metillenmemis DNA sirasiyla pozitif ve negatif
kontrol olarak kullanilmistir.

PTEN promotor bolgesinin analiz edilen dizisi, bes CpG adacigini igermektedir (Sekil 3).
Analiz PyroMark Q96 yaziliminda (Qiagen, Hilden, Almanya) ger¢eklestirilmistir. Kontrol
metillenmemis DNA 6rneginde, metillenmemis sitozinler PyroMark Q24'te (Qiagen, Hilden,
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Almanya) timin olarak goézlemlenmistir, bu da bisiilfit doniisiimiiniin basarili oldugunu
kanitlamaktadir. Kullanilan yontemin CpG boélgelerinde metilasyon saptama limiti yaklasik
%5'tir.

Istatistiksel Analiz

Verilerin dagiliminin degerlendirilmesinde histogram, Q-Q grafikleri ve Shapiro-Wilk
testi kullanilmistir. Varyans homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi yas
karsilagtirmasi i¢in bagimsiz t testi kullanildi. Veriler ortalama ve standart sapma olarak ifade
edilir. Veri analizi, GraphPad Prism V8.0 (GraphPad Software, CA, ABD) yazilim1 kullanilarak
yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR
Kontrol grubundaki 19 saglikli kadinin yas ortalamasi 49.74£8.1 (41-64 yas arasi), EK tanili
grub icin ise 54.35+£9.1 (41-73 yas arasi) idi. Gruplarin yaglari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05).

PTEN promotor bolgesinin metilasyonu %10 esik degerini asmadigr saptanmistir. Bu
calismada incelenen PTEN gen promotdriiniin bes CpG adasinda ne hastada ne de kontrol
gruplarinda metilasyon tespit edilememistir. Analizin giivenilirligi, pozitif kontrolde
metilasyonun saptanmasiyla dogrulanmustir (Sekil 4).

TARTISMA

Birkag ¢aligma, farkli kanser dokularinda PTEN metilasyonunu gostermektedir. Mutter
ve arkadaglarina gore, bozulmus PTEN islevi, premalign faz endometriyal kanserlerin biiyiik
boliimiiniin patogenezinde yer almaktadir ve kansere ilerlemede rol oynamaktadir. Bu nedenle,
PTEN ekspresyonunun kaybi1 veya fonksiyon degisikligi, endometriyal kanserin bir
prognozudur [9].

Frisk ve arkadaslarina gore, PTEN promotorii hipermetilasyonu, PTEN sessizlesmesine
neden olabilmektedir. Onceki ¢aligmalar, PTEN promotor bolgesi hipermetilasyonunun prostat
kanserinde transkripsiyonel susturma mekanizmalarindan biri oldugunu 6ne siirmiistiir [10].

PTEN mRNA veya protein ekspresyonunun kaybi, en sik endometriyal kanserde
gozlenmektedir. Olgularin yaklasik %50'sinde PTEN geni patojenik dizi varyantlari, %61'inde
PTEN ekspresyonu kaybi, %97'sinde PTEN ekspresyonunda azalma tespit edilmistir [11].
Dolayisiyla endometrial adenokarsinom ve diger tiimor tiplerinde PTEN inaktivasyonu sadece
patojenik dizi varyantlari/mutasyonlari ile agiklanamamaktadir. Tiim bu gézlemler, PTEN'in
transkripsiyonel veya translasyonel ekspresyonunun diger mekanizmalar tarafindan da
baskilanabildigini gostermektedir [9].

Dvorakova ve ark. 79 endometriyal dokuda (59 endometriyal kanser ve 20 normal
endometrium) PTEN' de iceren 27 genin metilasyonunu incelemistir ve PTEN geni igin
metilasyon oraninin %15 esigini gegmedigini tespit etmislerdir. Ancak diger bazi genlerde
metilasyon farkliliklar1 saptamiglardir [12]. Salvesen ve ark. ¢alismalarinda, 138 endometriyal
kanser vakasinin 26'sinda PTEN'in promotdr metilasyonunun varligini gostermislerdir. Ayrica,
EK'de PTEN'in promotor metilasyonunun nispeten daha sik oldugunu gézlemlemislerdir. Bu
nedenle, PTEN geninin EK'de hipermetilasyon ile inaktive oldugu kanaatine varilmistir (Sekil
3) [13].

Bennett ve ark. Cowden ve Cowden benzeri sendrom tanist konan vakalarda PTEN
promotor metilasyonunu arastirmigtir. Bu hastalarin énemli bir kisminda, PTEN'in promotor
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hipermetilasyonu bulunmustur. Ancak beklenmedik bir sekilde bu hastalarda PTEN gen
susturulmasi gézlemlenmemistir. Belki de onerildigi gibi, PTEN promotorii hipermetilasyonu,
genin ekspresyonunu kontrol edememektedir [14, 15].

Gazanfari ve ark. endometriyal kanserde PTEN promotdr metilasyonunu arastirmistir
[16] ve daha biiyiik 6rneklem boyutunda arastirilmasi durumunda bir korelasyon olabilecegi
sonucuna varmistir, ancak endometriyal kanser ile PTEN promotér metilasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon (p=0,07) bulamadiklarii belirterek ¢alismalarini
sonuglandirmiglardir. Bu sonug bizim ¢aligmanin sonuglari ile uyumludur.

Numune sayimnin az olmasi ve PTEN geni patojenik varyantlari i¢in dizileme yapilmamis
olmasi bu ¢aligmanin ana sinirlamalarindandir. Bisiilfit pirosekans, heterojen DNA metilasyon
modellerinin tanimlanmasina izin vermektedir, ancak tek bir allel ¢oziintirliigiinde bilgi verici
degildir. Bu metodoloji ayn1 zamanda kisa DNA dizilerinin analizi i¢in de uygundur. Yeterli
biitceyle, kanserle ilgili genler i¢in Sanger dizilimi veya Yeni Nesil dizileme yapmak ve
caligmadan patojenik varyantlar1 olan 6rnekleri ¢ikarmak daha net sonuglara varmamamiza
yardimc1 olacaktir. Ancak tiim Orneklerde metilasyon olmamasi, incelenen bdlgenin
muhtemelen EK patogenezinde 6nemli bir rol oynamadigin1 gostermektedir.

Bu calismada ne hastada ne de kontrol grubunda hedeflenen PTEN promotor bolgesinde
hipermetilasyon saptanmamistir. Bu durumda iki ihtimal s6z konusu olabilir; ilki, belki de
PTEN promotor metilasyonu, Bennet ve ark. tarafindan belirtildigi gibi PTEN ekspresyonunu
diizenlememektedir ve ikinci olasilik ise, belki de bu arastirma hedefinin otesinde diger
promotdr bolgelerindeki metilasyonlar dnemlidir.

Tesekkiir/ Mali destek

Bu proje, Erciyes Universitesi Arastirma kurulu TSY-12-4018 numarali proje tarafindan
finanse edilmistir.

Cikar catismasi

Yazarlar tarafindan herhangi bir ¢ikar ¢catismasi beyan edilmemistir.

Etik standartlar

Yazarlar, bu ¢alismaya katkida bulunan tiim prosediirlerin, insan deneyleri konusundaki
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Estimated number of incidents for cancer cases and deaths in Turkey (females, all ages)
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Sekil 1.
Globocan 2020'ye gore Tiirkiye'de kanser vakalari ve 6liimlerine (kadinlar, her yastan) iliskin
tahmini vaka sayist.

Estimated number of incidents for cancer cases and deaths in world (females, all ages)

Hreast
Lung
Colarectum

Cervix uter

Brain, certral nervous system
NanHadguin lymphoma
Corpus ten
Kdney
0 400000 820000 1200000 1600000 2000000 2500000
Diwte wumre Dwwwwe TE0 D

Grapy prockad e Ghoks) Carxer Nosteny - —
Ovwnmeny ity " W=

Sekil 2. Globocan 2020'ye gore diinyadaki (kadinlar, her yastan) kanser vakalar1 ve 6liimlerine
iliskin tahmini vaka sayisi.
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GGTAACCTCAGACTCGAGTCAGTGACACTGCTCAACGCACCCATCTCAGCTTTCATCATCAGTCCTC
CACCCCCGCCCCACAACAGCCTACCCTGCCTCCGGCTGGGTTTCTGGGCAGAGGCICGIAGGCTTA
GCT[CG]TTATCCT[CG]CCT[CG][CG]TTGCTGCAAAAGCCGCAGCAAGTGCAGCTGCAGGCTGGC
GGCTGGGAACCGGCCCGAGCAAGCCCCAGGCAGCTACACTGGGCATGCTCAGTAGAGCCTGCGGC
TTGGGGACTCTGCGCTCGCACCCAGAGCTACCGCTCTGCCCCCTCCTACCGCCCCCTGCCCTGCCCT
GCCCTCCCCTCGCCCGGCGCGGTCCCGTCCGCCTCTCGCTCGCCTCCCGCCTCCCCTCGGTCTTCCG
AGGCGCCCGGGCTCCCGGCGCGGCGGCGGAGGGGGCGGGCAGGCCGGCGGGCGGTGATGTGGCG
GGACTCTTTATGCGCTGCGGCAGGATACGCGCTCGGCGCTGGGACGCGACTGCGCTCAGTTCTCTC
CTCTCGGAAGCTGCAGCCATGATGGAAGTTTGAGAGTTGAGCCGCTGTGAGGCGAGGCCGGGCTC
AGGCGAGGGAGATGAGAGACGGCGGCGGCCGCGGCCCGGAGCCCCTCTCAGCGCCTGTGAGCAGC
CGCGGGGGCAGCGCCCTCGGGGAGCCGGCCGGCCTGCGGCGGCGGCAGCGGCGGCGTTTCTCGCC
TCCTCTTCGTCTTTTCTAACCGTGCAGCCTCTTCCTCGGCTTCTCCTGAAAGGGAAGGTGGAAGCCG
TGGGCTCGGGCGGGAGCCGGCTGAGGCGCGGCGGCGGCGGCGGCACCTCCCGCTCCTGGAGCGGG
GGGGAGAAGCGGCGGCGGCGGCGGCCGCGGCGGCTGCAGCTCCAGGGAGGGGGTCTGAGTCGCCT
GTCACCATTTCCAGGGCTGGGAACGCCGGAGAGTTGGTCTCTCCCCTTCTACTGCCTCCAACACGG
CGGCGGCGGCGGCTGGCACATCCAGGGACCCGGGCCGGTTTTAAACCTCCCGTGCGCCGCCGCCGC
ACCCCCCGTGGCCCGGGCTCCGGAGGCCGCCGGCGGAGGCAGCCGTTCGGAGGATTATICGTCTTC
TCCCCATTCCGCTGCCGCCGCTGCCAGGCCTCTGGCTGCTGAGGAGAAGCAGGCCCAGTCGCTGCA
ACCATCCAGCAGCCGCCGCAGCAGCCATTACCCGGCTGCGGTCCAGAGCCAAGCGGCGGCAGAGC
GAGGGGCATCAGCTACCGCCAAGTCCAGAGCCATTTCCATCCTGCAGAAGAAGCCCCGCCACCAG
CAGCTTCTGCCATCTCTCTCCTCCTTTTTCTTCAGCCACAGGCTCCCAGACATGACAGCCATCATCA
AAGAGATCGTTAGCAGAAACAAAAGGAGATATC

Sekil 3. PTEN (Transkript ID: ENST00000371953.3 (GRCh37.p13)) geni arastirilan 5'
UTR (Ekzon 1) bolgesi: chr10:89.622.870-89.624.305.

1. En dstteki gri renkli kalin yazi tipleri — Mevcut ¢alismada hedeflenen dizi; PTEN'in
translasyon baslangi¢c kodonunun yukarisinda olan —1237 bp ve —1206 bp arasindaki promotor
bolgesi.

2. Son satir ifade edilen dizi- kalin yazi tipleri, baslangic kodonu (ATGQG) ile baglar.

3. Alt1 ¢izili dizi— Salvesen ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada hedeflenen bolge. (13),
primerler- gri renkli.
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Sekil 4. (a) endometriyal kanser teshisi konan numunelerin ve (b) pozitif kontrol
metillenmis DNA'nin metilasyon analizinin grafik ¢iktisi.
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S-22 Ercc6L2 Geninde Novel Varyant Saptanan Kemik iligi Yetmezligi Olgusu
Omer Alpay?, M.vedat Sivri', Can Balkan?, Burak Durmaz*, Emin Karaca®

'Ege Universitesi Tibb1 Genetik Anabilim Dali
?Ege Universitesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Hematoloji Bilim Dali

Kemik iligi yetmezligi, hematopoez bozuklugu, biiyiime gelisme geriligi ile birlikte giden,
hematolojik kanserlere neden olan hayati tehdit eden klinik bir durumdur ve bir¢cok genetik
etiyolojinin ortaya ¢ikmasina ragmen etiyopatogenezi hala tam olarak aydinlatilamamigtir. Bu
etiyolojide yer alan genlerden biri olan ERCC6L2 geni (ERCC excision repair 6 like 2) genomik
stabiliteyi ve mitokondriyal reaktif oksijen seviyesinin kontroliinii saglayan timdr siipresor
genlerden biridir ve son yillarda kemik iligi yetmezIligi ile iliskisi ortaya ¢ikarilmistir. Alti
yasinda erkek hasta, yetersiz kilo alim1 nedeniyle hastanemizin Cocuk Sagligi ve Hastalilart
poliklinigine bagvurdu. Bilinen bir akrabalig1 olmayan fakat ayni kdyden olan ebeveynlerin
bilinen bir hastaliklar1 yoktu. Olgunun boyu yasina ile uygun fakat kilosu yasinin altinda idi
(3p). Bilinen hastaligi, kanama Oykiisii ya da tekrarlayan enfeksiyonlar1 olmayan olgunun
yapilan tetkiklerinde nétropeni ve trombositopenisi saptanmasi nedeniyle yapilan kemik iligi
aspirasyonunda hiposeliilerite saptandi. Kemik iligi yetmezligi diisiiniilen olguda, kalitsal
hematolojik hastaliklar, hematoloji paneli (hedeflenmis dizi analizi, NGS) sonucunda
ERCC6L2:¢c.1380 1381insA mutasyonu bulundu. ACMG kriterlerine gbre olast patojenik
olarak degerlendirilen bu mutasyonun veri tabanlarinin arastirilmasi sonucunda, daha 6nce bu
gende 2 mutasyon tanimlandigi; ancak hastada ¢ikan mutasyonun daha 6nce tanimlanmayan,
yeni bir mutasyon oldugu goriildii. Olgunu su ana kadar transfiizyon ihtiyaci olmadi, KIiT
yapilmadi, tedavisiz izlemi devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: kemik iligi yetmezligi, ERCC6L2,anemi,trombositopeni,kilo eksikligi
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S-23 Eriskin Akut Losemilerde Flt3-Itd Mutasyonu Analizi Sonug¢larinin
Degerlendirilmesi

Fatma Nihal Oztiirk?, Pelin Ozyavuz Cubuk®
!fstanbul Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi

FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3) reseptdr tirozin kinaz ailesinin bir iiyesidir ve FLT3 geni
13q12 lokusunda yer almaktadir. FLT3 mutasyonlar1 yeni tan1 almis eriskin akut myeloid
l6semide (AML) hastalarinin yaklasik %30-35’inde goriilmektedir. FLT internal tandem
duplikasyon (ITD) mutasyonlari, 3 ila 1.000 niikleotid arasinda degisen biiyiikliikteki in-frame
duplikasyonlardir ve reseptdriin oto-inhibitér juksatamembran alani i¢inde yer almaktadir.
FLT3 jukstamembran bolgesi reseptor aktivasyonunu inhibe eder ve ITD'lerin varligi bu
inhibitor etkiyi bozarak aktivasyona neden olmaktadir. FLT3-ITD mutasyonlar1 kotii prognoz
ile iliskilidir. Bu calismada 2021 Subat 2021 Eyliil tarihleri arasinda Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesine AML ve ALL 0n tanisiyla yonlendirilen hastalara ait 6rneklerde
calisilan FLT3-ITD mutasyon sonuglart degerlendirilmektir. AML ve ALL 6n tanis1 bulunan
eriskin hastalara ait 6rnekler Istanbul Avrupa Genetik Tani laboratuvarinda PCR-elektroforez
yontemi ile ¢alisilmistir. Bu 6rneklerden 43’1 kemik iligi 14’1 ise periferik kan 6rneginden
olusmaktadir. Laboratuvarimizda calisma siirecinde 47’si AML ve 11’1 ALL olmak iizere
toplam 57 eriskin olgu FLT3-ITD mutasyonlar1 ag¢isindan arastirilmistir. Olgularin 28’1 erkek,
29’u kadin ve yas ortalamasi 49 olarak tespit edilmistir. AML olgularinin 6’sinda (%10) FLT3-
ITD mutasyonu saptanmistir. FLT3 AML’de en sik mutasyona ugrayan gen olmakla birlikte
hem pediatrik hem erigkin yas gurubunda FLT3 mutasyonlart AML hastalarinda kétii prognoz
gostergesi olarak bilinmektedir. FLT3 mutasyonlarinin remisyon hizi ile bir iligkisi olmamakla
birlikte artmis relaps riski ve kisalmis sag kalim oranlar1 arasinda anlamli bir iligki oldugu
bilinmektedir. FLT3 mutasyon oranlar takipte kullanilabilmekte ve FLT3 mutasyonuna sahip
olgularda klasik tedavinin yan1 sira FLT3 inhibitorleri de eklenebilmektedir. Bu mutasyonun
erken donemde saptanmasi relaps tedavisinin basarisini artirmakta ve hastanin klinik durumuna
da olumlu etki edebilmektedir. AML hastalarinda ilk tan1 aninda FLT3-1TD mutasyonunun
varliginin tespiti hasta prognozunu belirlemede yardimci olmakta ve farkli yeni tedavi
yontemlerini iceren tedavi protokollerinin olusturulmasinda 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: AML, ALL, FLT3-ITD

98



“1. Ulusal HematoOnkoGenetik Kongresi”

S-24 Erken Yasta Gozlenen Bir Pankreas Kanseri Olgusu Ve Chek2 Geni Ile Olan
Baglantis1

Elif Uzay*
'Elazig Fethi Sekin Sehir Hastanesi

Pankreas kanseri, agirlikli olarak erkeklerde ve ileri yaslarda (40-85 yas) goriilen, agresif seyirli
genelde oliimciil bir malignitedir. Tiim kanserlerin %2'sini ve kansere bagli dliimlerin %5'ini
olusturur. Pankreas kanseri asemptomatik kanserler arasinda ilk sirada yer almaktadir.
Hastaligin erken belirtileri olmadig1 ve hizla ¢evre organlara yayildigi i¢in tespit edilmesi ¢ok
zordur. Pankreas kanseri, kanserle iliskili genlerdeki kalitsal germline veya somatik edinilmis
mutasyonlardan kaynaklanabilir ve mutasyonlar ayrica kanserin ilerlemesine ve metastazina
neden olur. 30 yasinda kadin olgu karin agris1 sikayetiyle basvurdugu genel cerrahi kliniginde
yapilan inceleme sonucu pankreas basinda kitle tespit edilmis olup yapilan biyopsi sonucunda
berrak hiicreli/ lipidize sitoplazmali pankreatik noroendokrin tiimor olarak raporlanmistir.
Sonrasinda kalitimsal pankreas kanser paneline alinmis ve yapilan analiz sonucunda; CHEK?2
geninde ¢.1556C>T (p.Thr519Met) varyant saptanmistir. Bu ¢calismamizda erken yasta goriilen
pankreas kanseri ile CHEK?2 genindeki varyant arasindaki baglantiy1 irdelemeye calistik.

Anahtar Kelimeler: Pankreas Ca, CHEK2 geni.
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S-25 Esansiyel Trombositemide Calr, Jak2 Ve Mpl Gen Mutasyonlariin Retrospektif
Analizi: Saptanmis Ozgiin Calr Mutasyonu

Onur Tokgiin', Taner Durak®
'Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad

Esansiyel Trombositemi (ET), belirgin trombositoz, trombotik ve hemorajik risk ve yapisal
semptomlarla karakterize bir Kronik Philadelphia-negatif Miyeloproliferatif Neoplazmdir
(MPN). ET hastalari, diger MPN'lere (Polisitemi Vera ve Miyelofibrozis) ve/veya akut
l6semiye gore hastalik evrimi acisindan diisiik fakat gozden kacirilmamasi gereken bir risk
tasimaktadir. Gegtigimiz on yil igerisinde molekiiler patogenez alaninda atilan adimlar
nedeniyle, ET'yi molekiiler agidan daha net yorumlayabilmemiz 6zelinde onemli ¢aligsmalar
gerceklestirilmistir. 2005 yilinda JAK2 V617Fnin kesfi ardindan 2006 yilinda MPL
mutasyonlarinin tanimlanmasi ve 2013 yilinda da CALR mutasyonlarinin gdsterilmesi ile
hastalik patogenezi, klinik heterojenitenin ve hastaligin teshisinin daha kolay detayli bir sekilde
yorumlanmasina katkida bulunuldu. Tiim bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizda Pamukkale
Universitesi Hastanesinde 2020-2021 yillar1 arasinda esansiyel trombositoz (ET) tanist almig
29 adet hastada retrospektif olarak CALR , JAK2 V617F ve MPL mutasyon dagilimi ile
sikliklar1 aragtirilmistir. ET tanis1 almis, 29 hastada JAK2 mutasyon durumu hem allel spesifik
PCR (V617F) hem de sekans analizi (ekzon 12) ile; CALR ekzon 9 mutasyon durumu Sanger
dizileme ile; MPL mutasyon durumu ise real-time PCR ile analiz edilmistir. Calismaya dahil
edilen tiim hastalarda JAK2V617F mutasyonu sikligt %37,93 (11/29), CALR mutasyon siklig1
%24,13 (7/29) bulunurken MPL mutasyonu hi¢bir hastada saptanmamistir. CALR mutasyonlari
analiz edildiginde tip 1 (52bp del) mutasyonu %57,14 (4/7) oraninda gbzlenirken tip 2 (Sbp
Ins), 13bpdel+6bp Ins ve 32bp del mutasyonlar1 %14,29” ar oraninda saptanmistir. Saptanan
CALR mutasyonlar1 online veritabanlarinda analiz edildiginde saptadigimiz 32bp del
(p-Asp392Glyfs*Ter3) mutasyonunun 6zgiin bir mutasyon oldugu goriilmiistiir. Literatiirde
gergeklestirilmis olan arastirmalar incelendiginde calismamizda saptanmis olan mutasyon
oranlarinin halihazirda belirtilen araliklar igerisinde oldugu goriilmiistiir. Saptadigimiz
mutasyon sikliklar1 cevresel ve bolgesel farkliliklar ile agiklanabilir seviyededir. Literatiirde
son yillarda gergeklestirilen ¢alismalar CALR mutasyon durumu ve mutasyon ¢esidine bagh
olarak farkli hiicresel yolaklarin aktive oldugu ve bu durumun da sonucu olarak hastalarin farkl
klinik fenotiplere sahip olabileceklerini ortaya koymaktadir. Bu nedenle, ger¢eklestirdigimiz
caligmada saptadigimiz 6zgiin mutasyon gibi yeni tanimlanacak mutasyonlar ile hastaligin tani
ve seyrinin daha net yorumlanmasi gibi 6nemli etkilere sahip olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel Trombositemi, CALR, JAK2, MPL
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S-26 Familyal Adenomatéz Polipozis’De Genetik Test Ve Damismanin Onemi: Bir Aile
Ornegi

ule Altiner!, Timur Tuncali®
! Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Familyal adenomat6z polipozis (FAP), otozomal dominant polipozis sendromudur. Tedavi
edilmezse, hastalarin kolon ve rektumunda yiizlerce hatta binlerce polip gelisir. Polip gelisimi
genellikle erken ergenlik doneminde olur. FAP tedavi edilmez ise kirk yasina kadar neredeyse
%100 oraninda kolorektal kanser riski ile sonuglanir. Kolektomi, kolorektal kanser gelisme
riskini azaltmak icin Onerilir. FAP ayrica gastrik, duodenal, desmoid tliimdrler ve
hepatoblastoma dahil olmak iizere diger malignitelerle de iliskilidir ve hastalar gelisebilecek
diger maligniteler agisindan da takipte olurlar. FAP, WNT sinyal yolaginin APC regiilatorii
(APC) genindeki germline mutasyonlar nedeniyle olusur. APC, bir tiimor baskilayici gendir.
Normal APC proteini, kolonik epitel hiicrelerinde apoptozise neden olur. APC mutasyonlari
apoptozisi onler ve hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesine izin vererek adenomlarin gelismesine yol
acar. FAP hastalarinda APC geninin bir alelinde degisiklik bulunur; diger APC alelinde islev
kaybina neden olan bir mutasyon gelistiginde mukoza epitel hiicrelerinin biiyiimesi normal
olarak kontrol edilemez ve polip gelisir. Risk altindaki aile tiyelerinin belirlenmesi i¢in genetik
testlerin kullanilmasi, FAP’l1 bireylerin erken tani almasini saglarken, patojenik varyant
saptanmayan risk altindaki aile iiyelerinde maliyetli tarama prosediirlerine olan ihtiyaci azaltir.
Bu nedenle genetik danismanlik ve risk altindaki bireylere genetik test yapilmasi ¢cok 6nemlidir.
Bu sunumda, FAP tanisi alan bir hastanin genetik danismanlik sonrasi ailenin diger iiyelerini
bilgilendirmesi ve bir ailenin {i¢ kusak bireylerinin genetik danismanlik almasi, risk altindaki
bireylerin belirlenmesi, test oncesi ve test sonrast yonetimi paylasilacaktir. Babasi kolon
kanserinden ex olan 35 yasinda bir erkek hastaya FAP tanisi ile yapilan APC gen dizi analizinde
c.1495C>T, pArg499Ter (NM_000038.6) degisikligi heterozigot saptandi. Bu degisiklik daha
once FAP hastalarinda tanimlanan nonsense bir degisik oldugu icin hastalik sebebi kabul
edilerek ailenin risk altindaki bireylerinin degerlendirilmesi ve bu bireylerin mutasyon analizi
yaptirmalar1  Onerildi. Ailenin bulundugu toplum sagligt merkezi hekimlerinin de
bilgilendirilmesi ile risk altinda oldugu belirlenen 32 birey taranarak 11 bireyde patojenik
varyant saptandi. Boylece mutasyon saptanan bireylerde gerekli kanser taramalar1 ve/veya
operasyonlar planlanmasi saglandi. Genetik testler, klinik olarak teshis konmus bir bireyde
APC geninde patojenik bir varyant bulundugunda, risk altindaki aile iiyelerinin genetik
durumunu netlestirmek i¢in kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Familyal adenomat6z polipozis, FAP, genetik danigma, APC
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S-27 Fanconi Aplastik Anemi: 787 Deb Testi Analizinin Degerlendirilmesi

Omer Faruk Karacorlu', Begiim Vardar?
1Saglik Bilimleri Universitesi T.c. Saglik Bakanlig1 istanbul Haseki Egitim Ve Arastirma
Hastanesi T1bbi Genetik Boliimii
?[stanbul 11 Saghik Miidiirliigii Avrupa Yakas1 Sultangazi Haseki Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezi Postnatal Sitogenetik Departmani

AMAC:Bu calismada, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezi Postnatal Sitogenetik Laboratuvarinda Agustos 2016-Ekim 2021
tarihleri arasinda calisilan 787 diepoksibiitan (DEB) testi sonuclarinin degerlendirilmesi
amaclanmistir. DERLEME:Fanconi anemisi (FA) ve eslik eden anomalileri aydinlatabilmek
icin DEB maruziyeti sonrast kromozom kiriklarinin tespitinden yararlanilmaktadir. FA
hiicrelerinde spontan kromozomal kiriklar oldugu gibi FA’dan etkilenmis bireylerin DEB ile
yapilan kiiltiirlerinde kromozom kirig1 gézlenen hiicrelerin ylizdesinin %10’dan %100’e kadar
degisebilecegi bildirilmektedir. Sitogenetik labororatuvarimizda DEB testinde hasta ve
kontrolii i¢in sirastyla ekim, kiiltiir, harvest, yikama, yayma, yaslandirma, bantlama(boyama)
asamalar1 uygulandi. Lenfosit hiicrelerin ¢ogalmasina yonelik yapilan uyarici igeren hiicre
kiiltiirti sirasinda hiicreler DNA capraz baglayici 6zellige sahip DEB maddesi kullanilarak
belirli bir siire inkiibe edildi. Hem hastaya ait spontan ve DEB ile uyarilmis kiiltiirden, hem de
yas ve cinsiyeti benzer olarak yapilan kontrol ¢aligmasindaki numuneden 50’ser metafaz
incelenerek kirik bakimindan skorlandi. Test sonucu pozitif olan ve olmayan gruplarin; cinsiyet
ve endikasyon kategorik degiskenlerine gore karsilagtirilmasinda ki-kare testi, tan1 yas1 siirekli
degiskenine gore karsilastirilmasinda non-parametrik bir test olan MannWhitneyU Testi
kullanildi. Bagimsiz degisken olarak test sonucu(pozitif olan ve olmayanlar) degiskeni alinarak,
iki degiskenli analizlerde anlamli ¢ikan bagimsiz degiskenler ile binary lojistik regresyon
analizi yapildi. BULGULAR:787 DEB testi analizi raporundan edilen verilerin frekanslari
endikasyon, yas, cinsiyet, ve sonucuna gore degerlendirildi. Endikasyonu bilinenler arasinda en
stk bagvuru nedeninin 412(%80,2) ile FA oldugu tespit edildi. Arastirmaya dahil edilen
hastalarin %50,2’si kadin olup, tiim hastalarin tan1 yasi ortalamasi 11,18 idi. Pozitif DEB testi
orani 66(%38,4) olarak hesaplandi. Cinsiyet ile test sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligkili bulunmadi(p>0,05).FA endikasyonu olan hastalarda pozitif sonu¢ goriilme siklig1
(%14,6) diger hastalara (%5,9) gore istatistiksel olarak daha fazlaydi(p<0,05). Pozitif sonucu
olan hastalarin tani yasi ortancasi (6,5(3-10)), diger sonucu alan hastalarinkine goére (9(3-15))
istatistiksel anlamli olarak daha az bulundu(p<0,05).Ikili lojistik regresyon analizi sonuglarinda
ise FA endikasyonu olan hastalarda diger endikasyonu olan hastalara gore pozitif test sonucu
2,73 kat daha fazla goriildii(p<0,05). SONUC:FA pansitopeni, konjenital anomaliler ve
neoplazi ile tanimlanan bir hastaliktir. Klinik fenotip oldukca degisken olmasi nedeniyle,tan1
olguda pansitopeni gozlenene kadar gecikebilmektedir. Calismamizda FA endikasyonu ve
erken tani yasi ile pozitif DEB testi arasinda anlaml iliskiler saptanmis olmasi DEB testinin
ayirici tanida erken yasta kullaniminin 6nemini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Aplastik anemi, diepoksibiitan testi, Fanconi anemi, Kromozomal kirik,
sitogenetik.
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S-28 Fankoni Anemisi Hastalarinda Molekiiler Genetik Analiz Sonuclari: Tek Merkez
Deneyimi

Engin Ath', Damla Eker!, Fulya Diisenkalkan®, Canan Albayrak?, Davut Albayrak?, Hakan
Giirkan!
1Trakya Universitesi
219 Mayis Universitesi

Fanconi anemisi (FA), 6zellikle iirogenital bolgede ve ayrica bas ve boyunda kansere yatkinlik
yaratan konjenital malformasyonlarla, erken baslangi¢h progresif kemik iligi yetmezligi ve
genomik instabilite nedeniyle malignitelere yiiksek duyarlilik gosteren, klinik ve genetik olarak
heterojen, nadir goriilen otozomal resesif bir hastaliktir. FA, FANC genlerinde hastaliga neden
olan mutasyonlardan kaynaklanir. FANC genleri, diger proteinlerle birlikte DNA hasar1
onarimi yolunda hareket eden bir grup proteini kodlar. Simdiye kadar 22 FANC geni
tanimlanmistir, bunlarin arasinda hiper-degisken genler olarak bilinen FANCA
mutasyonlarinin FA hastalarinin en yaygin genetik nedenleri oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte, genetik testler FA i¢in karmasiktir, ¢linkii gelisimi ile iligkili genlerin bazilarinda
siklikla biiyiik delesyonlar, duplikasyonlar da bulunmaktadir. MLPA, FANC genlerindeki
intragenik delesyonlarin saptanmasina izin verir ve FANCA geninde oldugu gibi, mutasyona
ugramis aleller arasindaki biiylik intragenik delesyonlarin orani yiiksek oldugunda hastalarin
ilk taramasi i¢in Onerilir. Yeni nesil dizileme (NGS) tekniginin ortaya ¢ikmasiyla, FA ile iliskili
yeni genlerin tanimlanmasi saglanmistir ve klinik teshisin kolay olmadigi1 farkli hastaliklarda
yer alan birkag genin analizine de izin vermektedir. Caligmamiz Temmuz 2019- Temmuz 2021
tarihleri arasinda Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Tibbi Genetik
Anabilim Dali’na refere edilen FA tamili 28 hastanin BRCA2, BRIP1, ERCC4, FANCA,
FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, PALB?2,
RADS1C, SLX4, UBE2T, XRCC2 genlerini igeren QIAseq Targeted NGS Fankoni
paneli(Qiagen) ve P031/P032/P113 MLPA Fankoni test analizi sonuglarin1 kapsamaktadir.
Hastalarin yag aralig1 3-28 ve cinsiyet dagilimlari 13 kiz 15 erkek seklindeydi. 2 hastada NGS
Kiitiiphanesi elde edilemedi. Bu hastalardan birinde yapilan aile ¢alismasi sonucunda anne ve
babasinda heterozigot FANCA geni ekzon 11 delesyonu saptandi. Bu sonuca gore index
vakanin laboratuvar ¢alismasi planlandi. NGS paneli tamamlanan 26 hastadan 12°si ‘Normal’
olarak degerlendirildi (%46). MLPA testi uygulanan 8 hastadan 5’1 ‘Normal’ olarak
degerlendirildi. 9 hastada FANCA geni patojenik varyasyonlari tespit edildi. 1 hastada
homozigot FANCF geni patojenik varyasyonu saptandi. 6 hastada saptanan BRCA2, FANCC,
FANCD2, FANCG, SLX4 ve UBE2T gen varyasyonlart VUS olarak degerlendirildi.
Sonuglarimiza gore NGS ve MLPA testleri FA hastalarinda taniya %35 oraninda katki
saglamistir. Fankoni anemisinde molekiiler genetik testlerin (NGS, MLPA vb.), taniya ve hasta
prognozuna katki sagladigi belirtilen diger calismalarla sonuglarimizin uyumlu oldugu
gbzlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Fankoni anemisi, molekiiler genetik, NGS, MLPA
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S-29 Flcn Geninde Novel Varyant Saptanan Birt-Hogg-Dubé Olgusu

Fevzive Burcu Topcu', Asli Ece Solmaz', Emin Karaca®, Burak Durmaz!, Ayca Aykut!,
Asude Durmaz?, Haluk Akin'
'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibb1 Genetik Abd

Birt-Hogg-Dubé (BHD) Sendromu ilk defa 1977 yilinda tanimlanmis, otozomal dominant
kalitilan bir genodermatozdur. Hastalarda artmis renal hiicreli kanser (RCC) riskinin yani1 sira
kil folikiillerinin benign tiimorleri ve akciger parankiminde siklikla spontan pnomotoraksa yol
acan biilloz lezyonlar goriilmektedir. BHD sendromundan 17. kromozomun p kolunda bulunan
ve timor supresor olan folikiilin geninde (FLCN) meydana gelen germline mutasyonlar
sorumlu tutulmaktadir. Burada sunulan olgu, 43 yasinda kadin, 2011 yilinda (33 yasinda) RCC
tanis1 sonrast 4 kere spontan pndmotoraks gegirmesi ve ¢ekilen pulmoner bilgisayarl
tomografisinde ¢ok sayida biilloz lezyon saptanmasi iizerine Ege Universitesi Tibb1 Genetik
Ana Bilim Dali’na yonlendirildi. Anne ve babasi arasinda akraba evliligi olmayan hastanin,
ailesinde benzer fenotipe sahip bagka bir olgu olmadig1 goriildii. Poliklinik degerlendirmesinde
gogiis ve boyunda birden ¢ok fibroepitelyal lezyon izlenmis olup hastadaki diger bulgular da
g6z Oniinde bulundurularak BDH Sendromu 6n tanisi ile yeni nesil dizi analizi ile herediter
kanser paneli ¢aligildi. Hastada FLCN geninde daha dnce veri tabanlarinda tanimlanmayan ve
ACMG kriterlerine gore patojenik olarak degerlendirilen heterozigot ¢.208G>T (p.Glu70Ter)
varyant1 tespit edildi. Genetik danigma verilerek olasi maligniteler agisindan tarama programina
alindi. Nadir goriilen bir sendrom olmasi ve yeni bir mutasyon saptanmasi nedeniyle bu hasta
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Birt-Hogg-Dubé, FLCN,RCC,Follikiilin
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S-30 Gen ifade Diizeylerine Gore Uclii Negatif Meme Kanserinde ilaclara Direnclilik
Duyarhhik Tahmini

Bengisu Karakése®, Berk Giirdamar!, Ugur Sezerman?
!Acibadem Maa Universitesi

Uclii negatif meme kanseri, progesteron ve dstrojen reseptdrlerinin ifadesindeki azalma ve
HER-2’nin yoklugu ile belirlenir. Diger meme kanserlerinden daha kisa siirede gelisir ve sag
kalim siiresi daha kisadir. Lokal ileri evre olanlarinda ameliyat dncesi neoadjuvan terapi
kullanilir. Neoadjuvan tedavi uygulanan tiimorlerin yalnizca %30-60’inda tam yanit
alinabilmekte ve sag kalim siiresi uzamaktadir. Bu ¢alismada, lokal ileri TNBC hastalarindan
alan biyopsi 6rneklerindeki gen ifade miktarlar1 kullanilarak neoadjuvan tedaviye tam yanit
veren ve vermeyen tiimorlerdeki transkriptomik farkliliklari, ifadesi farklilik gosteren genler ve
etkilenen yolaklar seviyesinde saptamak ve ila¢ direnglilik modelleri gelistirmek
amaclanmistir. Projede lokal ileri TNBC hastalarindan alinan 17 biyopsi 6rnegi ve 52 ilaca kars1
direnclilik ve duyarhlik bilgisi kullanilmigstir. "R" bilgisayar programi tizerinde DESeq?2 araci
kullanilarak ilaglara direnglilikte farkli gen ifadesi analizi yapilmistir. Padj degeri en kiiclik 10
gen kullanilarak diizenli lojistik-regresyon tekniklerinden elastiknet modelleri kurulmustur.
Modellerde yapilan tahminlerin dogrulugu, duyarlilign ve o6zgilligii test verileriyle
hesaplanmistir. Yine farkli ifade edilen genler kullanilarak c¢ok-goérevli 6grenme analizi
yapilmistir. Farkli ifade edilen genlerin hangi yolaklarda bulundugu pathfindR aracryla
belirlenmistir. Olusturulan modeller ile test verisi tahmin edilmis ve 0.80 oraninda dogru tahmin
yapildigt goriilmiistiir. Coklu 6grenme analizi ile kurulan modelde ise tahminlerin dogrulugu
0.69 olarak bulunmustur. En ¢ok ifade artis1 goriilen genler HSP1A, IL1A, PRKCB, FCAR,
PLA2GA4E ve en cok ifade azalisi goriilen genler TUBB, CALML3, CACNAI1S, MICB,
COL1A1 olarak bulundu. En fazla ilagta etkilenen yolaklar ise Ostrojen, MAPK ve Ras sinyal
yolaklar1 ve Antigen Processing-Presentation yolaklariydi. Bu farkli goriilen genler ve
yolaklarin literatiirde de farkli kanserlerin ilag¢ direnci mekanizmalarinda 6nemli bulundugunu
gordiik. Meme ve prostat kanserleri ila¢ direncinde rol oynayan HSP1A, kanser kok hiicresi
pozitif fenotip ile gii¢lii bir korelasyonu olan IL1A, TNBC’nin kemoterapiye direngli olan
luminal alt tipinde ifade artig1 goriilen Ostrojen sinyal yolagi, meme kanserine sahip farelerde
ila¢ direncinde rol oynayan MAPK sinyal yolagi bunlara ornektir. Buldugumuz sonuglar
literatiiri desteklemektedir. Literatiirde daha 6nce meme kanserinde HER2 ekspresyonunun
elastiknet modeliyle analiz edildigi goriilmiistiir ancak TNBC’nin ilaglara direnglilik
durumlarinin elastiknet modeliyle analiz edildigi bir ¢caligmaya rastlanmamistir. Bu nedenle
yaptigimiz ¢alisma oncli olma 6zelligi tasimaktadir. Biz bu g¢aligmada klinik verilere omik
verilerin entegrasyonu ile kisiye 6zel tan1 ve tedavi yontemlerinin tipta daha fazla yer bulmasini
hedefliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Uglii Negatif Meme Kanseri, ilaglara Direnglilik, Ilaglara Duyarlilik,

[lag Direnci Tahmini, Transkriptomik, Farkli ifade Edilen Genler, Yolak Zenginlestirme
Analizi
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S-31 Genisletilmis Gen Panelleri Molekiiler Taniya Beklenenin Otesinde Katki Sunabilir
Mi?

Avyberk Tiirkyilmaz', Alper Han Cebi’
IKtii T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris ve Amag Yeni nesil dizi analizi teknolojisinin son yillarda kullaniminin yayginlasmasiyla
genetik heterojenitesi olan hastaliklarda hastalarin genisletilmis gen panelleri, klinik ekzom
dizileme (CES) ve tiim ekzom dizileme (WES) yontemleri ile degerlendirildigi bilinmektedir.
Bu calismada CES ile etyolojide birden fazla genin sorumlu oldugu gosterilen iki olgunun
sunulmasi amaglanmistir. Yontem CES ile molekiiler etyolojisi saptanan iki olgu klinik
degerlendirme ve aile agaci analizi ile birlikte degerlendirilmistir. Bulgular Olgu 1: 24 yas kiz
hasta Medikal Onkoloji klinigi tarafindan erken yas meme kanseri (tan1 yasi: 24) ve ailede
kanser Oykiisii olmast sebebiyle BRCA1 ve BRCA2 gen analizi acisindan degerlendirilmek
iizere yonlendirildi. Hastanin meme kanseri dykiisii disinda ek olarak ¢ocukluk doneminden
ebeveynleri arasinda birinci kuzen evliligi mevcuttu ve bir teyzesi, bir halasi ve babaannesinde
meme kanseri (tan1 yaglar1 38, 37 ve 60), bir teyzesinde mide kanseri (tan1 yasi: 45) dykiisii
vard1. Olgu CES analizi ile degerlendirildi ve ATM geninde (NM_000051.4) homozigot novel
c.77_83dupAAGTTGA (p.K29fs*2) varyasyonu ve CHEK2 geninde (NM_001005735.2)
heterozigot ¢.921+2T>A varyasyonu saptandi. Her iki varyasyon ACMG kriterlerine gore
patojenik olarak degerlendirilmekteydi. Olgu 2: 8 yas kiz hasta Cocuk Noroloji klinigi
tarafindan ataksi, dizarti ve serebellar atrofi sebebiyle ataksi etyolojisine ydnelik genetik
degerlendirme i¢in yonlendirildi. Aile 6ykiisiinde ebeveynler arasi akrabalik yoktu ve annesinin
34 yasinda meme kanseri tanis1 aldigr 6grenildi. Olgu ataksi molekiiler etyolojisine yonelik
CES analizi ile degerlendirildi ve ATM geninde (NM_000051.4) literatiirde daha oOnce
bildirilmis heterozigot c.7865C>T (p.A2622V) ve heterozigot c.6701T>C (p.L2234P)
varyasyonlar1 saptandi. Her iki varyasyon sirastyla ACMG kriterlerine gore patojenik ve VUS
olarak degerlendirilmekteydi. Ayrica indeks olguda ACMG 73 gen listesinde yer alan BRCA?2
geninde (NM_000059.4) daha 6nce meme kanseri ile iliskilendirilmis heterozigot c.6685G>T
(p.E2229*) varyasyonu sekonder bulgu olarak tespit edildi. Segregasyon analizinde bu
varyasyonun 34 yasinda meme kanseri tanist alan anneden kalitildigi gosterildi. Tartisma
Olgularin CES analizi ile degerlendirilmesi sayesinde olgu 1°de erken yas meme kanseri
oykiisiiniin ATM ve CHEK?2 genleri ile iligkili oldugu ve olgu 2’nin annesinde erken yasta
saptanan meme kanserinin BRCA2 ve ATM genleri ile iliskili oldugu saptanmistir. Molekiiler
etyolojinin aydimnlatilmasi ve genisletilmis segregasyon analizi her iki aileye uygun genetik
danigsma verilme olanagi saglamistir.

Anahtar Kelimeler: ATM, CHEK2, BRCAZ2, ataksi telenjiektazi

106



“1. Ulusal HematoOnkoGenetik Kongresi”

S-32 Hbb Geninde Cok Nadir Bir Hemoglobin Varyanti Hb Villejuif Ve C.135Delc
[Codon44 (-C)] Birlikteligi

Emine ipek Ceylan', Hadi Geylan?, Omer Faruk Karagorlu®, Hiiseyin Onay*, Ferda Ozkiay®
'Van Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Van, Tiirkiye
2Van Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Klinigi, Van, Tiirkiye
3fstanbul Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi, T1ibbi Genetik Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
“*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye
SEge Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik
Bilim Dal1, Izmir, Tiirkiye

Hemoglobinopatiler, B-Talasemi ve hemoglobin varyantlarini igeren, iilkemizde en sik
gozlenen otozomal resesif tek gen hastaligidir. B-Talasemi, hemoglobinin B-globin zincir
sentezinin olmamasi (B0) veya azalmasi (B+) ile ortaya ¢ikar ve B0 talasemide agir klinik tablo,
B+ talasemide ise ortadan hafife degisen klinik tablo gozlenebilir. Hemoglobin varyantlari ise
hemoglobin yapisindaki globin zincirlerinin yapisal varyantlaridir ve klinik tablo degiskendir.
Bu ¢alisgma HBB geninde gozlenen ¢ok nadir bir hemoglobin varyanti olan Hb Villejuif ve
¢.135delC [Codon44 (-C)] varyantinin birlikteliginin fenotip bulgularina ve literatiir yetersizligi
nedeniyle genetik danigsmada yasanan zorluklara dikkat cekilmesi amaciyla sunulmustur.
Talasemi tasiyiciligl 6n tanisi ile tarafimiza yonlendirilen 41 yas erkek ve 27 yas kadin olguda
5 haftalik gebelik mevcuttu. Erkek olguda yapilan tam kan sayimi1 ve Hb elektroforez sonuglart;
Hb 13.4 g/dl, MCV 68 fL, RBC 6.39 106 UL, HbA2 9%5.2 iken kadin olguda tam kan sayimi
normal sinirlarda ancak HbA2 %3.9 bulunmustu. Her iki esten yapilan HBB gen dizi analizi
sonucunda erkek olguda heterozigot ¢.135delC [Codon44 (-C)], kadin olguda heterozigot
c.371C>T (p.T1241) (Hb Villejuif-p.T1231) varyantlar1 saptandi. ¢.135delC [Codon44 (-C)]
varyanti 0 talasemi ile iliskilidir. Cok nadir bir varyant olan Hb Villejuif varyantinin
heterozigot olgularda belirgin klinik tabloya yol agmadigi bildirilmis olmasma ragmen,
homozigot ya da birlesik heterozigot genotipin sebep oldugu fenotip hakkinda literatiirde bilgi
mevcut degildi. Ancak daha once talasemi klinigi ile iligskilendirilmedigi ve Hb Villejuif stabil
bir Hb varyant1 olusturmasi nedeniyle bu iki varyant birlikteliginin hafif-orta klinik ile iliskili
olacag diisiiniilerek prenatal tani 6nerilmedi. Ailenin bu gebelikten dogan bebeklerinde yapilan
HBB gen dizi analizi sonucunda c.135delC [Codon44 (-C)] ve c.371C>T (p.T1241)(Hb
Villejuif) varyantlar1 birlesik heterozigot olarak saptandi. Hastanin 10 aylikken yapilan fizik
muayenesi normaldi. Tam kan sayimi ve Hb elektroforez sonucunda; Hb 11.7 g/dl, MCV 58
fL, RBC 6.08 106 UI ve HbA2 %4.3 bulundu. Bu olgu sunumu ile literatiirde homozigot veya
birlesik heterozigot genotipi bildirilmemis ¢.371C>T (p.T1241)(Hb Villejuif) varyantinin,
c.135delC [Codon44 (-C)] varyanti ile birlikteliginin genotip-fenotip iliskisi agisindan literatiire
katkida bulunulmasi amaglanmistir. Ayrica hemoglobinopatilerin prenatal tanisinda
karsilasilabilecek giicliiklere dikkat ¢ekilmek istenilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hb Villejuif, Hemoglobinopati, Talasemi
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S-33 Herediter Kanser Sendromlu Olgularda Panel Testler Ile Elde Edilen Varyantlarin
Degerlendirilmesi

Kiibra Metli!, Emine Goktas?, Ayse Giil Zamani%, Mehmet Artag?, Mahmut Selman
Yildirim?
!Derince Egitim Ve Arastirma Hastanesi
2Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi

Amag: Herediter kanser sendromlart (HKS) kalitilmis patojenik etkili varyantlarin bazi
kanserler i¢in yatkinlik olusturdugu durumlar1 ifade etmektedir. Tiim kanser olgularmin
yaklasik %5-10’u HKS’larindan olusmaktadir. Kalitsal meme ve over kanseri, Familyal
Adenamot6z Polipozis, Lynch, Li-Fraumeni, Cowden, Von Hippel-Lindau (VHL), Multiple
endokrin neoplazi (MEN) sik karsilagilan herediter kanser sendromlaridir. Erken yasta kanser
goriilmesi, senkron veya metakron gesitli tiimorlerin ortaya ¢ikmasi, ¢ift organlarda bilateral
tutulum gozlenmesi, erkek meme kanseri ve aile Oykiisiinde etkilenmis aile bireylerinin
bulunmasi HKS’larinda beklenen bulgulardir. Gere¢ ve Yontem: Calismaya, 2017-2021 yillari
arasinda Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik poliklinigine bagvurmus ve HKS endikasyonuna
uygun 78 hasta dahil edilmistir. Bu hastalara periferik kan 6rnekleri alinarak yeni nesil dizileme
yontemleri ile 35 herediter kanser geni igeren panel testi ve BRCA1 ve BRCA2 MLPA
analizleri yapilmistir. Bulgular: Olgularin tan1 yasi 22-60 arasinda degismekteydi ve yas
ortalamast 40+10 idi. Vakalarin %62’si (49) meme kanseri nedeniyle basvurmus olup 1
hastamizda erkek meme kanseri mevcut idi. Hastalarimizin %14°1 (11) kolorektal, %10’u (8)
over, %5’1 (4) pankreas, %11 (1) primer peritoneal kanser, %11 (1) VHL, %1’i (1) MEN, %5’1
(4)’i ise multiple kanser tanist almisti. Analizler sonucunda hastalarin %47’sinde patojenik
veya muhtemel patojenik varyant, %38’inde klinik 6nemi bilinmeyen varyant saptanmis olup;
12 hastada ise varyant saptanmamistir. Ek olarak endikasyonu uygun hastalara BRCA1-2
genlerinin MLPA ile delesyon duplikasyon analizi yapilmis ve 1 hastada delesyon saptanmustir.
Patojenik etkili varyantlarin %451 (17) BRCA1-2, %10’u (4) MUTYH, %8’1 (3) CHEK2, %8’i
(3) APC, %5’1 (2) ATM, %5’1 (2) MLHI, %5°1 (2) NBN, %2’si (1) P53, %2’si (1) MENI,
%2’s1 (1) BRIP1 ve %2’s1 (1) VHL genlerinde tespit edilmistir. Sonug: Kanser en sik 6liim
nedenlerinden biridir. Herediter kanser vakalarinin tespit edilmesi, tespit edilen varyantlarin
siniflandirilmasi; tarama programlari ile risk altindaki bireylere erken tani ve tedavi ile kiir sans1
verebilmesinin yaninda hedefe yonelik tedaviler ile sitotoksik kemoterapiye alternatif tedavi
secenekleri sunmaktadir. Calismamiz iilkemiz icin herediter kanser epidemiyolojisi, tespit
edilen yeni varyantlar ve varyant siniflandirmalari ile literatiire katk: saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: BRCA, P53, ATM, MLH1, MUTYH, NGS, MLPA, Meme kanseri
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S-34 Herediter Meme Ve/veya Over Kanserli Hastalarda Brcal Ve Brca2 Gen
Mutasyonlarinin Retrospektif Degerlendirilmesi

Fahrettin Duymus’, Deniz Esin, Zeynal Siitkurt!, Tiiliin Cora®
1Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Ad

BRCA1 ve BRCAZ2, herediter meme ve/veya over kanseriyle gii¢lii baglantilari olan kansere
yatkinlik genleridir. Cogu meme ve over kanseri sporadik olmasina ragmen, meme kanserinin
yaklasik ylizde 6's1 ve over kanseri vakalarinin yiizde 20'sine bu genlerdeki patojenik varyantlar
neden olur. Bu nedenle, kisisel veya aile dykiisiinde meme, yumurtalik, prostat veya pankreas
kanseri olan belirli bireyler, kendilerinin ve aile iiyelerinin bu ve iliskili kanserler i¢in risklerini
belirlemek i¢in kalitsal risk degerlendirmesinden yararlanabilir. Klinigimizde herediter meme
ve/veya over kanseri tanist On tanmisiyla degerlendirilen ve NCCN klavuzundaki
BRCA1/BRCA2 gen analizi kriterlerini karsilayan hastalarimizin demografik verilerini ve
mutasyon tiplerini degerlendirdik. Calismaya dahil edilen 128 hastanin BRCA 1/2 dizi
analizinde saptanan degisimler ACMG kriterlerine gore siniflandirilmis ve 11 tanesinde
BRCAI1 geninde 6 tanesinde BRCA2 geninde Patojenik/Olast patojenik/VUS bir mutasyona
rastlanmistir. BRCA 1/2°de saptanan bu degisimlerin 12 tanesi missense 2 tanesi nonsense 2
tanesi frameshift ve 1 taneside in-frame degisimlerdir. Saptanan tiim varyantlar daha 6nce
literatiirde bildirilmistir. BRCA1 *de degisim saptanan hastalarin yas ortalamasi1 45 BRCA 2 de
degisim saptanan hastalarin yas ortalamasi 42 olup yas araligi 27 ile 59 arasinda degismektedir.
BRCA 1/2°de degisim saptanan hastalarin meme kanserli olgularin hepsinde histopatolojik
olarak invaziv duktal karsinom saptanmstir. Over kanseri tanisi alan BRCA mutasyonu alan
hastalarin ise histopatolojik tanisi over serdz karsinomu ile uyumludur. Diinya genelinde en sik
bildirilen BRCA 1/2 mutasyonlarina bizim 6rneklemimizde rastlanmamistir. Bunun sebebi
etnik koken ve bolgesel farkliliklar ile agiklanabilir. Ayrica ¢aligmaya dahil edilen olgu sayisi
arttirlldiginda, toplumumuza 6zgii mutasyon sikliklarinda da farkliliklar goriilebilir. BRCA 1/2
genlerinde en yaygin goriilen mutasyon tipleri; ¢cergeve kaymasina neden olan kiigiik delesyon
ve insersiyonlar, missense mutasyonlar ve splice bolgesi mutasyonlaridir. Bizim olgularimizda
missense mutasyonlart stk goriilmiistiir. Hasta sayis1 az olmasi nedeniyle bu veri gercegi
yansitmayabilir. Caligmamizda BRCA 1/ 2 de degisim saptanan meme ve/veya over kanserli
olgularin goriilme ylizdesi, yas ortalamalar1 ve histopatolojileri ise literatiir ile uyumludur.
Calismamizdaki bazi sonuglar literatiirle uyumlu iken bazilar ise literatiirle 6rtlismemektedir.
Orneklem biiyiikliigiimiiz goérece kiigiiktiir daha bilyiik 6rneklemli ve ¢ok merkezli
arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: BRCA, MEME KANSERI, GENETIK TEST
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S-35 Hipoplastik Aneminin Nadir Bir Formu; Ghosal Hematodiafizer Displazi

Hamza Polat!, Bilgen Bilge Gegkinli?, Esra Arslan Ates?, Ceren Alavanda 2, Senol Demir ?,
Esra Dirim Tekin?, Zeynep Miinteha Baser?, Armeh Arman 2
12Marmara Universitesi

Ghosal hematodiafizer displazi, uzun kemiklerin metadiafizyal displazisi ve kemik iliginin
fibrozisi veya sklerozuna bagl inefektif hematopoez ile karakterize, nadir goriilen otozomal
resesif kalitilan bir sendromdur. Endoplazmik retikulum membran proteini olan Tromboksan A
Sentaz 1 enzimini kodlayan TBXASI1 genindeki mutasyonlar bu sendroma neden olmaktadir.
Hastalarda goriilen anemi ve kan tranfiizyonu ihtiyaci kortikosteroidler ile etkili sekilde tedavi
edilebildiginden diger sklerozan kemik hastaliklarindan ayirt edilmesi 6nemlidir. TBXASI
geninde homozigot mutasyon saptanarak Ghosal Hematodiyafizer Displazi tanis1 konulan
hastanin klinik bulgularinin genetik analiz sonuglar1 esliginde sunulmasi amaglanmustir.
Periferik kandan DNA izolasyonu sonrasi genomda kodlama yapan tiim gen bolgeleri Clinical
Exome Sequencing (CES) kiti Agilent SureSelect V5 kullanilarak Illumina NextSeq
Platformunda dizilenmistir. Elde edilen veriler Sophia DDM veri analizi platformu araciligi ile
analiz edilmistir. Saptanan mutasyon Sanger dizi analizi konfirme edilmis ve aile bireylerinden
segregasyon yapilmistir. Tarafimiza yonlendirilen bir yasinda erkek hasta insidental saptanan
hemoglobin ve trombosit diisiikliigii nedeniyle takibe alindi. Eritrosit replasman ihtiyacinin
olmasi iizerine kemik iligi aspirasyonu yapilan hastada normoselliiler kemik iligi, normoblastik
eritroid matilirasyon, kesintisiz rolatif azalmis myelopoez ve nadir megakaryosit varligi
gozlendi. Periferik yaymada ise anizositoz, hipokromi, poikilositoz, polikromazi, yer yer
sistozit ve gozyasi hiicreleri izlendi. Bu bulgulara eslik eden displazi ve malign hiicreler
saptanmadi. Hastanin fizik muayenesi ve goriintiilemelerinde hepatosplenomegali ve
lenfadenopati saptanmadi. Hastada hemolitik aneminin eslik edebilecegi Atipik Hemolitik
Uremik Sendrom, Konjenital Trombositopenik Purpura ve Proksismal Noktiirnal
Hemoglobiniiri 6n tanilar diisiiniildii. Hastanin Tibbi Genetik poliklinik degerlendirmesinde
hemolitik anemiye eslik eden kemik grafilerinde epifizyal diyafizyer diizensizlikler, kortikal
hiperostozis ve mild mental retardasyon izlendi. Taniya yonelik Yeni Nesil Dizileme (NGS)
yontemi ile klinik ekzom dizileme planlandi. Klinik ekzom dizilemede hemolitik anemi ile
iliskilendirilmis genlerden klinigi agiklayabilecek bir varyasyon saptanmamis, TBXASI
geninde homozigot c.1238 G>A p.(Arg413Gln) varyasyonu saptanmigtir. Literatiirde steroid
tedavisi sonrast aneminin geriledigi bildirildiginden hastaya tedavi baslanmis olumlu yanit
alinmistir. Ortak bulgularla seyreden farkli grup hastaliklarin tanisinda masif paralel dizileme
teknolojileri hizli tan1 koymay1 saglamakta ve tedavi agisindan yol gosterici olmaktadir. Bu
calisma TBXASI1 geninde saptanan novel varyasyon ile literatiire katki saglamasi ve bir ¢ok
molekiiler mekanizmayla iliskili olabilecek hastaliklarda masif paralel dizilemenin 6dnemini
vurgulamak amaciyla sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ghosal hematodiafizer displazi, Hipoplastik anemi, TBXAS1
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S-36 Homo Sapiens Tiimor Siipressor Genle;r Ve Proto-Onkogenler Arasinda Kodon
Adaptasyon Indeks Ve Trna Adaptasyon Indeks Analizi Ile Translasyon Etkinlik
Diizeyleri Karsilastirilmasi

Biisra Goksel Tulgar?, Deniz Esin', Fahrettin Duymus?, Zeynal Siitkurt!, Ebru Marzioglu
Ozdemir!, Nadir Kogak*
1Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad

Gen ekspresyonunu 6lgmek icin su anda protein yerine mRNA'y1 saptamak teknik olarak daha
kolaydir.Bu nedenle,yaygin translasyonel kontrol mekanizmalarinin gostergelerine ragmen
bir¢ok calisma gen ekspresyonu i¢in mRNA ekspresyonunu kullanir. Translasyonu modellemek
icin,ribozom profili olusturma,tRNA adaptasyon indeksleri(tAl) ve kodon adaptasyon
indeksi(CAI) gibi diger kodon yanlilig1 6lgiimleri kullanilmistir. CAlLkodon dizisine dayali
olarak bir genin ekspresyon seviyesini tahmin etmenin nicel bir yoludur.Bu metodoloji
ile,yliksek oranda eksprese edildigi bilinen bir dizi gen,kodon kullanimlarina gore karakterize
edilir. CAI degerleri O ile 1 arasinda degisir ve daha yliksek degerler en bol bulunan kodonlarin
daha yiiksek bir oranini gosterir.tAl ise kodlama dizileri ile organizmanin tRNA havuzu
arasindaki ortak adaptasyonu temsil eder.Bu indeks,tRNA molekiillerinin kodlama dizilerine
ve genomik kopya numaralarina dayanmaktadir.Bu ¢alismamizda insan hiicrelerinde,0nceden
belirledigimiz on dort adet tiimor siipressor(TS) ve on dort adet proto-onkogenin(PO),CAl ve
tCAI analizi ile translasyon etkinliklerini kargilastirmay1 amagladik.The National Center for
Biotechnology Information(NCBI),gen veritabanindan daha once belirlenmis olan homo
sapiens tiirline ait,on dort adet TS gen ve on dort adet PO genin mRNA dizileri alindi.GenScript
Rare Codon Analysis Tool (https://www.genscript.com/tools/rare-codon-analysis) kullanilarak
CAI (codon adaptation index) (0.8-1.0), GC-Content (30%-70%) ve Codon Frequency and
Distribution  (CFD)  (<30%) degerleri analiz edildi.Visual Gene Developer
(http://www.visualgenedeveloper.net/Func_GeneAna.html) kullanilarak ayni genlerin tAI
degerleri analiz edildi.Ribozomal proteinler ve transkripsiyon ve translasyon faktorleri dahil
olmak tizere yiiksek oranda eksprese edilen genler,yiikksek CAl'ye sahip olma
egilimindedir.Translasyon etkinligini 6lgcmek ve hiicresel protein seviyelerini tahmin
etmek,yiiksek verimli ekspresyon inceleme tekniklerini dogrulamak ve DNA asilarin1 optimize
etmek gibi c¢esitli biyolojik arastirmalarda CAI, tAI degerleri yaygin olarak
kullanilmaktadir. Arastirmamizda belirlenmis olan on dort adet TS genin,on iki tanesinde CAI
degerinin 0,8 in altinda oldugu ve on dort adet PO genin,sadece dort tanesinin CAI degerinin
0,8 in altinda oldugu goriilmiistiir. TS genlerin CAI ortalamasi 0,73;GC-Content ortalamasi
48,99;CFD ortalamasi1 3,46 olarak hesaplanmistir.PO genlerin CAI ortalamasi 0,80;GC-
Content ortalamast 58,42;CFD ortalamasi 2,15 olarak hesaplanmigtir. TS genlerinin tAl
ortalamast 0,35 iken;PO genlerinin tAl ortalamasi 0,36 idi.tAl degerlerinde TS ve PO gen
gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi.Arasgtirmamiza gore, insan TS genlerinin, PO
genlere kiyasla ekspresyon seviyelerinin ve translasyon etkinliklerinin daha yiiksek oldugu
goriildii.Gen aktivite diizeyleri degerlendirilirken, genlerin translasyon etkinlikleri goz ardi
edilmemelidir. Ayn1 sekilde gen gruplar1 degerlendirmeleri yapilirken bu genlerin
transkripsiyonel ve translasyonel verimliligi de diger veriler ile birlikte degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kodon Adaptasyon indeksi, Translasyon Etkinligi, tRNA Adaptasyon
Indeksi
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S-37 Idh Iliskili Onko-Genetik Ve Metabolik Hastaliklar
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Yal¢in Sehir Hastanesi

Izositrat dehidrogenaz geni (IDH), mitokondri olan tiim dokularda krebs dongiisiinde rol alan
ayni adli enzimi kodlayan onemli bir gendir. Hiicresel enerji metabolizmasinin énemli bir
pargasi olan bu genin iki izoformunun IDHI ve IDH2 ’nin patojenik varyantlarinin g¢esitli
malinitelerin  patogenezinde rol oynadigi ayrica enkondromatozlarla giden iskelet
displazilerinin bazilar1 ve enkondromatoz ve metabolik sendrom birlikteligi ile giden son
yillarda yeni tanimlanmis bir iskelet displazisi ve bir metabolik hastaliga da neden oldugu tespit
edilmistir. Ozellikle IDH1 R132 lokusu ve buna IDH2 “de karsilik gelen R172 lokusunun yanlis
anlamli varyantlari ile IDH2’de R140 lokusunun yanlis anlamli varyantlar farkli patolojilerde
kargimiza ¢ikmaktadir. Bu ii¢ lokus varyantlar1 da akut myeloblastik 16semi ve myelodisplastik
sendrom gibi myeloproliferatif hastaliklarda tespit edilmekle beraber, IDH1 R132 ve IDH2
R172 lokuslariin varyantlari gliom ve glioblastomlarin bir kisminda tespit edilmektedir. Ollier
ve Mafucci enkondromatozlu hastalarin timoér dokularindan yapilan bir ¢alismada ise dokularin
yaklasik %70-80’inde IDH1 R132 (R132C ve R132H) ve IDH2 R172S varyantlar tespit
edilmistir. Son yillarda tanimlanmis Ozellikle tiibliler kemiklerin metafizlerinde yaygin
enkondromatozlarla giden ve ayrica idrarda D2 hidroksiglutarik asit’in artmis atiliminin eslik
ettigi Metaphyseal Chondromatosis with D2 Hydroxyglutaric Aciduria (MC-HGA) sendromlu
hastalarin bazilarinin kan 6rneklerinde mozaik durumda IDH1 R132H ve R132S varyantlari
tespit edilmistir. Yalnizca D2-hydroksiglutarik asidiiri ile giden ve nérometabolik sendromun
eslik ettigi ve enkondromatoz goriilmeyen diger bir fenotipte ise hastalarda kanda ve
fibroblastlarda ve hastalarin ebeveynlerinde mozaik durumda IDH2 R140Q varyanti tespit
edilmistir. Bizim bir hastamizda ise yalnizca yaygin metafizyel enkondromatozlar yapan fakat
D2- hidroksiglutarik asidiiri goriilmeyen bir fenotipe kanda mozaik R132H varyantinin eslik
ettigi tespit edildi. Sonug olarak ayni genin farkli izoformlarinin, farkli varyantlarinin degisik
doku tiplerinde farkli fenotiplere neden oldugu gozleniyor. Somatik mutasyonlar ve postzigotik
mutasyonlarin yol actig1 mozaisizm sendromlar1 arasinda bir gegis spektrumu teskil eden IDH
iliskili onko-genetik ve metabolik hastaliklar ileri arastirmalar1 hak ediyor.

Anahtar Kelimeler: IDH1; IDH2; Enkondromatoz; Ollier; Mafucci; Gliom; Glioblastom;
MC-HGA
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S-38 Ighv Somatik Hipermutasyon Durumunun Tespitinde Ngs Uygulamalari: On
Rapor

Ozge Ozer Kaya!, Cengiz Ceylan?
Tepecik Eah Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
*Tepecik Eah Hematoloji

Kronik lenfositik 16semi (KLL) eriskin yas erkek popiilasyonunda en sik goriilen 16semi tiirii
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Monoklonal B hiicrelerinin kanda ve kemik iliginde
cogalmasiyla karakterize bu hastalikta bir¢ok sitogenetik, molekiiler sitogenetik ve molekiiler
belirte¢ prognoz tahmininde kullanilmaktadir. IGH geninin degisken (IGHV) bdlgesinde
meydana gelen ve saglikli hiicrelerde de yiiksek affiniteli antikor olusumunu saglayan bir
mekanizma olan somatik hipermutasyon varliginin gosterilmesi KLL olgularinda iyi prognostik
bir belirteg olarak bilinmektedir. "The European Research Initiative on CLL (ERIC)” tarafindan
2007 yilinda yayinlanan oneriler ile IGHV mutasyon durumunun belirlenmesinde analitik
zorluklar ya da vaka siiflandirmasi gibi konulara agiklik getirilmistir. Devaminda gilincellenen
oneriler ile yeni nesil sekans (NGS) yonteminin mutasyon durumu tespitinde kullanilabilirligi
de ortaya konmustur. Calismamizda KLL tanili 21 bireye ait IGHV somatik hipermutasyon
calismasmin sonuglari verilmigtir. NGS c¢alismas1 i¢in "Leader" primerler kullanilarak
amplifikasyon ve kiitiiphane hazirligi sonrasi, analiz yazilimi ile sonuglar degerlendirilmistir.
Bu hasta grubunda 19 6rnege ait veriler analize uygun olarak degerlendirilmis ve bunlarin 6
tanesinde somatik hipermutasyon varligi gosterilmistir. Bu sunumda amacimiz test
degerlendirme asamalarinin derlenmesi ve sonu¢ verme oraninin artirilmasina yonelik
seceneklerin tartisilmasidir. Bu veriler 6n ¢alisma olarak se¢ilmis olup daha biiyiik hasta
grubuyla sonuclarin klinik 6zellikler ve diger genetik belirtecler ile birlikte degerlendirilmesi
planlanmistir.

Anahtar Kelimeler: IGHV, somatik hipermutasyon,
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S-39 1kzf1l Mutasyonlu B-All Hastasinda Gelisen Blastik Plazmasitoid Dendritik Hiicreli
Neoplazi

Burcu Aslan Candir!, Tugce Nur Yigenoglu?, Merih Kizil Cakar?, Mehmet Sinan Dal ?, Fevzi
Altuntas?, Ersin Bozan?, Haktan Bagis Erdem?
! Ankara Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi
2 Ankara Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), kemik iligindeki T ve B lenfoblastlardan kaynaklanan bir akut
16semi tiiriidiir. Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazi (BPDCN), en sik olarak kemik
iligi tutulumu ve 16semik yayilimi olan veya olmayan kutandz lezyonlar olarak ortaya ¢ikan,
Tip 2 dendritik hiicreler koken alan, klinik olarak agresif bir hematolojik malignitedir.
Hastalarin yaklasik %10-20 sinde myeloid malignite dykiisii bulunmaktadir. Ancak B-ALL ile
BPDCN birlikteligi nadirdir. Burada, IKZF1 mutasyonu pozitif olan Ph-like B-ALL tanili bir
hastada gelisen BPDCN olgusu sunulmaktadir. VAKA SUNUMU 59 yasinda kadin hastaya,
11923 MLL yeniden diizenlenme ve IKZF1 (ikarus zinc finger 1) delesyonun eslik ettigi Ph-
like B-ALL tanisi kondu. HyperCVAD 1A ve 1B protokolii sonrasi remisyon elde edildi. HLA
tam uyumlu erkek kardesinden FLU-ATG-TBI+CY hazirlama rejimi ile allojenik hematopoetik
kok hiicre nakli (AKHN) yapildi. AKHN sonrasi +70.giinlinde hastanin sag kolunda 1 cm ¢aplh
nodiiler lezyon gelisti, yapilan biyopsi “Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazi” olarak
rapor edildi. Nakil sonras1 +82. gilinlinde ise kemik iligi B-ALL niiksii gelisti. TARTISMA:
Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazi (BPDCN), cogunlukla kutandz lezyonlar olarak
ortaya ¢ikan, myeloid kdkenli Tip 2 dendritik hiicreler kdken alan, klinik olarak agresif bir
hematolojik malignitedir. Hematolojik myeloid malignite ile iliskisi net olmamakla birlikte
siklig1 artmaktadir. BPDCN vakalarinin ¢ogunda anormal karyotip bildirilmistir, spesifik
olmamakla birlikte, karyotip analizinde 5q, 12p, 13q, 6q, 15q ve 9 delesyonu gibi ¢ogunlukla
genetik materyal kaybi goriilmektedir. Silinen diger bolgeler arasinda 13q13.1-9q14.3 (RB1),
12p13.2-p13.1 (CDKN1B), 13911-q12 (LATS2) ve 7p12.2 (IKZF1) bulunur. IKZF1, lenfoid
gelisiminde kritik bir rol oynar ve degisiklikleri, ALL'li yetiskinler arasinda prevalans artmakta
ve kot prognoz gostergesidir. Bildigimiz kadari ile, hastamiz IKZF1 mutasyonu ve 11.
kromozomal degisikliklerin eslik ettigi Ph-like B ALL ve BPDCN birlikteliginin gosterildigi
ilk olgudur. Genetik yolaklardaki degisikliklerin bu iki farkli hastaliga yol agmis olabilecegi
diisiiniilmektedir. Sonug olarak, BPDCN ve ALL farkli hiicre klonlarindan gelisen iki farkl
hastalik olup ayni hastada goriilmesi olduk¢a nadir bir olaydir. Ozellikle bu tarz hasta ve
hastaliklarin klinikopatolojik ve genetik acidan tetkik edilmeleri nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: IKZF1, B-ALL, BLASTIK PLAZMASITOID DENDRITIK HUCRELI
NEOPLAZI
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S-40 Kalitsal Kanser Sendromunlarinda Multigen Panel Test Analizlerinin Retrospektif
Olarak Degerlendirilmesi

Lamiya Aliyeva!, Hanifenur Mancilar?, Hilal Keskin Karakoyun?, Ahmet Yesilyurt?
!Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Atakent Hastanesi, Tibbi Genetik Poliklinigi
?Actbadem Mehmet Ali Aydimlar Universitesi, Actbadem Labgen Laboratuvari

Kalitsal kanser sendromu, bir veya daha fazla gendeki kalitsal mutasyonlarin neden oldugu,
genellikle genc yasta baglayan belirli kanser tiirlerine genetik bir yatkinliktir ve tiim
malignitelerin % 5-10'unu olusturmaktadir. Simdiye kadar 200'den fazla kalitsal kanser
sendromu tanimlanmistir. Kalitsal kanser sendromlarindan, Kalitsal meme ve yumurtalik
kanseri sendromu (HBOC), Lynch sendromu (LS), Li-Fraumeni sendromu, Cowden sendromu,
Peutz-Jeghers sendromu, Ailesel Adenomatéz Polipozis (FAP), MUTYH iliskili Polipozis
(MAP) 6nemli bir kismindan sorumlu tutulmaktadir. Bu ¢alismada Subat 2017- EKim 2021
tarihleri arasinda kanser tanisi ya da aile dykiisii ile bagvuran 2294 olgunun genetik altyapisini
arastirmak ve taranan kanserle iliskili genlerde belirlenen patojenik ve muhtemel patojenik
varyasyonlarin sunulmasi amaclanmistir. Hastalarin kanindan izole edilen DNA’dan ATM,
ABRAXAS1, BARD1, BLM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, EPCAM, MENI,
MLH1, MRE11, MSH2, MSH6, MUTYH, NBN, PALB2, PMS2, PTEN, RAD50, RAD51C,
RADSID, STK11, TP53 ve XRCC2 genlerinin tiim ekzonlart amplikon olarak c¢ogaltilip,
QIAseq Targeted DNA Hereditary Panel (Qiagen, Almanya) kiti kullanilarak yeni nesil
dizileme yoOntemiyle (MiSeq, Illumina) tim gen dizi analizi yapilmistir. Verilerin
biyoinformatik analizi QCI Analyze Universal (Versiyon: 7.1.20210428) yazilim1 kullanilarak
gerceklestirilmis ve raporlandirilmistir. Ayrica BRCA1 ve BRCA2 genlerinde kopya sayisi
degisiklikleri (CNV) de incelenmistir. Analizde referans genom olarak GRCh37/hgl9
kullanilmigtir.  Varyantlarin filtrelemesi ve degerlendirilmesinde HGMD®, ClinVar,
BRCAExchange, OMIM®, ddSNP (v151), gnomAD (v2.1.1) veri tabanlari, MutatonTaster,
SIFT, PolyPhen-2, REVEL gidi in siliko tahmin araglari kullanilmistir. gnomAD veri tabaninda
mindr allel frekanst %1'in altnda olan varyantlar degerlendirmeye alinmistir. Tespit edilen
varyantlar ACMG Varyant Siniflama Kilavuzuna gore siniflandirilmistir. Yapilan analizde 284
olguda 21 gende 301 patojenik/muhtemel patojenik varyasyon tespit edilmis, 5 gende
varyasyon goriilmemistir. Varyasyon tespit edilen olgular siklikla gen¢ yas meme ve over
kanseri, prostat, kolon, pankreas ve ailede sik kanser dykiisii olanlardir. En sik varyant goriilen
genler 87/301 BRCA2, 67/301 BRCA1, 33/301 CHEK2, 21/301 MUTYH, 20/301 ATM,
20/301 PALB2, 10/301 TP53 genidir. Caligmamizin sonucunda, patojenik/muhtemel patojenik
varyasyonlarin tepit edilmesi kalitsal kanser sendromunun kalitsalliginin agiklanmasina,
medikal ve cerrahi tedavinin bireysel olarak yonetilmesine, ayn1 zamanda yiiksek risk altindaki
diger aile liyelerinin de ayn1 varyant acisindan arastirilmasina katki saglamaktadir. Olgulara test
oncesi ve tekrar test sonrasi ayrintili genetik damigmanlik verilmis olup ilgili birimlere
yonlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal kanser sendromu, multigen paneli, yeni nesil dizileme, genetik
danisma
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S-41 Kalitsal Kolorektal Kanserlerde Degisken Ekspresivite Ile Karakterize Rekiirren
Mutyh Mutasyonu

Naz Giileray Lafci!, Ceren Damla Durmaz!
'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Ankara, Tiirkiye

Adenomatdz polipozis sendromlari, gastrointestinal sistemde artmis polip sayisi ile karakterize
kolorektal kanser (KRK) gelisimine yatkinlik yaratan hastaliklardir. MUTYH geninin bialelik
mutasyonlart ile iligkili polipozis sendromu (MAP), kalitsal KRK’lerin %1’inden azini
olusturmakla birlikte “Ateniie Familyal Adenomat6z Polipozis (AFAP)” ve “Lynch Sendromu”
basta olmak tlizere diger kalitsal KRK sendromlari ile 6rtiisen klinik bulgular1 olmasi nedeniyle
onemlidir. Bu calismada; farkli klinik bulgularla bagvurarak genetik analizleri sonucunda
MUTYH’de ayni mutasyon saptanan {i¢ ayr1 hasta sunulmaktadir. Birinci hastanin aile
oykiistinde ¢cok sayida KRK'ye ve polipozise sahip birey olmasi nedeniyle hastaya 53 yasinda
kolonoskopi yapilarak adenomatdz polipozis saptanmis ve profilaktik total kolektomi (TK)
gergeklestirilmistir. Ebeveynleri arasinda akrabalik bulunan ikinci hasta, 46 yasinda karinda
kitle sikayeti ile bagvurmus ve incelemeler sonucunda sag kolon kaynakli metastatik miisindz
adenokarsinom tanis1 almistir. Hastanin kolonoskopisinde polip saptanmamustir. Ugiincii
hastada, adenomat6z polipozis zemininde gelismis rektosigmoid karsinom nedeniyle 41
yasinda TK yapilmistir. Hastalarda gercgeklestirilen herediter kanser paneli sonucunda; her {i¢
hastada da MUTYH’de ¢.884C>T (p.Pro295Leu) mutasyonu homozigot olarak saptanmuistir.
MUTYH, hiicreleri guanin oksidasyonunun mutajen etkilerinden koruyan baz eksizyon tamiri
icin gerekli DNA glikozilaz enzimini kodlamaktadir. Hastalarimizda saptanan mutasyona
spesifik yapilan in-vitro fonksiyon c¢alismalarinda ilgili aminoasit degisiminin hem DNA
baglanmasini hem de baz eksizyon glikozilaz aktivitesini bozdugu gosterilmistir. Literatiirde
MAP hastalarinin  ¢ogunlugunda p.Tyr179Cys ve p.Gly396Asp hotspot mutasyonlari
tanimlanmistir. Ek olarak farkli etnik gruplarda, bir takim diger mutasyonlar i¢in de kurucu
etkiden bahsedilmistir. Tiirkiye’nin farkli illerinden koken alan ii¢ hastada ayni degisikligin
bulunmasi sonucunda saptanan mutasyonun Tiirk toplumunda kurucu etki ile iliskili olabilecegi
diistiniilmiistiir. Tlgili mutasyonun literatiirde cogunlukla Tiirk ailelerde homozigot durumda
bildirilmesi de bu goriisiimiizii destekler niteliktedir. Literatlirde MAP hastalarinin klinik
prezentasyonlarinda degisken ekspresivite bildirilmistir. Hastalarin ¢ogunlugunda AFAP
zeminininde, 1/3’linde ise Lynch sendromu benzeri polipozis olmadan KRK gelismektedir.
Sunulan hastalarda ayn1 mutasyon saptanmakla birlikte ilk hastada 50’li yaslara kadar invaziv
karsinom gelismemis olmasi ve ikinci hastada erken yasta polipozis olmadan metastatik KRK
goriilmesi hastalarin klinik tablolarinin farklilik gosterebilecegine oOrnektir. Adenomatdz
polipozis sendromlart igerisinde en stk FAP goriilmekle birlikte tilkemiz gibi akraba evliliginin
yaygin oldugu toplumlarda ayiric1 tanida MAP da diisiiniilmelidir. Ozellikle, oligopolipozis
varliginda ve resesif kalitim gosteren pedigrilerde test se¢iminde MUTYH nin igerisinde yer
aldig1 kapsamli paneller 6nceliklendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: MUTYH Iliskili Polipozis, MAP, Kurucu Etki, Degisken Ekspresivite
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S-42 Kalitsal Meme Ve Yumurtalik Kanseri Sendromlu Kadinlarda Yeni Nesil Dizileme
Ile Brca Ve Non-Brca Varyantlarin Saptanmasi

Hamide Betiil Gerik Celebit, Hilmi Bolat?
'Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi, T1bbi Genetik Birimi
“Balikesir Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris ve Amag: Meme kanseri Diinya Saglik Orgiitii’niin 2020 yil1 verilerine gore en sik tani
alan kadin kanseridir. Cogunlukla sporadik olmakla birlikte %5-10 oraninda genetik yatkinlik
zemininde ortaya c¢ikar. Meme kanseri ve/ veya over (yumurtalik) kanseri tanisiyla bagvuran
hastalardaki genetik yatkinlig1 arastirdigimiz bu ¢alismamizda amacimiz BRCA ve non-BRCA
genlerinde saptadigimiz varyantlar1 sunmak ve Tiirk popiilasyonuna 6zgli mutasyonlar
belirmektir. Gere¢ ve Yontemler: 01.01.2019-01.08.2021 tarihleri arasinda Balikesir Atatiirk
Sehir Hastanesi Tibbi Genetik poliklinigine bagsvuran Herediter Meme ve/ veya Over Kanseri
molekiiler genetik calisma kriterlerini karsilayan 120 kadin hasta c¢alismaya dahil edildi.
Oncelikle sirastyla BRCA1 ve BRCA2 geni dizi analizi ¢alisildi. BRCA1/2 tiim gen dizi analizi
yontemiyle mutasyon tespit edilmeyen hastalardan BRCA1 ve BRCA2 geni delesyon
dublikasyon analizi ve/ veya kansere yatkinlikla iligkilendirilen ¢oklu gen paneli calisildi.
Bulgular: Bu calismada 20 hastada BRCA1 ve BRCAZ2 genlerinde, 20 hastada ise ATM,
CHEK2, RAD50, RAD51D, STK11, MSH6, SDHA, RB1, POLD1, SMAD4, CDH1 ve
CDKN22yi igeren non-BRCA genlerinde mutasyon tespit edildi. Tartisma ve Sonug: Herediter
Meme ve/ veya Over Kanseri ile iliskili molekiiler genetik yatkinligin degerlendirildigi
calismamizda BRCA ve non-BRCA genlerinde %33,33 pozitif varyant saptandi. Bu ¢alisma ile
BRCAZ2 geninde iki; ATM, RAD50, RAD51D, STK11 ve POLD1 genlerinde birer varyant
olmak iizere toplam yedi yeni varyant literatiire sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: BRCAL1 geni, BRCA2 geni, meme kanseri, over kanseri, genetik
yatkinlik
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S-43 Karyotip Analizi 46,xy,der(21)T(1;21)(Q11-12;p11-13) Saptanan Mds Tamih Olgu

Caglar Arnisoy!, Emin Karaca!, Fatma Keklik Karadag?, Burak Durmaz?, Giiray Saydam?,
Haluk Akin?
'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Genetik Ana Bilim Dali
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1

Myelodisplastik Sendrom (MDS) daha ¢ok ileri yastaki hastalarda goriilen gesitli sitogenetik
bulgular ile seyreden bir hematolojik malignitedir. MDS hastalarinin tan1 ve prognozunda
kromozom analizi biliylikk 6nem tasimaktadir ve MDS hastalarinin yaklasik 9%350'sinde
kromozomal anormallikler saptanmaktadir. Bu anomalilerin biiyiik gogunlugunu kromozom 5,
7 ve 8 ile ilgilidir. Zaman igerisinde hastalardaki blast sayisindaki artisla akut myleoid 16semiye
(AML) doniismesi kotii bir prognozun habercisidir. Bu doniisiim sirasinda bazi sitogenetik
bulgular 6ne ¢ikmaktadir. Burada sunulan olgu yetmis bes yasinda erkek hasta halsizlik
yakinmasi ile Hematoloji Bilim Dali’na bagvurmustur. Burada anemi, trombositopeni ve blast
artisi tespit edilmistir. Floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile trizomi 8 saptanarak
MDS tanist almistir (Sekil 1). Daha sonra AML transformasyonu gelisen olgunun yapilan
karyotip analizinde 46,XY ,der(21)t(1;21)(q11-12;p11-13)[14]/46,XY[7] (Sekil 2) saptanmustir.
Literatiirde ¢ok nadir bir olgu olmasi, tedaviye etkisi ve prognoz agisindan degerlendirmesi
amacityla olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Myelodisplastik Sendrom, Akut Myeloid Losemi
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S-44 Kml Hastalarinda imatinib Direnci Ile iliskili Genomik Degisim Goriilen iki Nadir
Vaka Sunumu

Hanife Saat!, Aysegiil Oztiirk Kaymak?, Nefise Kandemir?, ismihan Alp?
! Ankara Diskap1 Yildirim Beyazit Eah
?Diizen Laboratuvarlari
3Ankara 11 Saglik Miidiirliigii Merkez Genetik Laboratuvari

Bir tirozin kinaz inhibitdrii olarak Imatinib’in, Kronik myeloid 16semi (KML) tedavisinde
kullanima baglanmasiyla ¢ok 6nemli bir gelisme yasanmistir. Tirozin kinaz inhibitorleri, KML
hastalarinda anormal bir aktivasyon sonucu kontrolsiiz myeloproliferasyona sebep olan BCR-
ABL kinazin ATP baglayan bolgesini bloke etmektedirler. S6z konusu bolge ile iliskili bir
mutasyon ilag etkisini azaltmaktadir. Ilaca kars1 gelisen direng tedavide dnemli bir sorundur.
Abl kinaz domain mutasyonu Imatinib tedavisine yanit vermeyen hastalarda bakilmalidir.
Imatinib tedavisi alan fakat tedaviye direng tespit edilen iki ayr1 olgu tarafimiza ABL1 gen
mutasyon analizi i¢in yonlendirildi. 1. Olgumuzda c.730A>G p. M244V ve ¢.749G>A p.G250E
genomik degisimleri saptanmis olup, s6z konusu degisimler patojenik olarak raporlanmistir.
Hastada tespit edilen bu ¢ift mutasyon literatiirde olduk¢a nadir goriilmekte olup, hastanin
Imatinib tedavisine gdstermis oldugu direnci agiklamaktadir. 2. olgumuzda ise Imatinib tedavisi
altinda takip edilen hasta tedaviye yanitinin azalmis olmasi nedeniyle tarafimiza yonlendirilmis
olup, ABL1 gen mutasyon analizi normal tespit edildi. Belirgin bir tedaviye diren¢ goriilen
hastadan yeni bir periferik kan 6rnegi alinmis ve RNA eldesi yapilarak, Myeloid flizyon paneli
calisgilmistir. Analizlerinde herhangi bir flizyon tespit edilmedi fakat IKZF1 geni 3 ile 5.
Ekzonlar arasinda ekzon atlama (exon skipping) gozlenmistir. S6z konusu gendeki ekzon
delesyonlar1 ve mutasyonlari, NCCN (National Comprehensive Cancer Network)’de Ber-Abll
bagimsiz mutasyonlarda, KML’de hastalik progresyonu ile iligkili olarak 6nemli kabul
edilmektedir. Tedavi direnci gelisen hastalarda ABL1 geninde mutasyon goriilmemis ise, BCR-
ABL1 bagimsiz mutasyonlar agisindan, direng ile iligkilendirilmis diger genler de olusabilecek
nokta mutasyon veya delesyonlarin arastirilmasmi nermekteyiz. Bu iki olgumuz, Imatinib
direnci ile iligkili literatiirde nadir goriilen genomik degisimlere sahip olmalar1 nedeniyle, katki
saglamasi agisindan bildirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: imatinib Direnci, ABL1 gen mutasyonu, IKZF1 gen delesyonu
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S-45 Kolon Kanserinde Mir-221 Potansiyel Biyomarker Potansiyeli Olabilir

Avydin Demiray’, Atike Gokgen Demiray®
!pamukkale Universitesi

Kolon kanserleri indisindansi akciger ve memeden sonra iigiincii sirada yer almaktadir. Risk
faktorleri arasinda obezite, beslenme ve sigara yer almaktadir. miRNA’lar dkaryotik gen
diizenlenmesinde yer alan onkogenik oldugu gibi tiimor baskilayici rolleride olabilen 19-21
niikleotitlik kodlanmayan RNA’lardir. Hiicre i¢inde yer alan miRNA’lar ekzositoz veya
egzozomal olarak ektraseliiler ortamlarda da yer alabilmektedir. Serum seviyesinde varligi
birgok hastalik i¢in potansiyel biyomarker olabilme potansiyelini de tasimaktadir.
Calismamizda 55 kolon kanseri tanili hasta ve 55 kontrol grubu alinmistir. Elde edilen
serumlardan miRNA easy kiti miRNA izolasyonu gergeklestirilmistir. Ardindan cDNA ¢evrimi
(abm) ve mastermix (abm) kullanilarak 20 tane aday miRNA ekspresyon seviyeleri analiz
edilmistir. Istatistiksel olarak ROC curve analiz ile cut-off degeri bulunarak t testi
uygulanmistir. Kolon kanserli hastalarin, kontrol grubuna gore serum miRNA ekspresyon
seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur. Hasta demografik ozelikleri ile karsilastirdigimizda
sigara icen hasta ve saglikli gruptaki serum miR-221 ifadesi yiiksek bulunmustur. miR-221
kolorektal kanserlerde TP53 baskiladig1 rapor edilmistir. Kolon kanseri karsinogenez siirecinde
adenom sonrasi1 karsinom olusumda p53 degisimleri rapor edilmistir. Bu neden ile sigara
kullanan kisilerde artmis miR-221 ifadesi kolon kanseri biyobelirteci olma potansiyeli vardir.

Anahtar Kelimeler: kolon kanseri, miRNA, biyobelirteg
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S-46 KOLOREKTAL KANSER VE ULSERATIF KOLITTE TELOMERAZ
AKTIVITESI

Tugba AKIN DUMAN?, Mahmut Selman YILDIRIM?, Hiiseyin ATASEVEN?, Murat
CAKIR*, Ayse Giil ZAMANI?

1-Istanbul Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, ISTANBUL
2-Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik ABD,KONYA
3-Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari ABD, Gastroenteroloji BD, KONYA

4-Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi ABD, KONYA

OZET

Telomeraz enzimi, kanserin temel 6zelliklerinden biri olan sinirsiz hiicre boliinmesi i¢in nemli
bir rol oynar. Son veriler, telomeraz aktivitesi ile timor malignitesi arasinda giiclii bir
korelasyon oldugunu gdstermektedir. Ayrica bazi premalign dokularda telomerazin aktif
oldugu bulunmustur. Calismamizda kolorektal kanser dokularinda, iilseratif kolit lezyonlarinda
ve bunlara komsu normal goriiniimlii kolon mukoza orneklerinde telomeraz aktivitesini
kantitatif sekilde degerlendirmeye imkan veren TRAPeze yontemi kullanilmistir. Sonuglar,
kolorektal kanser 6rneklerinde telomeraz aktivitesinin komsu normal mukozadan daha yiiksek
oldugunu gostermis, ancak llseratif kolit inflame doku ile komsu normal mukoza arasinda
anlaml1 bir fark bulunamamistir. Telomeraz aktivite tayini KRK i¢in tan1 ve tedavi i¢in olasi
bir hedef gibi goriinmekle birlikte UK hastalarinda KRK gelisimini degerlendirmek igin yararlt
bir marker gibi gorlinmemektedir. Bu konuda yapilacak kapsamli ek ¢aligmalarin siirecin
aydinlatilmasinda katki saglayacagi umulmaktadir.

Kolorektal kanser, Ulseratif kolit, Telomera

GIRIS

Inflamatuar bagirsak hastaliklarindan(IBH) birisi olan iilseratif kolit(UK) ; rektumu da igine
alan, genellikle kolon proksimali boyunca uzanan, kronik, tekrarlayict bir durumdur. (1). Bati
toplumunda IBH prevalans1 120-200/100.000 sikliktadir ve hem insidans: hem de prevalansi
giderek artmaktadir(2). UK, kolorektal kanser(KRK) gelisimi agisindan risk artisina neden olan

bir durumdur. Bu hastalarin KRK gelisimi i¢in riskleri normal popiilasyona gore 2.4 kat
artmistir(3).

Kolorektal kanserler diinyada en sik goriilen liclincii ve hem erkek hem de kadinlarda
maligniteler i¢inde 6liime neden olan ikinci kanserdir. Tiirkiye' de benzer sekilde hem erkek
hem de kadinlarda 3.sirada yer akmaktadir(4). Kolon kanser gelisimi; onkogen aktivasyonu,
timor supresOr genlerin inaktivasyonu ve kontrolsliz mitojenik uyaricilar1 kapsayan c¢ok
asamal1 birtakim genetik ve epigenetik olaylarin birikimi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir ve bu
stirecte telomeraz aktivasyonu tiimor progresyon kaskadinda 6nemli bir rol oynamaktadir (5).
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Lineer kromozomal DNA’nin u¢ kisminda yer alan telomerler, replikasyon sirasinda DNA
molekiiliniin son kismimin tamamlanmasinda rol almaktadir (6). Telomerler bdliinen
hiicrelerde, ug replikasyon probleminden dolay1 giderek kisalmaktadirlar. Hiicre boliinmesinin
stirdiiriilebilmesi i¢in kisalan kisimlarin yeniden uzatilmasi gerekmektedir. Bu uzatilma islemi
ters transkriptaz aktivitesine sahip bir enzim olan telomeraz tarafindan gergeklestirilmektedir.
Telomer uzunlugu germ hiicrelerinde korunurken, ¢ogu somatik hiicre boliinme esnasindaki
telomer kaybini onleyecek yeterli telomeraz aktivitesine sahip degildir (7). Kanser hiicrelerinin
%90’1ndan fazlasinda ve bazi premalign dokularda ise telomerazin aktive oldugu gozlenmistir
(8,9).

Calismamizda normal kolon mukozasi, ilseratif kolitli ve kolorektal kanserli hastalardan
alman dokular arasindaki telomeraz aktivitesi karsilastirilarak iilseratif kolitli hastalardaki
premalign oldugu bilinen inflame lezyonlarda telomeraz aktivitesi agisindan bir benzerlik olup
olmadiginin saptanmasit ve premalign lezyonlarin kansere donlismesinin hiicresel diizeydeki
Oonemini vurgulamak amag¢lanmastir.

MATERYAL METHOD

2015-2016 yillar1 arasinda Meram Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi ve Gastroenteroloji kliniklerine
basvuran 28 KRK hastas1, 27 UK tanili hastadan ameliyat ya da endoskopi sirasinda tiiméorlii
doku ve inflame kolon dokusu ornekleri ile ayni hastalarin 44’iinden komsu normal kolon
mukoza Ornegi alinmistir. Kolorektal kanser ve inflame doku oOrnekleri patolojik olarak
konfirme edilmistir. Nonspesifik kolit tanist alan ya da neoadjuvan tedavi alan KRK hastalar1
caligmaya dahil edilmemistir. Calisma yerel etik komitemiz tarafindan onaylanmis(2015/269)
ve tiim katilimcilardan yazil bilgilendirilmis onam alinmistir.

Telomeraz aktivitesi TRAPeze® Kit RT Telomerase Detection Kit (Millipore S7710)
kullanilarak telomerik tekrar amplifikasyon protokolii ile degerlendirilmis ve elde edilen tiim
veriler SPSS 21.0 paket programu ile analiz edilmistir. 3 grup arasindaki telomeraz aktivitesi
Kruskal Wallis testi ile sonrasindaki ikili karsilatirmalar ise student t testi kullanilarak
yapilmustir. Biitiin test sonuglarinda p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR
Doku Orneklerinde Telomeraz Aktivitesinin Saptanmasi

28 kolorektal kanser, 27 iilseratif kolit, 44 normal doku olmak {izere toplam 99 ornekte
telomeraz aktivitesi degerlendirilmis ve yapilan istatistiksel analiz sonucunda 3 grup arasinda
anlamli bir fark oldugu goézlenmistir (p=0,026). Sonrasinda yapilan ikili analizlerde bu farkin
tiimorli doku ve normal doku arasinda oldugu tespit edilmistir.

Kolorektal Kanser Hastalarinda Telomeraz Aktivasyonu

Bu calismaya 11’1 (%39,3) kadin, 17°si (%60,7) erkek olmak tizere 28 KRK tanis1 konmug 28
birey dahil edilmistir. 27 hastadan birisi kanserli birisi normal olmak {izere 2ser 6rnek , 1
hastadan ise yalnizca kanserli doku 6rnegi alinmistir. 27'si (%96) kolorektal kanserlerde
gbzlenen major histolojik tip olan adenokanser iken yalnizca 1 olgu (%4) miisindz adenokanser
idi. 28 kanserli dokunun 3'iinde telomeraz Sl¢limii gergeklestirilemezken 27 normal dokunun
hepsinde ol¢iim gerceklestirilmistir. KRK dokusu ile normal doku arasindaki telomeraz
aktivitesi karsilastirildiginda kanserli dokudaki telomeraz akivitesi komsu normal mukozaya
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gore yiiksek bulunmustur (p=0,044). Kolon tiimorleri yerlesim yerlerine gore kendi iginde
degerlendirildiginde telomeraz aktivitesi sol kolon tiimdrlerinde sag kolon tiimdrlerine goére
istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,03). Rektum tiimorleri ile kolon tiimdrleri
karsilastirildiginda ise ; rektal timorlerin telomeraz aktivitesi kolon tiimorlerine gore yiiksek
bulunmakla birlikte bu fark istatistiksel yonden anlamli olarak degerlendirilmemistir (p=0,44).

Ulseratif Kolit Olgularinda Telomeraz Aktivitesinin Degerlendirilmesi

10’u (%37) kadin ve 17 ‘si (%63) erkek oimak iizere 27 UK olgusu ¢alismaya dahil edilmistir.
17 hastadan, bir adet inflame kolon mukoza dokusu ve bir adet de normal goriintimli komsu
mukoza olmak flizere ikiser adet ornek alinmistir. Kalan 10 hastadan ise pankolit olmalar1
nedeniyle normal doku alinamamistir. Tiim dokularda telomeraz 6l¢iimii gergeklestirilmistir..
UK dokusundaki telomeraz aktivitesi komsu normal mukozaya gore daha fazla olmakla birlikte
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,113). UK olgular1 icerisindeki 10
pankolit dokusu diger UK olggular1 ve komsu normal kolon mukozasi ile karsilastirildiginda
anlamli bir fark gézlenmemistir ( Tablo 2).

Kolorektal Kanser ve Ulseratif Kolit Olgularinda Telomeraz Aktivitesinin
Karsilastirilmasi

KRK dokusu ile UK olgularmin inflame dokular1 arasindaki telomeraz aktivitesi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir (p 0.065).

TARTISMA

Gelisen tedavi segenekleri, artmis farkindalik ve erken taniya ragmen hala kanserle iliskili
oliimlerin 6nde gelen nedenlerinden birisi olan KRK , ¢esitli genetik ve epigenetik olaylari
kapsayan ¢ok basamakli bir siirecten kaynaklanan farkli molekiiler yolaklara ve biyolojik
slireglere sahip bir hastalik kompleksidir (10).

KRK insidansin1 ve buna bagli 6liimleri azaltmak i¢in erken tan1 olduk¢a dnemlidir. Ayrica,
yeni prediktif ve prognostik belirteglerin tanimlanmasi, kanserin olas1 sonuglari daha dogru
degerlendirmeyi, tedavi yanitin1 ve tedavi etkinligini artirmayir miimkiin kilmaktadir(11).
Telomeraz aktivitesi, KRK dahil olmak iizere bir¢ok farkli kanser tiiriinde arastirilmis ve
incelenen kanser hiicrelerinin %90'inda telomerazin aktif oldugu bulunmustur. Bu nedenle
telomeraz aktivitesinin tespiti, kanserin erken tespitinde faydali olabilir ve tedavi igin yeni bir
hedef olabilir (12).

Literatiirde pek¢ok malign timor tipinde farkli yontemler kullanilarak telomeraz aktivitesi
arastirllmistir. Telomeraz aktivitesini saptamak icin gelistirilen ilk yontem tekrarlarin PCR ile
cogaltilmast esasmma dayanan TRAP yontemidir. Daha sonra gelistirilen c¢esitli
modifikasyonlarla yontemin klinik uygulamalarda daha hassas ve gilivenilir olmasi
amaglanmistir. Calismamizda telomeraz aktivitesinin kantitatif olarak degerlendirilmesine
olanak sunan TRAPeze yontemini kullanarak KRK dokusu ile komsu normal mukoza
karsilastirildiginda telomeraz aktivasyonu ya da hTERT ifadesinin KRK' 11 dokuda komsu
normal mukozaya gore daha yiiksek oldugunun gosterildigi onceki ¢alismalarla (5,12,13)
uyumlu sekilde kanserli dokudaki telomeraz aktivitesi komsu normal mukozaya gore anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p=0,044)(Tablol). Literatiir incelendiginde kanserli olmayan
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normal dokudaki telomeraz aktivitesine iliskin bulgular tartismalidir. Birdizi calismada kanserli
hiicrelerde yiiksek telomeraz aktivitesi ifade edilirken normal somatik hiicrelerde telomeraz
aktivasyonu neredeyse hi¢ gozlenmemektedir. Ote yandan diger calismalarda normal insan
hiicrelerinde telomerazin her zaman mevcut oldugunu ve hiicresel proliferasyonun bir belirteci
olarak diisiiniilebilecegi ifade edilmektedir. insan kolon dokusuyla ilgili durum da tartismalidir
(5). Calismamizda normal mukozada telomeraz aktivitesinin saptandigi diger calismalarla
(5,14) uyumlu sekilde komsu normal mukozada da telomeraz aktivitesi oldugunu saptadik.

Sag ve sol kolon tiimoérleri farkli embriyolojik kdkenlerinden otiirii farkli ama birbirleriyle
iliskili tiimor gruplaridir. Sag ve sol kolon yerlesimli tiimorlerde morfolojik ve molekiiler
ozellikler olmasi karsinogenez siirecinde farkli genetik yolaklara isaret edebilmektedir. Sonug
olarak KRK'larin proksimal, distal kolon ve rektum kanserleri seklinde ayrilabilecegi ileri
stirilmektedir (5,15). Sag ve sol kolon yerlesimli tiimorler ile kolon ve rektum tlimorleri
arasindaki telomeraz aktivitesi karsilastirildiginda farkli sonuglar elde edilmistir(5,16). ‘Bu
bilgiler 15181nda ¢alismamizda KRK’ lar sol kolon yerlesimli, sag kolon yerlesimli ve rektal
timorler karsilastirildiginda; sol kolon tiimdrlerindeki telomeraz aktivitesinin sag kolon
yerlesimli olanlara gére anlamli olarak yiiksek saptanmistir(p=0,03) . Rektum tiimorleri ile
kolon tiimdrleri karsilastirildiginda ise fark gozlenmemistir(p=044)(Tablol).

Kronik inflamatuar bagirsak hastaliklardan birisi olan UK kolon mukozasi ve submukoza
dokusunu tutan, rektumu da icine alacak sekilde proksimale dogru ilerleyen relaps ve
remisyonlarla seyreden kolonun iltihabi hastaligidir (1,17). Son birkag yildir diinya ¢apinda
UK varlig1 artma egilimindedir. Ulkemizde ise UK insidans1 2,6/100000 ve prevalanst 79 /1000
olarak bildirilmistir (18,19 ).

Kanserin yani sira bazi premalign dokularda da telomerazin aktive oldugu bilinmektedir.
Telomeraz aktivite testlerinin premalign hastaligi oldugu bilinen yiiksek riskli hastalarin
taranmasinda kullanilmas1 beklenmektedir (9). Literatiirde oral 16koplaki, sirotik karaciger
dokusu, kolorektal tiibliler adenom gibi farkli premalign lezyonlarda telomeraz aktivitesinin
arastirilldigl caligmalarin yanisira kolit olgularinda telomeraz aktivasyonunun arastirildig:
cesitli calismalar bulunmaktadir (13,20,21). Ancak bu calismalarin ¢cogunda az sayida UK
olgusu yer almaktadir ve telomeraz aktivitesi nicel degerlendirilmistir.

Calismamizda 27 UK hastasindan elde edilen inflame kolon dokusu ile komsu normal kolon
mukozas1 karsilastirildiginda iki doku arasinda fark bulunamamistir(p=0,113)(Tablo2).
(Cekuma kadar tiim kolonun tutuldugu pankolit olgularmin KRK gelisimi agisindan en yiiksek
riske sahip hasta grubu oldugu bilinmektedir (22). Calismamizda yer alan 10 pankolitten elde
edilen inflame dokulardaki telomeraz aktivitesi ; hem diger UK olgular1 hem de bu olgulardan
elde edilen normal kolon mukozasi ile karsilagtirildiginda anlamli fark bulunamamistir
(Tablo2). Bu sonug¢ bize UK'de inflamasyonun yaygmlhigmin telomeraz aktivitesini
degistirmedigini diislindiirtmektedir.

Telomeraz temelli kanser tedavisi i¢in farkli terapotik yaklagimlar gelistirilmistir ve bunlar
arastirma asamasindadir. Kisa telomerlerin uzatilmasina yonelik tedavilerden bazilar1 basarili
sekilde faz 1 klinik aragtirma seviyesine ulasmistir. Bir diger yaklagim ise tiimor hiicrelerinde
artmis olan telomeraz fonksiyonunun yok edilmesini amaglamaktadir. Bunun i¢in dogal ve
kiiclik telomeraz inhibitorii ilaglar, immiinoterap6tik yaklagimlar, oligoniikleotid inhibitdrleri
ve telomeraz gen terapisi yararli tedavi stratejilerindendir
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Bu sonuglar dogrultusunda telomeraz aktivite tayini UK hastalarinda KRK gelisimini
degerlendirmek agisindan kullanish bir marker gibi gériinmemektedir. KRK ‘da ise telomerazin
hem tan1 hem de tedavi i¢in kullanish bir marker olabilecegi diisliniilmektedir. Bu konuda
yapilacak ek ¢aligmalarin siirecin aydinlatilmasinda faydali olacagi umulmaktadir.
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Tablo1.Kolorektal kanser olgularinin ortalama Cp degerleri

SAY (%) ORTALAMA Cp

DEGERI
Tiimor dokusu 25(%48) 30,34+6,18
Normal doku 27(%52) 33,76+5,7

Rektal tm 12(%48) 29,346,0 0,44

Kolon tm 13(%52) 31,3+6,4
Sag kolon tm 5(%38) 35,9+3,6 0,03
Sol kolon tm 8(%62) 28,4+6,2

Tm:Ttimor , Sol kolon tm: sigmoid , inen kolon, splenik fleksura yerlesimli tiimdrler , Sag
kolon tm :¢ekum, ¢ikan kolon ,sag hepatik fleksura yerlesimli tiimdrler

Tablo2.Ulseratif kolit olgularinin ortalama Cp degerleri

SAY (%) ORTALAMA P
Cp DEGERI
UK dokusu 27 (%61) 33,15+4,46 0,113
Normal doku 17(% 39) 35,37+4,37
Pankolit dokusu 10(%27) 33,62+3,81 0,687
Diger UK dokular: 17(%73) 32,88+4,90

UKiilseratif kolit
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S-47 Ailesel Adenomatoz Polipozis Sendromu Bulunan Olgular Ve Apc Geninde IKi
Mutasyon

Elif Uzay', Hilmi Bolat?, Abdullah Boyiik®
'Elazig Fethi Sekin Sehir Hastanesi
?Balikesir Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
3Elaz1g Medical Park Hastanesi

Ailesel adenomat6z polipozis (FAP), timor baskilayict adenomatéz polipozis koli (APC)
genindeki germline patojenik varyantlarin neden oldugu otozomal dominant kalitsal
prekanserdz bir durumdur. FAP’1in yaklagik 1/8,300 insidansi1 vardir, her iki cinsiyette esit
olarak ortaya ¢ikar ve kolorektal kanser vakalarinin %]1'inden azin1 olusturur.FAP'l1 hastalarda
genellikle 20°li yaslarinda ¢oklu gastrointestinal adenomat6z polipler gelisir ve tedavi
edilmezse vakalarda kanser meydana gelebilir. 2019 temmuz- 2021 temmuz tarihleri arasinda
bize bagvuran olgulardan yapilan APC tiim gen dizi analizi sonucunda 2 olguda APC geninde
mutasyon saptand1. ilk olguda APC geninde heterozigot ¢.643C>T (p.GIn215Ter) mutasyonu
saptanirken ikinci olguda APC geninde heterozigot ¢.3183 3187delACAAA (p.GIn1062Terfs)
mutasyonu saptanmistir. Mutasyon saptanmayan 9 olgunun ulasilabilen ikisine APC geninde
MLPA yontemi ile delesyon-duplikasyon analizi yapilmistir ve normal olarak raporlanmistir.
Bu ¢alismamiz ile FAP tanis1 almis olgulardaki en sik genetik neden olan APC genindeki
mutasyonu saptamay1 hedefledik. FAP'li tedavi edilmeyen bireyler 50 yasma kadar kolon
kanseri gelistirir. FAP'l1 bireyler bir tarama-tedavi programina girdiginde bu risk 6nemli 6l¢iide
azalmaktadir.

Anahtar Kelimeler: APC geni, FAP, AILESEL ADENAMATOZ POLIPOZIS
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S-48 Kronik Miyeloid Losemide Crispr/cas9 Aracili Yeni Nesil Gen Tedavisi

Makbule Nihan Somuncu?, Mahmut Selman Yildirim?, Cihan Aydin?, Ayse Giil Zamani?,
Esra Albayrak®, Halil Kavakli*

!Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ab
?[stanbul Medeniyet Universitesi Miihendislik Ve Doga Bilimleri Fakiiltesi Molekiiler
Biyoloji Ve Genetik Boliimii
30ndokuz Mayis Universitesi Saglik Bilimleri Fakt Kok Hiicre Arastirma Ve Uygulama
Merkezi
*Kog Universitesi Molekiiler Biyoloji Ve Genetik Bol

Amagc:Kanser, molekiiler etyopatogeneze sahip, genomda meydana gelen mutasyonlar ile
karakterize hiicresel seviyede genetik bir hastaliktir. Kronik miyeloid 16semi (KML), genetik
temeli gosterilen ilk neoplazmdir. Etyopatoloji, hematopoetik progenitdr kok hiicrede meydana
gelen tek bir mutasyon ile karakterizedir. Bu molekiiler mekanizma; 9 ve 22. kromozomlar
arasinda resiprokal translokasyon sonucu olusan, BCR/ABL1 kimerik onkogenine
dayanmaktadir. Yeni olusan fiizyon gen, asir1 ve diizensiz tirozin kinaz aktivitesi ile
BCR/ABL1p210 onkoproteinini kodlar ve sonucta KML fenotipine neden olur.
Arastirmamizda, KML etyopatogenezinin sorumlusu olan, BCR/ABL1p210 fiizyonuna yonelik
yeni nesil gen tedavisi amaglanmistir. Bu dogrultuda, son kesfedilen genom diizenleme aract
CRISPR/Cas9 (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats and CRISPR
associated Cas9) teknolojisi ile KML hiicrelerine genetik manipiilasyon yapilarak, BCR/ABL1
onkogenini susturmak, Kkimerik protein iretimini baskilamak hedeflenmistir. Gere¢ ve
Yontem:Yapilan bu arastirma, ¢ok basamakli calisma yontemleri ve analiz asamalarindan
olugmaktadir. Bu dogrultuda, CRISPR/Cas9 genom diizenleme aracinin hedefi; KML orjinli
K562 hiicre hattidir. K562 hiicrelerinin uzun siireli kiiltiir optimizasyonu saglanmis,
sitogenetik, molekiiler sitogenetik ve molekiiler genetik karakterizasyonu yapilmistir. Genetik
manipiilasyonun hedefi BCR/ABLI kimerik onkogenin kirik fiizyon noktalar: tesbit edilmistir.
CRISPR/Cas9 sistemi icin sgRNA (single guide RNA) sekanslarinin plazmid genoma
klonlanmasi ve bakteriyel transformasyon asamalar1 gergeklestirilmistir. K562 hiicre hattinda
genom diizenleme, lipofektamin ve elektroporasyon vektorel sistemleri kullanilarak farkli
transfeksiyon protokollerinde gergeklestirilmistir. BCR/ABLI1 fiizyon geni iizerinde
transfeksiyon ve CRISPR/Cas9 etkinligi; invert mikroskop GFP(green fluorescent protein)
sinyal paterni, flow sitometrik hiicre saflastirmasi (FACS), RT-gPCR ekspresyon analizi,
sanger dizi tekniklerinde analiz edilmistir. Bulgular:BCR/ABLI1 fiizyon geninin translokasyona
giren intronik dizileri tesbit edildi. Bu sekanslar1 hedefleyen CRISPR/Cas9 iirlinleri plazmid
genomlaria klonland1 ve bakteriyel kiiltiirii yapildi. Uzun siireli kiiltiir kosullarinin
CRISPR/Cas9 manipiilasyonu dncesi BCR/ABL1p210 ekspresyon seviyesini onemli miktarda
arttirdig1 tesbit edildi. Manipiilasyon sonrasi, BCR/ABLI1 p210 ekspresyon miktarinin, dnemli
olgiide diistiigli belirlendi. Molekiiler takip grafiginde, 2 log seviyesinde azalma kaydedildi.
CRISPR/Cas9’un BCR/ABLI1p210 fiizyon gen ifadesini 10-100 kat arasi indirgedigi tesbit
edildi. Sonu¢: Calismamiz sonucunda, blastik faz KML hastasindan tretilen K562 hiicre
hattinda, CRISPR/Cas9 genom diizenleme araci ile overdoz BCR/ABL1p210 transkript miktari
indirgenerek, CRISPR/Cas9'un knock down etkisi ortaya kondu. Bu yeni nesil gen tadavi
stratejisinin flizyon genlerde, intronik sekanslarda da etkili olabildigi, fiziksel ve kimyasal
vektorler araciligi ile BCR/ABLI1 kimerik gen ifadesini regiile edebildigi tesbit edildi.

Anahtar Kelimeler: BCR/ABL1p210, CRISPR/Cas9, KML
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SONU
CRISPR o6ncesi BCR/ABL1 transkript kantitasyonu (%IS) 17622.9303
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K562 hiicre hatti BCR/ABLP?' fiizyon geni i¢in CRISPR/Cas9 manipiilasyon dncesi ve sonrasi
flizyon gen ifadesi molekiiler takibi
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S-49 Kiig¢iik Hiicreli Disi Akciger Kanseri Olgularinin Kisisellestiz‘ilmis Molekiiler
Tanisinda Likit Biyopsilerin Klinik Uygulamalardaki Onemi

Ozlem Sezer!, Ahmet Baran?, Zehra Er?, Hamide Saygilit, Mehmet Burak Mutlu®
'Samsun Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2Samsun Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Boliimii
3Detagen Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Amag: Kiiciik hiicreli dist akciger kanseri (KHDAK), tim akciger kanserlerinin yaklagik
%85'in1 olusturur. Tan1 aninda evre IV hastaligi olanlar i¢in 5 yillik sagkalim oran1 yaklasik %2
dir. Hedefe yonelik tedavi, spesifik genetik degisiklikleri olan ileri evre KHDAK'li hastalarda
sagkalim lizerine ¢ok etkilidir. Calismamizda, hastanemiz Genetik Hastaliklar Degerlendirme
Merkezine (GHDM) Tibbi Onkoloji bolimii tarafindan yonlendirilen KHDAK olgularinin
kisisellestirilmis molekiiler tanisinda, likit biyopsilerin klinik uygulamadaki sonuglarini,
faydalarint ve hedefe yonelik tedavideki terapotik, diagnostik veya prognostik etkisini
degerlendimeyi amagladik. Materyal ve metot: 01.04.2021-01.10.2021 tarihleri arasinda 25
KHDAK olgusunda likid biyopsi (LB) (Archer® Reveal ctDNA™ 28 Kiti) ile kritik gen
mutasyonlarmin (AKT1, ALK, AR, BRAF, CTNNBI1, DDR2, EGFR, ERBB2, ESR1, FGFR1,
HRAS, IDH1, IDH2, KIT, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, MET, MTOR, NRAS, NTRK1,
NTRK3, PDGFRA, PIK3CA, RET, ROS1, SMAD4, TP53) sonuglar1 retrospektif olarak
degerlendirilerek hedefe yonelik tedavi secenekleri ve klinik kullanimdaki etkileri
irdelenmistir. Bulgular: Toplam 25 KHDAK olgusunun; 15°1 erkek (37-84y), 10’u kadin (58-
80y) idi. Olgularin yag ortalamasi 64.7 = 12.7 (37-84 yas) idi. Olgularin %40 1 kadind1. 13 olgu
(%52) metastatik KHDAK, 10 olgu (%40) yeni tani, 2 olgu niiks (%8) KHDAK idi. 7/25 (%28)
hastada EGFR geninde, 1/25 (%4) olguda ise KRAS geninde TIER1 varyant saptandi. EGFR
(NM_005228.4): T790M (2), T790M/ L858R (1), L861Q (1), E746_A750del (ekzon 19
delesyonu) (2), L858R (1), KRAS (NM_004985.4) da G12C (1) saptandi. T790M mutasyonu
olan metastatik KHDAK olan 3 olguda Osimertinib, EGFR L858R/KRAS G12C mutasyonu
olan yeni tan1 KHDAK olan 1 olguda Sotorasib, L861Q mutasyonu olan 1 olguda Afatinib,
E746_A750del (ekzon 19 delesyonu) olan yeni tan1 ve metastatik KHDAK 2 olguda afanitib
tedavisi uygulandi. Sonug¢: LB, geleneksel biyopsinin tekrarlama kosullarinin uygun
olmadiginda veya yetersiz oldugunda, tedavi sonrasi niiks oldugunda, tedaviye yanit
alinamiyorsa uygulanmaktadir. Ileri evre KHDAK de tiimdriin molekiiler profili, genomik
stirticiilerinin tanimlanmasi, sagkalim tizerine 6nemli rol oynamakta ve bireysel klinik yonetimi
degistirebilmektedir. KHDAK de etkilenen yolaklardaki mutasyonlarin bulunmasi, uygun
tedavi protokollerin olusmasini saglayarak, tibbi onkoloji uzmanlar1 ve tibbi genetik uzmanlari
arasindaki multidisiplinler igbirligi ile en basarili hasta yonetimini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: KHDAK, LIKID BIYOPSI
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S-50 Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Tanili Hastalarda Somatik Varyantlarin
Retrospektif Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Momen Kanjee', Ziya Bulduk®, Kiibra Adanur Saglam*, Cigdem Yiice Kahraman*
L Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris-Amag: Akciger kanseri diinyada kanser 6liimlerinin en sik nedenidir. Kiiciik hiicreli dist
akciger kanseri (KHDAK) ise tiim yeni akciger kanseri tanilarmin yaklasik %80-85'ini
olusturmaktadir. Bu ¢alismada amacimiz, merkezimize basvuran akciger kanseri tanist almis
hastalarda yeni nesil dizileme (NGS) yontemi ile bakilan lung panel testi sonuglarini sunmak
ve tespit edilen varyantlarin dagilimini gostermektir. Gereg-Y ontem: 01 Ekim 2020 ile 01 Ekim
2021 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Genetik Hastaliklar1 Degerlendirme Merkezi’ne
(ATAGEN) bagvuran KHDAK tanili hastalar ¢calismamiza dahil edilmistir. 106 hastaya ait
orneklerin 63’1 formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) ve 43’0 likit biyopsiydi. NGS
Qiagen GeneReader sistemi ile 19 gen iceren QIAact Lung DNA UMI Panel ¢aligilmistir. Bu
panel AKT1, ALK, BRAF, DDR2, EGFR, ERBB2/HER2, ESR1, FGFR1, KIT, KRAS,
MAP2K1, MET, NRAS, NTRK1, PDGFRA, PIK3CA, PTEN, RICTOR, ROSL1 genlerinden
olusan bir paneldir. Varyant ¢agirma ve varyant analizi Qiagen Clinical Insight arayiizii ile
yapilmigtir. Raporlanabilir araliktaki varyantlar, AMP/ASCO/CAP kilavuzuna (tier 1-4
sistemi) ve American College of Medical Genetics (ACMG) kriterlerine gore
degerlendirilmistir. Bulgular: Hastalarin 82’si (%77,4) erkek, 24’1 (%22,6) kadin, ortalama yas
ise 60,7 idi (23-84). 43 hastada (%40,6) patojenik/muhtemel patojenik varyant tespit edilmistir.
32 hastada tek varyant, 11 hastada iki veya daha fazla varyant saptanmistir. 63 hastada herhangi
bir varyant saptanmamustir. Toplam 56 varyantin 33’ SNV, 19°u CNV, kalan 4’ii ise indel
olarak tespit edilmistir. Tespit edilen varyantlar siklik sirasina gore KRAS, EGFR, MET,
BRAF, ERBB2, NRAS ve FGFR1 genlerindeydi. Sonug: NGS panel testi kullanarak bir¢ok
hedef mutasyona ayni anda ve kisa siirede bakilabilmektedir. Hastalarda bulunan varyantlar
teshis ve prognoz acgisindan bilgi saglayabilmekte, olas1 bir tedavi rejimini veya hedefe yonelik
tedaviyi belirleyebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, KHDAK, NGS, Panel test
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S-51 Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserlerinde Gazi Universitesi Tibbi Genetik Ad
Likit Biyopsi Verilerinin Degerlendirilmesi

Lale Yilmaz Celik!, Giilsiim Kayhan!, Mehmet Ali Ergiin®
'Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd

Giris: Akciger kanseri, tiim diinyada kanserle iliskili 6liimlerin en sik nedenlerinden biridir.
Genom hedefli tedaviler ile basta akciger adenokarsinomlar1 olmak {izere, kiigiik hiicreli dis1
akciger kanserlerinin (KHDAK) tedavisi ve yonetiminde biiyiikk yol katedilmistir. EGFR
mutasyonu tasiyan ileri evre KHDAK ’ler i¢in EGFR tirozin kinaz inhibitérleri (EGFR-TKI)
kullanilmasi1 onerilmektedir. EGFR-TKI terapisi ne kadar erken baglanirsa etkinligi o kadar
yiksek olacaktir. Yaygin kullanilan bir yontem olan likit biyopsi yaklasimi, tiimoér dokusu
biyopsilerine gére minimal invaziv olmasi sayesinde tiimor gelisiminin seri olarak izlenmesi
avantajini saglamaktadir. Metot: KHDAK tanil1 hastalardan alinan periferik kandan elde edilen
101 ctDNA’da yeni nesil dizileme yontemi ile likit biyopsi paneli (28 gen), kemoterapi sonrasi
takip ve tedavi i¢in yonlendirilen KHDAK tanili hastalarin kan 6rneklerinden elde edilen 43
ctDNA orneginde droplet-based digital PCR (ddPCR) ile EGFR T790M mutasyonu
calisilmistir. Sonug: Yiizbir likit biyopsi Orneginden 34’tinde EGFR mutasyonu (%33),
20’sinde ERBB2 mutasyonu (%19), 19°unda KRAS mutasyonu (%18), 9°’unda MAP2K1
mutasyonu (%38), 5’inde IDH2 mutasyonu (%4) ve 2’sinde CTNNBI1 mutasyonu (% 1)
saptanmistir. 16 6rnekte EGFR ve ERBB2 mutasyonlar1 (%15) birliktelik gostermistir. ddPCR
ile EGFR T790M mutasyonu calisilan 43 0Ornegin 6’sinda (%13) T790M pozitifligi
saptanmustir. Tartisma: Calismamizda genis likit biyopsi paneli ¢aligilan 101 6rnegin %33 linde
EGFR mutasyonu tanimlanmistir. En sik saptanan mutasyonlar; EGFR geni ¢.2361G>A (%24),
Ekzon 19 delesyonlari (%4), ¢.2573T>G (%1) mutasyonlaridir. Ozellikle T790M mutasyonu,
ekzon 19 delesyonlar1 veya ¢.2573T>G mutasyonu olmak lizere EGFR mutasyonu olan ileri
evre KHDAK’ler i¢in EGFR-TKI kullanilmas: ile prognozda dramatik bir iyilesme
gozlenmektedir. Orneklerin %18’inde KRAS mutasyonu saptanmis olup, KRAS mutasyonu
tastyan KHDAK’ler EGFR-TKI'lerine direnglidir. Son doénemde KRAS G12C
mutasyonlarinda Sotorasib ajan1 kullanima girmistir. Calismada 5 6rnekte G12C mutasyonu
saptanmistir. EGFR-TK/’lere kars1 en yaygin diren¢ mekanizmasi, EGFR ekzon 20'de T790M
mutasyonudur. Bu calismada ddPCR yontemi ile %13 oraninda T790M mutasyonu
saptanmustir. Literatiirdeki oranlar %17-60 arasinda degiskenlik gostermektedir. Bu ¢alismada
T790M analizinde kullanilan ddPCR yo6ntemi; ayni anda c¢ok sayida drnegin calisilabiliyor
olmasi, hizli sonu¢ vermesi ve diisiik maliyetli olmasi nedeni ile likit biyopsi i¢in tercih edilen
bir yontemdir. Sonug olarak, periferik kandan elde edilen ctDNA’dan molekiiler yontemler ile
kanser hiicrelerinin genomik profilinin belirlenmesini saglayan likit biyopsi yaklagimi KHDAK
hastalarinin tedavi ve takibinde 6nemli bir role sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Likit biyopsi, EGFR, T790M, ddPCR, NGS, Kiigiik Hiicreli Dis1
Akciger Kanserleri
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S-52 Lrba Eksikligi Ve Bernard Soulier Sendromunun Es Zamanli Saptandigi Nadir Bir
Olgu

Bahtiyar Sahinoglu®, Ayse Ceyda Oren?
'Gaziantep Dr Ersin Arslan Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezi
2Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Hematolojisi Ve Onkolojisi Klinigi

Giris: LRBA (LPS-responsive beige-like anchor) eksikligi klinik ve immiinolojik olarak
degisken bulgularla ortaya ¢ikan LRBA genindeki biallelik patojenik degisikliklere bagli
olusan bir immiin yetmezliktir. Bernard Soulier Sendromu (BSS) ise makrotrombositopeni,
uzamis kanama zamani ve trombosit fonksiyon testinde ristosetin ile agliitinasyon olmamasi ile
karakterizedir. Otozomal resesif kalitilmakta olup GP1BA, GP1BB ve GP9 genlerindeki
degisiklikler hastaliktan sorumlu tutulmaktadir. LRBA eksikligi ve BSS birlikteliginin ilk kez
gosterildigi bir hasta olmasi nedeniyle bu vakay1 sunmay1 amacladik. Olgu: Dis merkezde bir
yasindayken hastada trombositopeni ve splenomegali saptanmis, izlemde bulgularinin devam
etmesi lizerine ALPS (otoimmiin lenfoproliferatif sendrom) diisiiniilerek hastaya steroid
tedavisi baslanmis. Bu tedavi altinda trombositopenisi diizelmeyen ve splenomegalisi artan
hasta ¢ocuk hematoloji bdliimiine {i¢ yasindayken yonlendirilmis. Hastanin basvurusunda
aralikli burun kanamasi, ¢abuk morarmasi ve tekrarlayan kulak enfeksiyonu oykiisii oldugu
ogrenilmis. Muayenesinde biliylime gelisme geriligi, hepatosplenomegali (HSM) ve servikal
lenfadenopati (LAP) saptanmis. Tam kan sayiminda ise anemi ve trombositopenisi olan
hastanin periferik yaymasinda makrotrombositlerin ikili ti¢lii kiime yaptig1 goriilmiis. Kanama
zamant da uzun olan hastanin trombosit fonksiyon testinde ristosetin yanit1 olmadigi i¢cin BSS
tanis1 konulmus. HSM ve LAP acisindan yapilan kemik iligi, viral incelemeler ve metabolik
taramalarinda herhangi bir patoloji saptanmamis, immiinolojik agidan ise IgM diizeyi diisiik
saptanmis. ALPS i¢in bilinen genleri igeren ve yeni nesil dizi analizi yontemiyle yapilan immiin
yetmezlik panelinde herhangi bir patojenik degisiklik saptanmamis olan hasta tarafimiza
yonlendirildi. Anne ve babasi birinci derece kuzen evliligi yapmis olan hastada tiim ekzon dizi
analizi ile yapilan incelemede LRBA geninde c.6592del p.(Ser2198Leufs*3) frameshift
degisikligi homozigot tespit edildi. Anne ve babanin da bu degisiklik i¢in heterozigot oldugu
gosterildi. LRBA geninde saptanan varyant ile iligkili literatiirde fenotip-genotip c¢aligmasi
bulunamamastir, ancak bu gendeki frameshift varyantlarin patojenik olmasi nedeniyle hastanin
klinigini acikladig diisiiniilmiistlir. Ayrica BSS diisiiniilen hastada GP9 geninde homozigot
patojenik varyant da es zamanli gosterilerek BSS tanis1 da dogrulanmistir. Sonug: Ozellikle
iilkemizdeki gibi akraba evliliginin sik oldugu toplumlarda, siiphe edilen hastalik ile klinik
bulgularin tam uyusmamasi durumunda eslik edebilecek bir bagka hastalik daha olabilecegi
diistintilmelidir. Bu durumda sadece 6n goriilen hastalik ile ilgili degil daha ¢ok geni kapsayan
tetkiklerin yapilmasi ile daha kisa siirede dogru taniya gétiirecektir.

Anahtar Kelimeler: trombositopeni, ¢gocuk, immiin yetmezlik
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S-53 Lynch Sendromu Ontanisi ile Degerlendirilen Hastalarda Klinik Ve Genetik
Ozellikler

Esra Dirimtekin®, Esra Arslan Ates!, Ceren Alavanda?, Hamza Polat?, Senol Demir!, Zeynep
Miinteha Baser!, Ahmet Ilter Giiney?
!Diagnosis Center Of Genetic Diseases, Marmara University Pendik Training And Research
Hospital, Istanbul, Turkey
2Department Of Medical Genetics, School Of Medicine, Marmara University, Istanbul,
Turkey

GIRIS: Lynch Sendromu (LS) DNA tamir genlerinde(MLH1,MSH2,MSH6,PMS2) gériilen
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan, otozomal dominant bir hastaliktir. Lynch sendromlu bireyler
goreceli olarak geng yasta kanser gelisimine yatkindir ve multipl senkron ve metakron malignite
gelisme riski altindadirlar. Fenotip olarak Lynch sendromlu hastalar sag taraf yerlesimli
kolorektal kanser olusumuna meyillidirler. Bu hastalarda ayrica endometriyum, mide, over,
hepatobiliyer, iiriner, pankreas, ince barsak ve santral sinir sistemi maligniteleri de goriilebilir.
AMAC: Bu calismada, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’na
refere edilerek, Lynch sendromu 6n tanisiyla arastirilan hastalarin klinik bulgularinin genetik
analiz sonuglari esliginde sunulmas1 amaclanmistir. YONTEM: Detayli anamnez, pedigri, fizik
muayene, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile degerlendirilen indeks olgulardan alinan
periferik kandan DNA izolasyonu yapilmis ve MSH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 genleri
Multiplicom HNPCC Mastr Plus kiti kullanilarak Illumina Miseq platformunda dizilenmistir.
Elde edilen veriler Sophia DDM araciligi ile analiz edilmis, filtreleme sonrasi kalan
varyasyonlar ClinVar ve HGMD veri tabanlarinda taranmis, tanimli olmayan varyasyonlar
ACMG kriterlerine gore siniflandirilmistir. Indeks olguda klinikten sorumlu oldugu diisiiniilen
mutasyon Sanger yontemi ile dogrulanmis ve segregasyon analizi yapilmistir. BULGULAR:
Calismaya 2016-2021 tarihleri arasinda 54 (%52) kolon, 35 (%34) endometrium, 6 (%5.8)
meme, 6 (%5.8) mide, bir cilt kanseri nedeniyle tarafimiza yonlendirilen toplam 102 olgu dahil
edildi. Olgularin 68’1 kadin 34’1 erkek olup, tani yaglar1 27 ile 85 arasinda degismekteydi.
Olgularin 9’unda ikincil bir kanser 6ykiisii mevcuttu. Calismaya aldigimiz 102 olgunun 28’inde
12°si MSH2, 9’u MLHI, 4t PMS2, 3’ii MSH6 geninde olmak {izere 26 farkli patojenik
varyasyon saptandi. Bu patojenik varyasyonlardan 12’si novel varyasyondu. Klinik énemi
belirsiz varyant (VUS) 13 olguda saptandi. Patojenik varyasyonu olan olgularin %68’1 kolon,
%25°1 endometrium, %7’s1 mide kanseri olan olgulardi. Meme kanseri olup ¢alismamiza dahil
ettigimiz hi¢ bir olguda MMR genlerinde patojenik varyasyon saptanmadi. TARTISMA: Bu
caligmada LS ile iliskili olabilecek kanser olgularinin %27’sinde germline genetik defekt ortaya
koyulmus ve hastalarin takipleri planlanmigtir. Ayrica presemptomatik mutasyon tasiyicisi olan
aile bireylerine genetik danigsma verilerek tarama, takip ve profilaksi agisindan olgular
yonlendirilmistir. Bu ¢aligma LS unda genotip-fenotip iliskisini degerlendirmek ve 12 novel
varyasyon ile literatiire katki saglamak amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Lynch,herediter kanser, HNPCC, MMR, mutasyon
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S-54 Meme Kanseri Tanmili Hastalarda Germline Multigen Panel Sonuglar:

Avyse Savas!, Yusuf Bahap', Hasan Hiiseyin Kazan?, Giilsiim Kayhan', M.ali Ergiin*
!Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Genetik A.b.d

Giris: Meme kanseri, tiim yeni kanser vakalarinin %11,6’sin1 olusturan oldukga sik goriilen bir
hastaliktir. Tiim meme kanseri hastalarinin %5-10"unda herediter yatkinlik bulunmaktadir.
Yeni nesil dizileme (NGS) teknolojisindeki gelismeler, en yaygin meme kanseri yatkinlik
genleri olan BRCA1 ve BRCA2 disinda farkli genlerin kesfedilmesini saglamistir. Kalitsal
meme kanseri ile ilgili caligmalar, sadece kansere yatkinligin belirlenmesine degil, aym
zamanda meme kanserinin mevcut tedavisini, bir sonraki kanserin dnlenmesini ve akrabalar
icin koruyucu onlemlerin alinmasina da katki saglamaktadir. Bu ¢alismada meme kanserli
hastalarda germline multigen panel sonuglar1 sunulmaktadir. Metot: Genetik hastaliklar tani
merkezimize ailesel meme kanseri siiphesi ile yonlendirilen 19-77 yaslar1 arasinda meme
kanseri tanili1 431 hastada NGS yontemi ile 27 genden olusan herediter kanser paneli ¢alisildi.
Sonug: Analiz edilen 431 hastanin 58’sinde (%13.5), toplam 60 patojen/olasi patojen varyant
saptandi. Hastalarin 15’inde (%3,5) BRCA2’de, 8‘inde (%1,9) BRCA1’de, 7’sinde (%]1,6)
CHEK2’de,7’sinde (%1,6) PALB2’de, 5’inde ATM’de (%]1,1), 3’iinde MUTYH’de (%0,7),
3’tinde (%0,7) RADS50’de, 3’tinde (%0,7) NBN’de, 2’sinde (% 0,5) BARD1’de, 2’sinde (%
0,5) MREI11’de, 1’inde (% 0,2) BRIP1’de, 1’inde (% 0,2) TP53’te seklinde tespit edildi.
Hastalarin 36’sinda (%38,4) klinik 6nemi bilinmeyen varyantlar saptandi. Tartisma: Bu
caligmadaki hastalarin %13,5’inde nedensel gen saptanmisken %86,4’linde nedensel sonug
bulunamamuistir. Genetik yatkinlik endikasyonu aranmaksizin, 8085 meme kanserli hastada
yapilan bir MGP c¢alismasinda % 9,2 oraninda patojen/olasi patojen varyant saptanmistir.
Kalitsal meme kanserlerinin en yaygin nedeni BRCA1/2 mutasyonlaridir. Literatiirdeki
calismalarda tiim mutasyonlar arasinda % 25-30 oraninda belirtilmistir. Bu ¢alismada hastalarin
%5’inde BRCA1/2 mutasyonu saptanmistir. Saptanan patojen varyantlarin %38,9’unu
olusturmaktadir. BRCA1/2 disindaki diger yiiksek penetran genler (PALB2, PTEN, CDHI,
TP53) dahil edildiginde ise ¢aligmamizda oran %52,2’ye yiikselmektedir. Patojen varyantlarin
% 47,8 1 orta diizeyde penetran genlerde saptanmistir. Orta diizeyde panetran gen mutasyonlari,
genel olarak %2-5 araliginda saptanirken, %19 olarak bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir. Bu
caligmada ise 9%5,3 oraninda tamimlanmistir. Calismalar arasindaki farklara calisilan
toplumlarin farkli olmasi, MGP’de yer alan gen miktar1 veya hasta seciminde farkli dncelikler
kullanilmast neden olarak gosterilebilir. MGP’nin kullanilmasi, kanser yatkinligina sahip
bireylerin hizli bir sekilde tanimlanmasini, mutasyona gore risk degerlendirilmesi yapilarak
hasta takip stratejisinin (izlem veya profilaktik cerrahi) se¢cimine yardimci olmaktadir. Son
yillarda kanserle iligkili germline patojenik varyantlarin tanimlanmasi, yeni terapotik hedeflerin
olugmasina olanak saglamistir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, multigen panel, herediter
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S-55 Meme Kanserindeki Kromozom 17 Anosomileri

Giilcin Giinden', Ebru Erzurumluoglu Gékalp?
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1

Giris: Meme kanserinde 17. kromozom kayip ve kazanglarinin, hastalik patogeneziyle iliskili
oldugu bildirmistir. Belirtilen kromozomun tiimér siipressor (TS), DNA tamir mekanizmasiyla
iliskili genler ve onkogenler agisindan zengin olmast meme kanseri ile iligkisini gosterir
niteliktedir. Ozellikle bu genlerden TP53, BRCA, TOP2A ve ERBB2 genlerinde meydana
gelen sayisal ve yapisal degisimlerin meme kanseri gelisimine direkt katkisi oldugu ifade
edilmektedir. Bu verilerden yola ¢ikarak biz de; HER2 amplifikasyonu (ampHER2) (+) ve (-)
meme kanseri olgularinda 17. kromozom kayiplar1 (m17) ile metastatik dokular arasindaki
iliskiyi aragtirmayr amacladik. Materyal-yontem: 2020-2021 yillar1 arasinda Tibbi Genetik
AD.’da FISH yontemi ile HER2/TOP2A/CEN17 TC prob kullanilarak 252 meme kanseri
olgusunda 17. kromozom andsomisi degerlendirildi. Sonuglar: Hastalarin 232/252” si (%92
basarin1 oran1) FISH yontemiyle degerlendirilebilmistir. Olgularin 136/232°s1 (%58.62)
ampHER?2 (+) saptanirken; bu hastalarin 59’unda (%43.38) monozomi 17 (m17) saptanmuistir.
Ayrica 3 hasta da ise farkli klonlarda hem m17 hem de ampHER?2 (+) tespit edilmistir. Yine
ampHER2 (-) hastalarin (96/232, %41.38) 39’unda da (%40.6) m17 saptanmistir. HER2
amplifikasyonu pozitif, m17 olan hastalarin 33’ii invaziv duktal karsinom (IDK), 9’u invaziv,
14’liniin metastatik ve 3’linlin non-invaziv/metastatik oldugu; amp (-) Her2 ml17 saptanan
hastalarm ise 21’inin IDK, 3’i{iniin invaziv, 10’unun metastatik, 5’inin non-invaziv/metastatik
oldugu gozlenmistir. Ayrica farkli klonlarda ampHER?2 (+) ve m17 saptanan 3 olgunun 2’sinin
metastatik ve 1’inin IDK oldugu saptanmistir. Tartisma Calismamizda, ampHER2 (+) m17
hastalarin %23.72’sinin, ampHER2 (-) m17 hastalarinin %25.64’liniin metastatik oldugu
gozlenmistir. Literatiirde ampHER?2 (+) hastalarinda, m17°nin nadir gézlendigi, 6zellikle nodal
metastaza sebep oldugu ve transtuzumaba yanitsizlikla iligkili olarak kotii prognostik etkiye
sahip oldugu bildirilmektedir. Yapilan bir calismada hiperplazi ve malign lezyonlarda goriilen
ml17’nin, klinik olarak meme kanseriyle iliskili oldugu belirtilmistir. Ciinkii m17 olan
hastalarda TP53 ve BRCA gibi TS gen kayiplarinin meydana gelmesi bahsedilen senaryoyu
aciklar niteliktedir. Fakat literatiirde ampHER?2 (-) ve (+) olgularda, m17-metastaz iliskisine
yonelik ¢ok fazla veri olmadig1 gézlenmektedir. Kanser mekanizmasinda 6nemli rolleri oldugu
bilinen TS ve onkogenlerin lokalize oldugu kromozom 17’nin kopya sayist degisikliklerinin
saptanmasinda, immiinohistokimyasal yontemlerin yeterli olmadigi ve FISH yontemiyle
desteklenmesi gerektigi literatiirde bildirilmistir. Sonug olarak, elde ettigimiz veriler literatiir
ile uyumluluk géstermekte olup, 17. kromozom kayiplarinin da hastalik progresyonuna énemli
katkisinin oldugu sonucuna varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Kromozom 17, FISH
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S-56 Meme Ve Jinekolojik Kanser Hastalarinin Genetik Test Sonuc¢lar1 Ve Pedigri
Analizleri: Tek Merkez Deneyimi

Muhsin Elmas*
! Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik A.d

Kadin viicudunda goriilen kanser tiirleri olarak tanimlanabilen Meme ve jinekolojik kanserler,
temelde kadin iireme organlan ile iliskilidir. Giiniimiizde en sik goriilen jinekolojik kanser
tiirleri, Meme, rahim, yumurtalik ve rahim agz1 kanserleridir. Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik anabilim dalina 2017-2020 yillar1 arasinda kendisinde
veya birinci derece yakininda meme veya jinekolojik kanser teshisi olmasi nedeniyle
basvurmus olan toplam 40 hastanin genetik test sonuglari( BRCA1, BRCA2 ya da 6 geni
kapsayan kanser paneli) ile bu hastalarin en az 3 kusagi iceren aile agaci analizleri ve tiimore
ait patolojik ve radyolojik verileri sunulacaktir. Hastalarin periferik kanlarindan 6 geni iceren
(BRCA1, BRCA2, CDH1, PTEN, STK1l1l ve TP53) Meme ve over kanseri paneli testi
calisilmistir. Boliimiimiize basvuran meme ve jinekolojik kanser hastalarinin diizenli klinik
kayitlar1 retrospektif olarak tarandi. Kanserin patolojik tipi, varsa Ultrason, MR, BT gibi
gorintiileme verileri toplandi. Hastalarin sosyodemografik verileri (Yas, cinsiyet, meslek,
dogurma oykiisii, emzirme Oykiisli) sorgulandi. Ayrica hastalarin 6zge¢cmislerinde 1)ameliyat
2)Nobet 3) Kronik hastaliklart olup olmadigi vb hikayeleri sorgulandi. Hastalarin
Soygecmiglerinde en az 3 kusag1 igeren aile agaci analizi yapildi. Ayrica ailede 1) ayn1 kanser
tiirlinden bagka birey varligir 2) Ailede Farkli kanser tiirlinden baska birey varligi 3) Ailede
kanser disinda genetik bir hastaligin olup olmadig1 sorgulandi. Hastalarda Pedigri analizinde
hangi kalitimla hangi gende mutasyon saptandigi, tiimoriin hangi histopatolojik tipe ait oldugu
ve metastaz yapip yapmadigr gibi sonuglar1 vaka vaka toplanip tek merkez deneyimi olarak
sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Jinekolojik kanserler, Meme kanseri, Aile agaci, Kalitim kalib1
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S-57 Miyelodisplastik Sendrom On Tamh Olgularda Sitogenetik Ve Molekiiler
Analizlerin Degerlendirilmesi: Tek Merkez Tecriibesi

isem Mail', Ebru Géncii, Damla Eker!, Ceyhan Unliit, Hakan Giirkan?
Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi T1ibbi Genetik Ad.

Miyelodisplastik Sendrom (MDS), hematopoietik kok hiicre ve progenitdr hiicrelerden koken
alan, etkisiz hematopoez, displazi ve akut miyeloid 16semiye (AML) donilisme potansiyeli ile
karakterize klonal bir hastaliktir. Miyeloid malignite grubunun altinda yer alir. Periferik kanda
sitopeni ve dishematopoez ile karakterize edilir. Direk etiyolojisi bilinmemektedir. Insidansi
yilda 100.000 de 4.5 olarak bildirilmektedir. Hastalarin %10-15’inde baska bir hastaliga bagl
kemoterapi ve/veya radyoterapiye ikincil olarak gelisir. Agirlikli olarak ileri yastaki hastalarda
rastlanir, cocuklarda ve geng¢ eriskinlerde nadir olarak gozlenir. Hastaligin tani, risk
smiflandirilmasi ve tedavi se¢iminde konvansiyonel sitogenetik ve molekiiler sitogenetik
yontemlerin énemi bilinmektedir. Gliniimiizde kullanilan en 6nemli teknolojilerden biri olan
yeni nesil DNA dizileme (NGS) teknolojileri ile MDS patogenezinde sorumlu bir¢ok genin,
klasik yontemler ile saptanamayan varyantlarinin yiiksek dogrulukta ve uygun maliyetli olarak
analiz olana@1 saglamaktadir. Calismamiz Trakya Universitesi Hastanesi Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezi’ne 2018-2021 yillar1 arasinda MDS 6n tanist ile Hematoloji
polikliniginden yonlendirilen 30 olgunun konvansiyonel sitogenetik, molekiiler sitogenetik ve
molekiiler genetik sonuglarinin derlemesidir. Calismaya dahil edilen olgularin yaslar1 6 ile 86
yas araliginda olup, hastalarin cinsiyet dagilimlar1 esit oranda tespit edilmistir (15E/15K).
Calismada 30 olgudan elde edilen kemik iligi biyopsisi 6rnegi kullanilmistir. MDS FISH panel
sonucunda 30 olguda yapisal ya da sayisal anomaliye isaret eden bir sinyal paterni
gbzlenmemistir. 30 olgudan yapilan kromozom analizi sonucunda; 21 olguda sayisal ve yapisal
kromozom anomalisi saptanmamuistir, 7 olguda lireme gergeklesmemistir. Kiiltiir basarisizligi
%23 olarak belirlenmistir. 2 olguda kromozom anomalisi saptanmistir (%38). 6 olguda MDS-
RS 6n tanis1 dogrultusunda JAK2 V617F, CALR exon 9, MPL W515L/K 1ilgili gen bolgeleri
analiz edilmis, varyasyon saptanmamistir. 30 olgu RT-PCR yontemi ile inversiyon 16, t(8;21)
ve t(15;17) acisindan negatif olarak degerlendirilmistir. 30 olgu miyeloid malignitelerle iliskili
142 genin yer aldigi QIAseq Targeted DNA Panel (Qiagen) kullanilarak olasi patojenik
varyantlarin tespiti amaci ile degerlendirildi. 6 olguda patojenik varyant, 8 olguda VUS ve 16
olguda patojenik bir varyasyon saptanmamistir. Elde edilen veriler dogrultusunda
konvansiyonel sitogenetik ve FISH analizi normal olan olgularda, NGS panel ¢alismasi sonucu
MDS ile iligkilendirilen varyant orami %Z20 olarak belirlenmistir. Mevcut sonuglarimiz
konvansiyonel sitogenetige paralel olarak planlanan NGS yaklagiminin, MDS siiphesi olan
olgularda tanisal ve prognostik katkis1 oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Miyelodisplastik Sendrom, Yeni Nesil DNA dizileme, Konvansiyonel
Sitogenetik
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S-58 Miyelodisplastik Sendromda Kromozomal Yeniden Diizenlemelerin Tespiti:
Standart Karyotip Ve Fish Yontemleri Arasinda Karsilastirma

Duygu Arican®, Burak Durmaz!, Emin Karaca!, Erhan Pariltay®, Asli Ece Solmaz?, Fatma
Keklik Karadag?, Giiray Saydam?, Haluk Akin®
'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad
Ege Universitesi T1ip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Hematoloji Bilim Dali

AMAC: Miyelodisplastik sendrom (MDS) inefektif hematopoez ile sonuglanan klonal bir
kemik iligi neoplazisidir. Cogunlukla erkeklerde ve ileri yaslarda ortaya cikar. insidansi yasla
birlikte artar. Klinik bulgular sitopenilere baglidir ve en sik anemi goriiliir. MDS hastalarinin
1/3’linde akut miyeloid 16semiye (AML) doniis riski mevcuttur. De novo AML’ye kiyasla kotii
gidis ve kemoterapotiklere direncle iligkilidir. AML doniisiim riski ve kotii prognoz riski olan
hastalar1 Onceden belirleyebilmek tedavi stratejisi acisindan olduk¢a Onemlidir. MDS
hastalarini risk grubuna gore kategorilestirmek icin ¢esitli prognostik skorlama sistemleri
gelistirilmistir. Skorlama sistemlerinde genellikle kullanilan parametreler sitopeni varligi,
kemik iligi blast yiizdesi ve sitogenetik bulgulardir. En sik goriilen sitigenetik degisiklikler 5.
kromozomun uzun kol delesyonlari, trizomi 8, monozomi 7 ya da kromozom 7 uzun kol
kayiplari, kromozom 20’nin uzun kol delesyonlari, kromozom Y kayiplaridir. Sitogenetik
profilleme International Prognostic Symptom Score (IPSS) ve Revised (R)-IPSS sistemleri i¢in
temel parametredir. IPSS’ye gore izole del(5q),del(20q), normal karyotip ve Y kaybi iyi
prognozla; 7.kromozom anomalileri ve kompleks karyotip ise kot prognozla
iliskilendirilmektedir. Diinya Saglik Orgiiti MDS hastalarinda oncelikle standart karyotip
analizini 6nermektedir. Eger karyotip sonuclar yeterli degilse FISH/CMA analizleri ile devam
edilmesini belirtmektedir. Karyotip analizinin normal saptandig1 (yaklasik hastalarin yarisi)
grupta molekiiler sitogenetik ¢alismalar prognostik acidan olduk¢a degerlidir. Calismamizda,
MDS tanistyla merkezimize yonlendirilen hastalar sitogenetik ve molekiiler sitogenetik
sonuglar1 ile retrospektif olarak degerlendirilmisti. YONTEM: Ocak 2016 — Ekim 2021
tarihleri arasinda Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Anabilimdali'na MDS
On tanisi ile bagvuran 857 hasta alinmistir. BULGULAR: Calismadaki hasta grubu igerisinden
96 hastada sitogenetik anomali saptanmistir. Molekiiler sitogenetik olarak da 85 hastada
anomali gézlenmistir. 53 hastanin sitogenetik analizinde saptanan degisiklikler FISH analizinde
saptanmamustir. Sitogenetik analizi normal, FISH ¢aligmasinda anomali saptanan hasta say1s1
ise 9°dur. SONUC: MDS’de kromozomal anomalilerin saptanmasi tani, siniflama ve prognoz
acisindan Onemlidir. FISH, MDS’de sadece bilinen anomalileri saptayabildiginden klasik
sitogenetik yontemlerin yerini alamaz fakat hedeflenen bolge belli ise sitogenetik yontemlere
gore kromozomal aberasyon belirleme orani1 daha yiiksektir. Karyotip normal saptanan MDS
hasta grubunda FISH analizi sonucunda risk grubu kategorisinin degisebilecegi
ongoriilmektedir. Bu nedenle her iki yontem birbirbini destekleyecek sekilde uygulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: MDS, Sitogenetik, Karyotip, FISH, Prognoz
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S-59 MiYELODISPLASTIK SENDROMLU OLGULARDA TET-2 GEN MUTASYON
ANALIZI

Dicle iskender! Emel Giirkan?

!Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoji ve
Hematopoietik kok hiicre nakli merkezi, Demetevler, Ankara

2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcah Hastanesi Hematoloji Klinigi, Seyhan,
Adana

Giris

MDS, hematopoietik kok hiicrelerin etkilendigi klonal, edinsel bir hastaliktir (1). MDS her
yasta gelisebilse de genellikle ileri yas hastaligidir. Ortanca tani yas1 65-70 yildir (2). MDS'li
hastalarin  %80'den fazlas1 60 yasin {izerindedir. Pluripotent kok hiicrelerin neoplastik
transformasyonu ile sonuglanan bir dizi genetik degisikligin MDS patofizyolojisinde rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (3, 4). Literatirde MDS ile ilgili ¢ok sayida mutasyon ve
kromozomal aberasyon tanimlanmistir (5). Bu mutasyonlarin ve kromozomal aberasyonlarin
toplam sayis1 prognostik 6neme sahiptir (6, 7). TET2 geni, TET1 ve TET3 genleri ile birlikte
Fe2+ ve alfaketogluterata bagimli deoksijenaz olan TET ailesindedir (8, 9). TET2 geni 5-
metilsiyanozinin (5mC) 5-hidroksimetilsiyanozine (5hmC) ve 5-formilsitosinin (5fC) 5-
karboksisitosine (5caC) oksidasyonunda rol oynar (10-12). Ancak MDS olgularinda TET-2
mutasyonlarinin varhi§inin prognoza etkisi halen bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci
klinigimizde MDS olgularinda TET-2 mutasyonlarinin sikligim1  belirlemek ve bu

mutasyonlarin prognostik gostergelerle iligkisini aragtirmaktir.
Materyal ve metodlar

Bu tez calismasi Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigin'de yapildi.
Calismada klinigimizde ilk kez teshis edilen ve halen klinigimizde takip ve tedavisi devam eden
19 MDS olgusu segildi. Bu hastalara calisma hakkinda detayl bilgi verildi ve katilmak
isteyenlerden onamlar1 alindi. Mutasyon analizi i¢cin EDTA'l1 tiipe 5 ml kan alindi. En az 1
aydir kan transfiizyonu yapilmamis hastalardan 6rnekler alindi. Tiim kanlar toplandiktan sonra
DNA izolasyon asamasina gegildi. DNA izolasyonu ile elde edilen DNA'dan ; « KRAS geni
kodon 12 ve 13 mutasyonlari i¢in PCR ve mini dizileme * TET2 geninin tiim ekzonlari ve CBL
geninin ekzon 8 ve ekzon 9'u i¢in PCR ve DNA dizi analizi yapildi. Tanimlayicr istatistiksel
analiz i¢in SPSS programi1 (SPSS v. 15.0, demo, Illinois, ABD) kullanilarak istatistiksel analiz

yapildi. Parametrik veriler i¢in ortalama (standart sapma) degerleri kullanildu.
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Sonuglar

Toplam 19 MDS olgusu ¢alismaya dahil edildi. En geng olguya 20 yasinda, en yasli olguya 85
yasinda MDS tanis1 konuldu. Hastalarin tan1 anindaki ortanca yas1 68 idi. Hastalarin FISH ve
K-RAS Geni Kodon 12 ve 13 mutasyon analizi ve CBL Geni Ekzon 8 ve Ekzon 9 mutasyon
analizi sonuglari degerlendirildi. FISH analizinde 2 vakada del 7q
vakada del 5(q) tespit edildi. Hicbir hastada K-RAS ve CBL genlerinin ekzonlarinda mutasyon

saptanmadi. Calisma hastalarinin TET-2 mutasyon sonuglar1 Tablo 1 de verilmistir.

“1. Ulusal HematoOnkoGenetik Kongresi”

Tablo1. MDS olgularinda TET-2 geninde saptanan mutasyonlar.

Olgu

Mutasyon

2

10

11

12

13

14
15

16
19

11.ekzonda heterozigot ¢.5284A>G (p.lle1762Val) missense mutasyonu
11.ekzonda heterozigot ¢.5977C>T (p.Arg1993Trp) missense mutasyonu

3. Ekzonda heterozigot ¢.1064G>A (p.Gly355Asp) missense mutasyonu
11.ekzonda heterozigot ¢.5284A>G (p.lle1762Val) missense mutasyonu
3. Ekzonda heterozigot ¢.86C>G (p.Pro29Arg) missense mutasyonu

3. Ekzonda heterozigot ¢.1064G>A (p.Gly355Asp) missense mutasyonu
11.ekzonda heterozigot ¢.5284A>G (p.lle1762Val) missense mutasyonu
3. Ekzonda heterozigot ¢.86C>G (p.Pro29Arg) missense mutasyonu
11.ekzonda heterozigot ¢.5162T>G (p.Leul721Trp) missense mutasyonu
11.ekzonda heterozigot ¢.5284A>G (p.lle1762Val) missense mutasyonu
3. Ekzonda heterozigot ¢.1088C>T (p.Pro363Leu) missense mutasyonu
11.ekzonda heterozigot ¢.5162T>G (p.Leul721Trp) missense mutasyonu
3. Ekzonda heterozigot ¢.100C>T (p.Leu34Phe) missense mutasyonu

3. Ekzonda heterozigot ¢.652G>A (p.Val218Met) missense mutasyonu
11.ekzonda heterozigot ¢.5162T>G (p.Leul721Trp) missense mutasyonu
11.ekzonda heterozigot ¢.5333A>G (p.His1778Arg) missense mutasyonu
3. Ekzonda heterozigot ¢.1876_77delCA frameshift mutasyonu
11.ekzonda heterozigot ¢.5284A>G (p.lle1762Val) missense mutasyonu

11.ekzonda ¢.4840delC frameshift mutasyonu (p.1615Met*)

11.ekzonda heterozigot ¢.5162T>G (p.Leul721Trp) missense mutasyonu
3. Ekzonda heterozigot ¢.652G>A (p.Val218Met) missense mutasyonu
11.ekzonda heterozigot ¢.5103G>A (p.Met17011le) missense mutasyonu
11.ekzonda heterozigot c.5284A>G (p.1le1762Val) missense mutasyonu
11.ekzonda heterozigot ¢.5162T>G (p.Leul721Trp) missense mutasyonu
3. Ekzonda heterozigot ¢.86C>G (p.Pro29Arg) missense mutasyon
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Tartisma

Bu calisma kapsaminda incelenen 19 olgunun 14'tiinde TET-2 genine ait cesitli bolgelerde
mutasyon saptanmistir. Olgularin 4'tinde bir mutasyon ve 10 olguda birden fazla ekzonda
mutasyon saptanmistir (96-105). MDS'lu 4 olguda nadir frekanshi veya daha oOnce
tanimlanmamis mutasyonlar saptanmistir. Olgu 11 ve 13°te 3. Ekzonda ve Olgu 15°te ekzon
11°de saptanan mutasyonlarin allel frekanslar1 sirastyla % 1,5 ve % 0,4 olarak bildirilmistir.
Olgu 12 ve 13'te literatiirde daha once tanimlanmamis frameshift mutasyonu saptanmaistir.
Ozetle calismamizda TET-2 mutasyonu saptanan 14 olgudan 4'tinde (% 21) nadir allel frekansl
olan TET-2 gen mutasyonu saptanmistir.

Glintimiizde TET-2 geninde yaklasik 240 farklt mutasyon bildirilmistir (13). Bu konudaki ilk
klinik caligmalardan biri 2009 yilinda yayinlanmistir (14). Bu calismada arastirmacilar, MDS
teshisi konan 102 vakanin %26'sinda TET-2 geninde mutasyon buldular. Fransa'da yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada 96 MDS vakasinin %22'sinde TET-2 mutasyonu tespit edilmistir (15).
Wang et al. 153 MDS olgusunda TET-2 mutasyon sikligin1 aragtirmis ve mutasyon sikligini
%23 olarak bildirmistir (16). Diger ¢alismalarda mutasyon orani %20 olarak bulunmustur (17,
18). Benzer daha biiyiik cok merkezli bir ¢aligmada Almanya ve Ingiltere'den 355 MDS vakasi
incelendi. TET-2 mutasyonu hastalarin %12'sinde saptanmis ve TET-2 mutasyonunun
hastalarda iyi prognoz ile iliskili olmadigi saptanmistir (19). Calismamizda olgularimizda
mutasyon orani %21 olarak bulundu. MDS olgularimizda mutasyon orani literatiirde bildirilen
oranlara benzerdir.

2009 yilinda yapilan bir ¢alismada arastirmacilar MDS olgularinda TET-2 gen mutasyonunun
bagimsiz iyi bir prognostik gosterge oldugunu bildirmislerdir (15). Mutasyonlar1 olan ve
olmayan hastalarda WHO siniflandirmasi, karyotip ve kemik iligi blast yiizdesinde fark
olmamasina ragmen, bu hastalarda daha uzun sagkalim ve daha az 16semik transformasyon
vardi. Bu bulgulara dayanarak, yazarlar TET-2 mutasyonunun iyi prognozun bagimsiz bir
Ongoriiciisii oldugu sonucuna varmiglardir. Benzer sekilde, Wang ve ark. TET-2 gen
mutasyonunun eslik ettigi MDS olgularinda daha diisiik AML transformasyon orani ve daha
uzun sagkalim bildirmistir (16). Ancak 2010'da yayinlanan daha biiyiik bir seride, yazarlar
bdyle bir iligki tespit etmediler. Toplam 320 MDS olgusunun incelendigi bu ¢alismada TET2
mutasyonlart ile WHO alt tipleri, IPSS skoru, sitogenetik durum veya AML transformasyonu
arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (18). Olgularimizda iki hasta disinda tiim hastalarin
IPSS kategorisi diisiik veya orta-1 olmast ve AML doniisiimii olan sadece 2 olgu olmasi

nedeniyle TET-2'nin prognozla iligkisini arastirmak miimkiin olmamustir.
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Bu ¢alismada TET-2 geninde saptanan tiim mutasyonlar heterozigottu. Bazi hastalarda klinik
olarak anlamli olmasi muhtemel olan birden fazla TET-2 mutasyonu tespit edildi.
Calismamizin bazi siirliliklart vardir. Hastalarimizin sayist ve ¢aligmanin tasarimi nedeniyle
bu ¢alismada TET-2 ile MDS'deki prognostik gostergeler arasindaki iliski aragtirilamamastir.
Ancak c¢alismamiz konu ile ilgili olarak Tiirk toplumunda yapilmis ilk calismadir. Sonug
olarak, MDS vakalarinin %21'inde protein yapisini ve fonksiyonunu etkilemesi muhtemel olan
TET-2 gen mutasyonu tespit edilmistir. MDS vakalarinda TET-2 mutasyonunun prognostik
gostergeler ve AML transformasyonu ile iligkili olup olmadigini belirlemek ic¢in daha ileri

caligmalara ihtiyag vardir.

REFERANSLAR:

1. Rothstein G: Disordered hematopoiesis and myelodysplasia in the elderly. JAGS 003;
51(suppl), 522-526.

2. Gilliland G. D. and Dunbar E C: Myelodysplastic syndromes. In:Blood. Principles and
Practice of Hemathology. Ed:Handin I R et al, second edition, Lippincott Williams & Wilkins,
Philadelphia, 2003; pp355-377.

3. Pisani D F, Rainaldi A: Management of high-risk myelodysplastic syndromes. Clinical
reviews in Oncology/Hematology 2001; 40; 215-228.

4. Lindvall C, Nordenskjold M et al: Molecular cytogenetic oa acute myeloid leukemia and
myelodysplastic syndromes with multiple chromosome rearrangement. Haematologica 2001,
86: 1158-1164.

5. ltzykson R, Kosmider O, Fenaux P. Somatic mutations and epigenetic abnormalities in
myelodysplastic syndromes. Best Pract Res ClinHaematol. 2013 Dec;26(4):355-364.

6. Bejar R, Abdel-Wahab O. The importance of suCBLonal genetic events in MDS. Blood.
2013 Nov 21;122(22):3550-1.

7. Karmon Y, Manaster J, Chezar J:Immunophenotypic characterization of myelopoiesis in
early and late myelodisplastic syndromes: Use of CD44 as an aid in early diagnosis.
Cytometry(Clin Cytometry) 2002; 50;225-230.

8.Greenberg PL, Attar E, et al; National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology: myelodysplastic syndromes. J Natl ComprCancNetw. 2011
Jan;9(1):30-56.

9. Ko M, Rao A. TET2: epigenetic safeguard for HSC. Blood. 2011 Oct 27;118(17):4501-3.

10. Tahiliani M, Koh KP, et al. Conversion of 5-methylcytosine to 5-hydroxymethylcytosine
in mammalian DNA by MLL partner TET1. Science. 2009;324(5929):930-935.

11. 1to S, Shen L, et al. Tet proteins can convert 5-methylcytosine to 5-formylcytosine and 5-
carboxylcytosine. Science. 2011;333(6047):1300-1303.

145



“1. Ulusal HematoOnkoGenetik Kongresi”

12. O. Kosmider, V. Gelsi-Boyer, et al; TET2 gene mutation is a frequent and adverse event in
chronic myelomonocytic leukemia, Haematologica 94 (2009) 1676-1681.

13. Mohr F, Déhner K, Buske C, Rawat VP. TET genes: new players in DNA demethylation
and important determinants for stemness. ExpHematol. 2011Mar;39(3):272-81.

14. Langemeijer SM, Kuiper RP, et al. Acquired mutations in TET2 are common in
myelodysplastic syndromes.Nat Genet. 2009 Jul;41(7):838-42.

15. Kosmider O, Gelsi-Boyer V, et al; Groupe Francophone des Myélodysplasies. TET2
mutation is an independent favorable prognostic factor in myelodysplastic syndromes (MDSs).
Blood. 2009 Oct 8;114(15):3285-91.

16. Wang J, Ai X, et al. TET2, ASXL1 and EZH2 mutations in Chinese with myelodysplastic
syndromes.Leuk Res. 2013 Mar;37(3):305-11.

17. Thoennissen NH, Krug UO, et al. Prevalence and prognostic impact of allelic imbalances
associated with leukemic transformation of Philadelphia chromosome—negative
myeloproliferative neoplasms. Blood. 2010;115(14):2882-2890.

18. Delhommeau F, Dupont S, et al. TET2 is a novel tumor suppressor gene inactivated in
myeloproliferative neoplasms: identification of a pre-JAK2 VV617F event. Blood (ASH Annual
Meeting Abstracts). 2008;112(11): Abstract Iba-3.

19. Mercher T, Quivoron C, Couronné L, Bastard C, Vainchenker W, Bernard OA. TET2,a
tumor suppressor in hematological disorders. BiochimBiophysActa. 2012 Apr;1825(2):173-7.

146



“1. Ulusal HematoOnkoGenetik Kongresi”

S-60 Miyeloid Maligniteli Hastalarda Mecom Gen Yeniden Diizenlenmeleri

Tuna Eren Esen', Ebru Tungez!
! Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi

Miyeloid maligniteler, farkli hiicre farklilasmasi, proliferasyon paternleri olan ve farkli klinik
seyir gosteren heterojen hematolojik bir hastalik grubudur. Miyeloid malignitelerin
patogenezinde kromozomal yeniden diizenlenmeler 6nemli rol oynar. Bu diizenlenmeler
genellikle kirilma noktalarinin etrafindaki gen konformasyonunu degistirerek fiizyon genleri
olusmasina veya mevcut gen ekspresyonunda degisiklige neden olur. Hiicre proliferasyonu ve
hematopoietik kok hiicrelerin  korunmasinda o6nemli rol oynayan kromozom 3q26.2
bolgesindeki MECOM geninin yeniden diizenlenmeleri de protoonkogen olan MECOM un
asir1 ekspresyona yol agar. Bu nadir sitogenetik anomali miyelodisplastik sendrom (MDS) ve
akut miyeloid 16semi (AML) hastalarinin yaklasik %]1-2’sinde gozlenir ve hastaligin
siiflandirmasinda, prognoz tayininde ve tedavi planlamasinda onemlidir. Bu ¢aligmada,
Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Laboratuvari’nda Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)
yontemiyle MECOM gen yeniden diizenlenmesi saptanmis ii¢ olgu retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Olgu-1: MDS-RAEBI tanisiyla takipte olan 32 yasindaki kadin hastanin
sekiz kiir azasitidin tedavisi sonrasinda derin anemi bulgusu olmasi {izerine yapilan kontrol
kemik iligi (KI) biyopsisinde 46,XX,inv(3)(q21;926.2)[9]/46,XX[1] kromozom kurulusu tespit
edilmistir. MECOM-FISH analizinde nuc
ish(GOLIM4/EGFEM1P,MECOM,LRRC34)x2(GOLIM4/EGFEM1P con MECOM sep
LRRC34x1)[117/137] saptanmigtir. NGS-Miyeloid Panel analizinde ise SF3B1 c.2098A>G
(p.K700E) ve TET2 ¢.3437delC(p.P1146fs*6) varyantlar1 bulunmustur. Bu bulgular iizerine
hastaya allojenik kok hiicre nakli yapilmistir. Ancak transplantasyondan bes ay sonra niiks
etmistir. Olgu-2: Yan agris1 ve anemi bulgulari olan 72 yasindaki erkek hastaya yapilan Ki
biyopsisi sonucunda iyi diferansiye liposarkom metastaziyla uyumlu bulgular tespit edilmistir.

Sitogenetik analizinde
46,XY,del(7)(q22)[8]/46,XY,inv(3)(g21;926.2),del(7)(q22)[4]/46,XY ,inv(3)(921;026.2)[1],
FISH analizlerinde ise nuc

ish(GOLIM4/EGFEM1P,MECOM,LRRC34)x2(GOLIM4/EGFEM1P con MECOM sep
LRRC34x1)[75/100] ve nuc ish(RELN/ORCS5,TES)x1[150/200] saptanmistir. Liposarkom i¢in
uygulanan ii¢ kiir Ifosfamid/Mesna/Adriyamisin (IMA) protokiilii sonrasi yapilan KI
biyopsisinin AML ile uyumlu oldugu gozlenmistir. Olgu-3: Bir yildir bisitopeniyle takipli 73
yasindaki erkek hastaya yapilan K biyopsisiyle MDS-RAEBI tanisi konulmus olup sitogenetik
analizinde  46,XY[20]  karyotipi  saptanmistir. ~ FISH  analizinde ise  nuc
ish(MECOM,TERC)x2(MECOM sep TERCx1)[51/318] tespit edilmistir. Dort kiir azasitidin
tedavisi sonrasit yapilan MECOM-FISH analizinin normal oldugu goézlenmistir. MECOM
yeniden diizenlenmesi tespit ettigimiz olgularin klinik verilerini inceledigimizde, literatiirde
belirtildigi gibi olgularimizda da agresif seyir, tedaviye direng ve kotii prognoz oldugu
goriilmiistiir. Ayrica, Olgu-1 ve Olgu-2'de sitogenetik analiz ile inv(3)(q21926) tespit
edilebilirken, Olgu-3'de normal karyotip olmasi sebebiyle kriptik bir yeniden diizenlenme
oldugu diisiiniilmiistiir. Olduk¢a heterojen olan MECOM yeniden diizenlenmeleri genellikle
kompleks bir karyotip icinde kriptiktir ve konvansiyonel sitogenetik yontemlerle
saptanamayabileceginden, tespitinde FISH yontemleri daha etkilidir.

Anahtar Kelimeler: AML, MDS, MECOM, 3g26, inv(3)
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S-61 Miyeloid Neoplazmlarda Somatik Mutasyonlarin Yeni Nesil Dizileme Teknolojisi
Ile Tespiti Ve Hasta Yonetimine Katkisi

Esra Habiloglu!, Giilsiim Ozet?, Dilek Kacar®, Biisranur Cavdarl!
! Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi
2Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi
3Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji Klinigi

Giris: Yeni nesil dizileme (Next-Generation Sequencing; NGS) teknolojilerinin kullanimin
artmasi, miyeloid neoplazi hastalarinda “actionable” ve “driver” olarak adlandirilan
biyobelirteg gen mutasyonlarinin tanimlanmasina olanak saglamistir. Bu gen mutasyonlari,
myeloid hastalilar i¢in diagnostik, prognostik, terapdtik hedeflere yonelik belirtegler olup
konvansiyonel-sitogenetik ve molekiiler anormalliklerle birlikte bireysellestirilmis hasta
yonetimine katki saglar. Materyal/Metod: Myeloid neoplazi tanisiyla yonlendirilen 78
(kadin/erkek: 37/41) hastanin ve bu hastalardan 2’sinin takibi sirasinda alinan toplamda 80
materyal (kemik iligi/periferik kan: 58/22), panel igeriginde tani, prognoz, tedavi hedefi ve
yaniti ile iligkili genlerin
(ASXL1,CALR,CBL,CEBPA,CSF3R,DNMT3A,EZH2,FLT3,IDH1,IDH2,JAK2 KIT,KRAS,
MPL,NPM1,NRAS,RUNX1,SETBP1,SF3B1,SH2B3/LNK,SRSF2,TET2,TP53,U2AF1,
ZRSR2) hedef bolgelerinin bulundugu NGS paneli ile c¢alisilmistir. Varyasyonlarin
degerlendirilmesinde  AMP-ASCO-CAP 2017 (PMID: 27993330) kilavuzu Onerileri ve
COSMIC, Mycancergenome, Clinicaltrials, OnkoKB, ClinvVar, HGMD, dbSNP, 1000g,
ESP6500, EXAC, veri tabanlart ile FDA / CFDA(Food and Drug Administration) onerileri
dikkate alinmistir. Sonug: Hastalarin 44’4 AML, 8’1 MDS, 16’s1t MPN, 7’si MDS/MPN, 3’i
siiflandirilmayan myeloid bozuklukla iligkiliydi. Hastalarin % 51 (40/78)' inde 6n tam
iliskisine gore; AML'de %63 (28/44), MDS'de % 62 (5/8), MPN'de % 25 (4/16), MDS/MPN'de
% 42 (3/7), diger myeloid bozukluklarda % 0 (0/3) olarak en az bir patojenik degisiklik tespit
edildi. Toplam patojenik varyant sayist 83 olup en sik mutasyon goriilen genler FLT3, NRAS
ASXLI,KRAS, RUNX1 ve NPM1 idi. Bu degisikliklerin % 74 (62/83) kadar1 tani/prognoz , %
25 (21/83 ) kadar tani/tedavi/prognoz ile iliskiliydi. AML tanili bir hastanin takibinde tani ve
prognoz ile iligkili olan KIT N822K varyantin1 kaybettigi, MDS tanil1 bir hastanin ise mevcut
olan SF3B1 K700E ve TET2 P1146fs*6 varyantlarinin SF3B1 K700E ve RUNX1p.L98fs*24
olarak klonal degisim gosterdigi goriilmistiir. Allel frekansit %50 den yiiksek saptanan
varyantlarda, germline iliskili mutasyon acisindan hastalara remisyonda kan 6rnegi ya da
kiiltiire edilmis fibroblast 6rneginden tekrar test yapilmasi 6nerilmis; sonuca gore aile taramasi
ve genetik danigma verilmesi planlanmistir. Tartisma: Bu calisma ile NGS panellerinin
kullanimi1 myeloid neoplazmlarinin tani, tedavi ve prognozunda kullanilabilecek
biyobelirteglerin tespiti hedeflenmektedir. Kotii prognoz gdsteren hastalarin takibinde panelin
tekrarlanmasi, prognozu belirleme, tedavi yanitini ve rezidiiel hastaliin izlenmesinde
avantajlar saglamaktadir. NGS yaklasimiyla yapilan gen paneli testi, hasta yOnetimini
kisisellestirmek i¢in myeloid hastaliklarla iliskili "actionable” gen mutasyonlarinin hassas ve
dogru bir sekilde saptanmasina olanak tanimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Miyeloid Neoplazi, Somatik Mutasyon, Yeni Nesil Dizileme
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S-62 Miyeloproliferatif Neoplazi Siiphesi Ile Jak-2 V617F Mutasyonu Varhg Arastirilan
Olgularin I¢erisinden, %3’Un Altinda Jak-2 V617F Mutasyon Yiikii Tespit Edilenlerin,
Yiiksek Mutasyon Yiikii Tespit Edilenlerle Klinik Ve Hematolojik Parametreler
Agisindan Kiyaslanmasi.

Ozgiir Erkal’, Baris Paksoy?, Pusem Patir!
!Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Miyeloproliferatif neoplazi siiphesi bulunan olgularda diisiik (<%3) JAK-2 V617F mutasyon
allel yiikiinlin, hasta tanilar1 ve hastalarin hematolojik parametrelerine olan iligskisinin
arastirilmasi icin 2019-2021 tarihleri arasinda miyeloproliferatif neoplazi siiphesi ile bagvuran
olgulardan JAK-2 V617F mutasyon yiikii oran1 %0, 1 ile %3 arasinda tespit edilen 46 hasta ile,
mutasyon yiikii %3’den fazla tespit edilen 49 olgu ¢alismaya dahil edildi. 2019-2021 tarihleri
arasinda Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’'ne gelen EDTA’li tam kan
numunelerinden spin kolon DNA ekstraksiyon ydntemiyle DNA izole edildi. Izole edilen DNA
orneginden allel spesifik Real-Time kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (RT-gPCR) (Applied
Biosystems™) StepOnePlus™ Real-Time PCR cihazi ile kantitatif olarak ¢alisildi. Daha &nceki
literatiir bilgileri ve kullanilan ticari kit esik deger olarak %0,1 olarak aldigindan biz de
calismamizda %0.1 degerini esik deger olarak kabul ettik. Calismaya dahil edilen toplam 95
olgunun 57’si erkek 38’ kadindi. JAK-2 V617F mutasyon yiikii %3’lin altinda tespit edilen
olgulardan 32.’si erkek 14’1 kadin, JAK-2 V617F mutasyon yiikii %3 iin iistiinde tespit edilen
olgularin 25’1 erkek 24’1 kadindi. Calismamiza dahil edilen toplamda 95 miyeloproliferatif
hastalik 6n tanili hastalardan JAK-2 V617F mutasyon yiikii %3 ’iin altinda tespit edilen toplam
46 olgudan 12’sine Diinya Saglik Orgiitii 2016 MPN tani kriterlerine gore polistemia vera (PV),
6’sma primer miyelofibrozis (PMF), 11’ine esansiyel trombositoz (ET), 10’una IE (idiopatik
eritrositoz), 2 olguya akut miyeloid 16semi (AML), 2 olguya trombositopeni, bir olguya
ndtropeni, bir olguya l16kositoz ve bir olguya da hipereozinofilik sendrom tanist konuldu. JAK-
2 V617F mutasyon yiikii %3’{in iistliinde tespit edilen toplam 49 olgunun 24’iinde polistemia
vera (PV), 18’inde esansiyel trombositoz (ET) ve 7’sinde primer miyelofibrozis (PMF) tanisi
konuldu. Iki gurup hastalik tanilarina gore kiyaslandiginda polistemia vera (PV) gériilme siklig
JAK-2 V617F allel yiikii %3’lin ilizerinde olan gurupta istatistiksel olarak da anlamli olarak
daha fazla tespit edildi p<0,05. IE (idiopatik eritrositoz) ise JAK-2 V617F allel yiikii %3’iin
altinda olan gurupta, diger guruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli olarak fazla tespit edildi
p<0,05. Her iki gurup kirmizi kiire sayisi, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, notrofil sayisi,
notrofil ylizdesi ve ortalama eritrosit hacmi (MCV) parametreleri acgisindan kiyaslandiginda;
trombosit sayisi, notrofil sayisi, nétrofil yiizdesi yliksek allel yiikii olan gurupta istatistiksel
olarak anlaml olarak daha yiiksek tespit edildi p<0,05. Bu ¢aligma disiik JAK-2 V617F allel
ylukiine sahip hastalarda MPN kesin tanis1 agisindan daha dikkatli olunmasini, MPN disindaki
durumlarda da hastalarda diisiik JAK-2 V617F allel yiikiiniin tespit edilebilecegini gostermesi
ve Ozellikle yiiksek mutant allel yiikiine sahip olgularda daha yiiksek trombosit ve notrofil
sayilarinin gosterilmesi agisindan dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: JAK-2 V617F Allel MPN
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S-63 Msh2 Proteininde Vus Olarak Nitelindirilen 1145M Mutasyonunun Biyoinformatik
Metodlar Kullanilarak Degerlendirilmesi

Huseyn Babayev!, Ali Sahin?, Biisra Goksel Tulgarz, Hilal Taskiran®, Seval Kiibra Korkunc?,
Fatima Hacer Kurtoglu®, Esra Yildirim Sirkeci®, Muhammed Emin Sari®, Jafar Isbarov’, Talha
Vatansev®, Mohammed Al-Qadri*, Ebru Marzioglu Ozdemir?

!Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
2Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1
3Kog Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Hiicresel Ve Molekiiler Tip Boliimii
*Kog Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Immiinoloji Boliimii
SMarmara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyomiihendislik Béliimii
®Necmettin Erbakan Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyoloji Boliimii
"Azerbaycan Devlet Petrol Ve Sanayi Universitesi Biyomedikal Miihendislik Béliimii
8inonii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji Ve Genetik Boliimii

DNA sentezi esnasinda ortaya ¢ikan yanlis esleslemeleri onarmak i¢in yiiksek diizeyde
korunmus sekanslardan olusan MMR (mis-match repair) sistemi gorev alir. MMR sistemi 4 ana
proteinden olusmaktadir bu proteinler MSH2, MSH3/6, PMS2 ve MLH1'den olugmaktadir. Bu
4'lli protein sistemi bir hata saptadiginda Polimeraz gama ve epsilon, Exol, PCNA ve DNA
ligaz kullanilarak saptanan hata eksize edilip uygun sekans eklenmektedir. Bu proteinlerdeki
mutasyonlar genom tizerinde olusan hatanin tespit edilmesini, tespit edilen hatanin onarilmasini
ve protein instabilitesini etkileyerek mekanizmanin fizyolojik olarak caligmasini
engellemektedir. DNA tamir mekanizmasinin bozulmasi ise genomik instabiliteyi artirdigindan
kanser gibi hastaliklara sebep olabilmektedir. MSH2 proteininde bulunan mutasyonlar herediter
non-polipozis kolorektal kanser 1'e sebep olabilmektedir. Bizim vakamizda klinik olmasina
ragmen [145M mutasyonu sekans bazli analizler sonucu VUS olarak nitelendirilmektedir.
Sekans bazli analizler ile 6dnemi saptanamayan bu mutasyonun patofizyolojiye katkisini
anlamak i¢in yapisal bazli biyoinformatik araglar kullanarak protein stabilitesinin degisimini
hesapladik. MSH2 proteinin sekanst NCBI veritabanindan elde ettik. Elde ettigimiz sekansi
kullanarak SwissModel ve GalaxyTBM araglar1 kullanarak proteinin {igiinciil yapis1 tahmin
edildi. Tahmin edilen yapt AMBER 14sb molekiiler dinamik analizleri kullanarak rafine ettik.
VUS olarak nitelendirilen [145M mutasyonu DynaMut2 programinda modelledik ve
fizikokimyasal analizlerini yaptik. Analizler sonucu I1145M mutasyonu protein folding
diyagramina gore proteinin kendi biyoenerjtiginde gibbs enerji degisim degisiminde -0.22 AAG
artiga sebep olarak destabilize edici bulunmustur. 1145M mutasyonu MSH2 proteinin konnektor
domaininde bulunmaktadir bu domainde bulunan patojenik mutasyonlarla yine ayni
metodolojiyi kullanarak modelledigimizde AAG degisimlerinin ortalama degeri -1.395 AAG
olarak hesaplanmistir. Yapilan analizlere gore 1145M mutasyonu protein stabilitesini bozacak
derecede olan patojenik mutasyonlar kadar engellemedigini ancak hafif fonksiyonel kayip
olusturdugunu bu ¢alismamizda ispatlamis olduk.

Anahtar Kelimeler: MSH2, MMR, Biyoinformatik, Kanser, 1145M
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S-64 Multilokus Kalitsal Neoplazi Alelleri Sendromu’Nda Msh6 Ve Palb2
Mutasyonlarimin Birlikteligi

Dilsu Dicle Erkan?, Ceren Damla Durmaz!, Neslihan Diizkale?, Naz Giileray Lafci®
'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Ankara, Tiirkiye
?Ankara Digkapr Yildirim Beyazit Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii,
Ankara, Turkiye

Kalitsal kanser sendromlari iliskili birden fazla gende mutasyon saptanmasi durumu MINAS
(Multilocus Inherited Neoplasia Alleles Syndrome) olarak adlandirilmaktadir. Yeni nesil
dizileme teknolojileri yardimiyla kalitsal kanser sendromlarinin tanisinda kapsamli gen
panellerinin yaygin kullanima girmesiyle takip ve tedavide yol gosterici (actionable) ek
degisiklikler de saptanabilmektedir. Literatiirde degisen oranlarda bildirilmekle birlikte biiyiik
serilerde MINAS’1n oran1 %5’leri bulmaktadir. Bu ¢calismada, MSH6 ve PALB2 genlerinde
double heterozigot patojenik mutasyon bulunan 50 yasinda endometrium kanserli bir kadin
hasta sunulmaktadir. Pedigri analizinde hastanin bir kiz kardesi ve kuzeninde de endometrium
kanseri Oykiisii oldugu anlasilmistir. Ailede birden fazla bireyde endometrium kanseri
goriilmesi nedeniyle Lynch Sendromu 6n tanisiyla hastanin periferik kanindan herediter kanser
paneli calisilmistir. Analiz sonucunda 6n taniyla uyumlu olarak MSH6 geninde c.691del;
p.Val231TyrfsTerl5 ve insidental olarak PALB2 geninde ise ¢.1704 1707del;
p.Lys569ArgfsTer29 heterozigot mutasyonlari saptanmistir. Hastanin timor dokusundan
yapilan MMR (mismatch repair) proteinlerine yonelik immiinohistokimya incelemesinde
MSH6 ekspresyonunun goriilmemesi, MSH6 genindeki degisikligin patojenik etkisini
desteklemektedir. Saptanan mutasyonlardan MSH6’daki mutasyon daha oénce CMMRD
(Constitutional Mismatch Repair Deficiency) tanisi alan bir hastada homozigot olarak
bildirilmis olup PALB2’deki mutasyon ise daha 6nce meme kanseri hastalarinda bildirilen bir
mutasyondur. MSH6 geni heterozigot mutasyonlari artmis kolorektal, endometrium ve over
kanseri riski ile karakterize Lynch sendromuna yol agmaktadir. PALB2 geni ise yiiksek
penetrans gosteren kalitsal meme, over kanseri ile iliskilidir ve hastalarda ayrica artmis
pankreas ve prostat kanser riski bilinmektedir. Literatiirdeki MINAS hastalar1 arasinda,
bilgimiz dahilinde MSH6 ve PALB2 genlerinde double heterozigotluk bildirilen bir birey
bulunmamaktadir. Hastada saptanan bu ek genetik degisiklik hem hastanin hem de ailesinin
izlemini etkilemesi agisindan 6nemlidir. Ancak sunulan hastada mutasyon bulunan her iki genin
de over kanseri riski ile iligkili olmasi nedeniyle bu riskin, tek bir gende mutasyon olmasi
durumuna gore nasil degisecegi bilinmemektedir. Panel testlerinin yayginlagsmasi ile literatiirde
gittikce daha on plana ¢ikan MINAS tanili sinirli sayida hastanin ¢ogunlugunda, genlerden
sadece biriyle iliskili klinik bulgu goriilmektedir. Buna karsin, double heterozigotluk
durumunun daha agir bir fenotip veya daha erken yasta kanser goriilmesine sebep olabilecegi
konusu bilinmemektedir. Belirli mutasyon kombinasyonlarinin potansiyel kiimiilatif etkilerinin
netlestirilmesi icin MINAS tanis1 almis hastalarin uzun donem takip edilmeleri ve literatiirde
daha fazla verinin birikmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Multilokus Kalitsal Neoplazi Alelleri Sendromu, MINAS, double
heterozigot, MSH6, PALB2
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S-65 Multipl Myelom Olgularinin Sitogenetik Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Siikrive Yilmaz!, R.dilhan Kuru?, Ayse Cirakoglu®, Ayse Salihoglu*, Basak Aslaneli
Cakmak®, Tlknur Yaldir®, Ali Isikli?, Yelda Tarkan Argiiden?, Ayhan Deviren®
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?[stanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,tibbi Biyoloji Anabilim Dali
3fstanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,tibbi Biyoloji Anabilim Dali
“Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
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*Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1

Multipl Myelom (MM), klinik ve biyolojik olarak heterojen olan plazma hiicre neoplazisidir.
Hematolojik kanserler icerisinde goriilme sikligi yoniinden ikinci sirada yer almaktadir.
Genetik olarak da oldukga heterojen olan MM olgularinda son yillarda gelisen teknolojilerin
yardimiyla her hastanin belli bir genetik anomaliyi tasidigi anlagilmistir. Bu anomaliler,
immiinglobulin agir zincir allellerinin gesitli partner allellerle translokasyonunu, kopya say1
degisikliklerini ve edinilmis mutasyonlar1 igerir. Olgularda meydana gelen bu kompleks
genoma gore, hastaligin baglamasi ve ilerlemesi kisiden kisiye farklilik gosterir. Olgularda
gozlenen sitogenetik anomaliler MM’de prognostik evreleme sistemlerinin bir parcasi haline
gelmekle birlikte tedavi kararlarinda da yol gosterici olmaktadirlar. Literatiir incelemesi
yapildiginda, MM hastalarinin yalnizca %30’una ait sitogenetik verinin oldugu goriilmektedir.
Bu durum MM hasta grubunda konvansiyonel metafaz karyotipleme yapmanin teknik
kisithiliklar ve sitogenetik degerlendirme yapabilecek kalitede metafaz elde etme giicliiglinden
kaynaklanmaktadir. 2001-2017 yillar1 arasinda laboratuvarimizda sitogenetik analizleri yapilan
toplam 370 MM (192E/178K) olgusunun 327’sinde sitogenetik sonug elde edilmistir (%88.37
kiiltiir basaris1). Bu olgular arasinda 226’sinda (%69.11) normal karyotip, 101’inde (%30.88)
klonal kromozom say1 ve yap1 anomalileri saptandi. Anormal karyotipe sahip olgular ploidi
seviyelerine gore gruplandiginda %6 haploid, %63 hipodiploid, %15 psododiploid, %15
hiperdiploid seviyede saptanirken, %27 oraninda kompleks karyotip gozlendi. Biitiin
kromozomlarda say1 ya da yap1 diizensizlikleri tespit edildi. Sadece say1 diizensizlikleri
gbzlenen Y, 8, 18, 20 ve 21. kromozomlarda monozomiler agirlikta iken, trizomiler siklikla
kompleks karyotipler icerisinde yer almaktaydi. 6q yeniden diizenlenmeleri en sik gdézlenen
yapisal anomaliler olarak tespit edildi. Sik yapisal anomali gozlenen diger kromozomlar
sirastyla 1, 16, 9 ve 4. kromozomlar olarak belirlendi. MM olgularinda 1. kromozoma ait say1
ve yapt anomalilerinin sik goriildiigii bildirilmektedir. Birinci kromozomun anomalileri bizim
serimizde de en sik gozlenen anomaliler arasindadir. Literatiirde sik goriildiigii bildirilen 3. ve
5. kromozomlarin trizomileri bizim ¢aligmamizda da en sik gozlenen sayi anomalileri
arasindadir. Ayrica serimizde 13. kromozomun monozomisi de literatiirle uyumlu sekilde sik
gozlenmistir. Calismamizda en fazla saptanan yapisal anomaliler olan 6. kromozoma ait
yeniden diizenlenmelere yaptiimiz literatiir arastirmasinda rastlamadik. MM’da
konvansiyonel sitogenetik ¢aligmalar hiicre bazinda tiim genom hakkinda bilgi verdiklerinden
otiiri, klonal evoliisyon ve hastalik ilerlemesi arasindaki iligskiyi anlamak i¢in giiniimiizde bile
hala en kolay ve gegerli yontemdir. MM hastalarin sitogenetik sonuglarinin literatiirde
birikmesi hastalarin bakimini iyilestirmenin yaninda bu neoplastik durumlarin gelisiminde yer
alan genleri tanimlamak i¢in de ¢ok degerlidir.

Anahtar Kelimeler: multipl myelom, sitogenetik, kromozom anomalisi
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S-66 Multipl Primer Kanser Tanili Hastalarda Tespit Edilen Mutasyonlarin Incelenmesi

Esra Torbaci!
'Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1

Multipl primer kanser tanili hastalarda tespit edilen mutasyonlarin incelenmesi Esra Torbaci,
Giilsiim Kayhan, Mehmet Ali Ergiin Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, Ankara
Amag: Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’na 2017-
2021 yillar1 arasinda bagvuran multipl primer neoplazileri olan hastalarda saptanan varyantlari
arastirdik. Multipl primer neoplazi tanimi hastada birden fazla primer tiimoér odagi
goriildiigiinde, bu odaklarin metastaz olmadig1 kanitlandiginda ve histopatolojik olarak malign
oldugu tespit edildiginde yapilir. Metod: Hastalardan alinan periferik kan 6rneginden elde
edilen DNA’dan herediter kanser paneli (27 gen) calisilmis ve Yeni nesil dizileme (NGS)
yontemiyle analiz edilmistir. Sonug: Calismamiza 29 ¢oklu primer kanser hastasi dahil edilmis
olup, hastalarda en stk meme kanserine rastlanmistir. 4 hastada BRCA1 geninde varyantlar
tespit edilmistir. 3 hastada BRCA2 geninde varyantlar tespit edilmistir. 2 hastada MLH1
geninde varyantlar tespit edilmistir. Birer hastada PIK3CA, CHEK2, APC, TP53, PALB2,
PMS?2 varyantlar1 tespit edilmistir. Tartisma: Multipl primer kanser tanisi alan 16 olguda
(hastalarin %55.17’s1) herediter kanser paneli sonucu normal olarak saptanmistir. Tan1 alan
hastalarda en sik Herediter -Meme-over kanser sendromu ile iligkili olan BRCA1 ve BRCA2
genlerinde patojen varyantlar tespit edilmistir. Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin
tarafimiza en sik bagvuru endikasyonunun meme kanseri olmasi bu sonucun nedeni olabilir.
Aile ykiisii kuvvetli olan iki hastada Lynch sendromu ile iligkili MLH1 geninde varyantlar
tespit edilmistir. Erken yasta beyin ve meme kanseri tanisi alan bir hastada Li-Fraumeni
sendromu ile iligskili TP53 geninde patojen varyant tespit edilmistir. Sonug¢ olarak multipl
primer kanser tanisi alan, aile dykiisii olan bireylerin uygun tarama programlariyla taranmasi
faydal1 olabilir.

Anahtar Kelimeler: multipl, primer, kanser, varyant, mutasyon, ¢oklu, genetik
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S-67 Multiple Gende Mutasyonu Olan Ve Progresif Seyreden Mds Tanih Bir Vaka
Sunumu

Ummet Abur®, Mehmet Turgutz, Omer Salih Akar!
'Ondokuz May1s U{liversitesi T1ibbi Genetik Ad
2Ondokuz Mayis Universitesi Hematoloji Bd

Giris: Myelodisplastik sendrom (MDS), hematopoetik hiicrelerde morfolojik displazi bulgulari,
periferik sitopeniler, inefektif hematopoez, genetik ve tekrarlayan genetik anomaliler ve
l6semiye doniisiim riskinde artis ile karakterli klonal bir kemik iligi neoplazisidir. Biz burada
multiple gende mutasyonlart olan MDS'den 16semiye doniisim gosteren bir vaka sunuyoruz.
Vaka Sunumu: 73 yasinda erkek hasta MDS 6n tanisiyla geldi. Hastanin bagvuru aninda Wbc:
3,94 (bin/uL) Hgb: 6,7 (g/dL) Htc:18,8 (%) Sedimantasyon: 79(mm/saat) idi. Yeni nesil
dizileme yOntemiyle periferik kandan c¢alisilan myeloid panelin analizinde ASXL1
(E574fs*15;%24), CBL (R420Q;%6) STAG2 (R1033*%8), TET2 (R1404*%8 ve
V1006*;%29), EZH2 (Y731D;%65) RUNX1 (P431fs*;%8), RAD21 (Y3*;%14) genlerinde
mutasyon saptandi. Hastaya takiplerinde Hgb: 6,8 (g/dL) Htc: 20.0 (%) Whbc:183 (bin/uL)
olmasi ve akut l16semi tanisiyla tekrar molekiiler calisma yapildi. Yapilan analizde ilk ¢alismada
saptanan mutasyonlarin varyant allel fraksiyonunda artis oldugu ve ek olarak CEBPA ve NRAS
genlerinde mutasyon oldugu gozlendi. Hastamiz 1 ay sonra ex oldu. Tartisma: MDS
hastalarinda prognozu ve tedavi stratejilerini belirlemek oldukg¢a giictiir. Son yillarda
sitogenetik ve molekiiler belirte¢cler MDS hastalarinda 16semiye doniisiim riskini saptamada
sik¢a kullanilmaktadir. Hastamizda multiple gende mutasyon saptanmasi, takiplerde varyant
allel fraksiyonunun yiikselmesi ile birlikte NRAS ve CEBPA mutant klonlarin eklenmesi,
hastanin progresyonunu ve kisa siirede 16semiye doniisiimiinii agiklamaktadir. MDS hastalarin
multiple gen analizleri, varyant allel fraksiyon takibi ve klon degisimlerinin belirlenmesi hasta
yonetiminde klinisyene yon verici bilgiler saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: mutasyon, MDS
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S-68 Multiple Miyelom Hastalarinin Plazma Hiicrelerindeki Molekiiler Sitogenetik
Inceleme Sonuclari: Ankara Universitesi Deneyimi

ibrahim Kaplan®, Hande Nur Cesur Baltaci?, Sule Altiner?, Sadiye Ekincit, Nedime Arzu
Vicdan!, Halil Giirhan Karabulut®, Timur Tuncali*, Hatice Ilgin Ruhi?, Niiket Yiiriir Kutlay*
! Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1

Giris: Yetigkin yas grubunun en sik ikinci hematolojik malignitesi olan multiple miyelom, bir
plazma hiicre diskrazisidir. Bircok dokuda birikerek hastalik gelisimine neden olan malign
plazma hiicrelerinin kemik iliginde birikimi, kemik iligi yetmezligi bulgularina yol agmaktadir.
Multiple miyelom hastalar1 degerlendirilirken, prognozun belirlenmesi ve uygun tedavinin
verilebilmesi i¢cin CD138+ plazma hiicrelerinde molekiiler sitogenetik inceleme yapilmasi
onerilmektedir. Biz de bu bildiride, Kasim 2019-Ekim 2021 tarihleri arasinda
degerlendirdigimiz 197 multiple miyelom hastasina ait 221 plazma hiicre 6rneginin molekiiler
sitogenetik sonuglarini sunmaktayiz. Materyal-Yontem: Calisma kapsaminda, kemik iligi
aspiratindan ayrigtirllan CD 138+ plazma hiicrelerinde yapilan rutin molekiiler sitogenetik
incelemeler retrospektif olarak degerlendirildi. Molekiiler sitogenetik laboratuvarimizda
giinliik pratikte, plazma hiicre miktarma bagli olarak, 13q delesyonu, 17p delesyonu,
t(11;14)(CCND1-IGH fiizyonu), t(4;14)(FGFR3-IGH fiizyonu), 1p delesyonu, 1q kazanimi, 7
ve 8 numaralt kromozomlarin sayisal anomalileri, IGH ve CCNDI1 yeniden diizenlenmelerini
degerlendirmeye yonelik, ¢esitli tasarimlardaki FISH problari kullanilmaktadir. Yapilan
molekiiler sitogenetik degerlendirmede saptanan normal sinyal Oriintiisii disindaki tiim sonuglar
bu c¢aligmada ayrintili olarak Ozetlenmistir. Sonuglar: Degerlendirilen olgularda, %46,6
oraninda 13q delesyonu (%42,1°1 biiyiik delesyon/monozomi 13 olmak iizere); %13,6 oraninda
TP53 kaybi (17p delesyonu ya da monozomi 17); t(11;14) DC/DF probuyla yapilan incelemede
%11,8 oraninda t(11;14)(tipik ya da atipik flizyon sinyalleri); t(4;14) DC/DF probuyla yapilan
incelemede %8,1 oraninda t(4;14)(tipik ya da atipik fiizyon sinyalleri) saptandi. Saptanan bu
flizyon sinyallerinin disinda, t(11;14) DC/DF ve t(4;14) DC/DF problariyla yapilan incelemede,
herhangi bir anormal sinyal Oriintiisii oranlari ise sirasiyla %47,9 ve %33,5 olarak hesaplandi.
1p/1q delesyon/amplifikasyon probu kullanilarak incelenen toplam 92 6rnekte ise, izole 1p
delesyonu, izole 1q kazanimi ve tiim anormal sinyal Oriintiisii (izole 1p delesyonu, izole 1q
kazanimi ve bu degisikliklerin birlikte oldugu 6rneklerin tiimii birlikte) oranlar: sirastyla %3,2,
%39,1 ve %53,2 olarak bulundu. Sundugumuz bildiride FISH ile saptanan tiim sinyal
ortintiileri, bu molekiiler sitogenetik bulgularin birliktelikleri ve literatiirdeki diger serilerin
bulgulariyla karsilastirilarak verilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Multiple miyelom, plazma hiicre, CD138+, molekiiler sitogenetik, FISH
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5-69 MYELOPROLIFERATIF HASTALIKLARDA JAK2 GEN
POLIMORFIZMLERININ SIKLIGI

Ece Keskin', Gékay Bozkurt?
!istanbul Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi
2Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

OZET

Myeloproliferatif hastaliklar (MPH) baslig1 altinda toplanan polistemia vera (PV), esansiyel
trombositemi (ET), primer miyelofibroz (PM) ve kronik miyeloid I6semi (KML)
proliferasyonla giden hepatosplenomegali, gesitli oranlarda akut 16semiye doniisiim ve kemik
iliginde fibrozis 6zelliklerini tagiyan bir grup miyeloid kok hiicre hastaliklaridir. JAK2 (Janus
kinaz 2) ekson 14 mutasyonunun kesfi ile BCR/ABL negatif kronik MPH’larda patogenezle
ilgili bilgiler artmis, tan1 algoritmalar1 gelismis ve tedavi i¢in yeni segenekler ortaya ¢ikmaya
baglamistir. JAK2 geninin 14.eksonu, 1849. niikleotidindeki G-T degisimi JAK2 proteinin 617.
pozisyonundaki valin ile fenilalanin yer degistirmesine (V617F) neden olmaktadir. Bu degisim
JAK kinazda negatif regiilasyondan sorumlu olan psodokinaz boélgesinde gerceklesmektedir.
JAK STAT sinyal yolagindaki negatif geri bildirim mekanizmasinin bozulmasi ve
hematopoetik oncil hiicrelerde biiyiime faktorlerine karsi asir1 bir sensitizasyonla birlikte
kontrolsiiz proliferasyona sebep olmaktadir

Calismamizda BCR/ABL negatif MPH’da ekson 12 ve ekson 14’deki JAKZ2 gen
polimorfizmlerinin sikligmnin aragtiriimasi1 amaglandi. ADU Tip Fakiiltesi Uygulama ve
Aragtirma Hastanesine bagvuran myeloproliferatif hastalik tanili olgular retrospektif olarak
caligmaya alind1 ve degerlendirildi. Calismaya 18’1 (%36) PV, 26’s1 (%52) ET ve 6’s1 (%12)
PM hastas1 olmak iizere toplam 50 hasta dahil edildi. JAKZ geni ekson 12 ve 14’deki
polimorfizmler; DNA dizileme (sekans) cihazinda ekson 12 ve 14 bolgelerine spesifik primerler
kullanilarak DNA dizi analizi (sekans) yontemiyle tespit edildi.

Calismamizda JAK2 geni polimorfizmleri agisindan hastalarda JAK2 geni ekson 12’de
mutasyon saptanmadi, ekson 14’de V617F mutasyonu disinda farkli bir mutasyona rastlanmadi.
Hastalarin 28’inde (%56) herhangi bir mutasyon saptanmadi, 22’sinde (%44) JAK2 geni ekson
14’te V617F mutasyonu pozitif bulundu. JAK2 geni ekson 14 (V617F mutasyonu) mutasyon
siklig1 PV°da %61,2, ET de %38,5 ve PM’de %16,7 oraninda saptandi. JAK2V617F mutasyonu
tasiyan ve tasimayan hastalarda; yas, hemoglobin, trombosit degerleri ve organomegali
saptanmas1 ile mutasyon varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken
hematokrit ve I6kosit degerleri agisindan saptanan fark anlamli bulunmustur.

Daha uzun siireli ve daha ¢ok hasta sayisi ile yapilacak caligsmalarla JAK2 gen
polimorfizmlerinin varliginin ve sikliginin saptanmasi miimkiin olacaktir. Tan1 kriterlerine
katkida bulunacak olan yeni gen polimorfizmlerinin saptanmasi énem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: JAK2 ekson 12, JAK2 ekson 14, DNA dizi analizi, Myeloproliferatif
hastaliklar

1.GIRIS VE AMAC
Myeloproliferatif hastaliklar (MPH) basligi altinda toplanan polistemia vera (PV), esansiyel
trombositemi (ET), primer miyelofibroz (PM) ve kronik miyeloid 16semi (KML)
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proliferasyonla giden hepatosplenomegali, ¢esitli oranlarda akut 16semiye donilisiim ve kemik
iliginde fibrozis Ozelliklerini tasiyan bir grup miyeloid kok hiicre hastaliklaridir(1). JAK2
geninin 14.eksonu, 1849. niikleotidindeki G-T degisimi JAK2 proteinin 617. pozisyonundaki
valin ile fenilalanin yer degistirmesine (V617F) neden olmaktadir. Bu degisim JAK kinazda
negatif regiilasyondan sorumlu olan psédokinaz bolgesinde gerceklesmektedir. JAK STAT
sinyal yolagindaki negatif geri bildirim mekanizmasinin bozulmasi ve hematopoetik onciil
hiicrelerde biiyiime faktorlerine karsi asir1 bir sensitizasyonla birlikte kontrolsiiz proliferasyona
sebep olmaktadir (2). Hiicre igi sinyal iletiminde rol oynayan JAK2 enzimini kodlayan gende
gosterilen bu klonal mutasyon PV hastalarinin %90-95’inde, ET ve PM hastalarinin %50-
60’1nda saptanmaktadir; KML hastalarinda ise JAK2V617F pozitifligi son derece nadirdir (3).

Calismamizda BCR/ABL negatif MPH’da ekson 12 ve ekson 14’deki JAK2 gen
polimorfizmlerinin sikhiginin arastirilmas1 amaglandi. ADU Tip Fakiiltesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesine basvuran myeloproliferatif hastalik tanili olgular retrospektif olarak
caligmaya alind1 ve degerlendirildi.

2.GENEL BILGILER

Miyeloproliferatif Hastalik geleneksel olarak ‘klasik’ ve “atipik’ olarak siniflandirilir. Klasik
MPH; Philadelphia (Ph) translokasyonu ve BCR/ABL fiizyon geni tasiyan KML ve Ph negatif
PV, ET ve PM’den olusur. Atipik MPH ise, daha nadir goriilen kronik miyelomonositik 16semi,
juvenil miyelomonositik I6semi, kronik notrofilik 16semi, kronik bazofilik 16semi, kronik
eozinofilik l6semi, hipereozinofilik sendrom, sistemik mastositoz ve siniflandiriimamis
MPH’tan olusur (4,5).

Kronik myeloproliferatif hastaliklar arasinda en sik gériileni KML olup, 9. kromozomda yer
alan Abelson Leukemia Virus (ABL) geni ve 22. kromozomda yer alan Break-point Cluster
Region (BCR) geninin t(9;22) bir araya gelerek yeni bir fiizyon geni (BCR/ABL geni)
olusturmasi ile diger kronik myeloproliferatif neoplazmlardan farklilik gostermektedir (6).
Philadelphia kromozomu olarak adlandirilan bu translokasyon kronik myeloid 16semi tanisi
alan hastalarin %90-95’inde tespit edilmektedir (7).

Kronik miyeloproliferatif hastaliklarin temel 6zellikleri; PV’da artmus eritrosit hacmi, ET’de
artmig trombosit sayist ve PM’de kemik iligi fibrozisidir. Bu ii¢ hastalik bazi ortak 6zellikler
tasir: kemik iligi hipersellilerdir, tromboz ve hemorajiye egilim vardir ve 16semik
transformasyon riski mevcuttur. PV ve ET nin yillik insidansi 1-3/100.000 iken, PM daha nadir
olarak goriiliir (8). JAK2 mutasyonu mevcudiyeti ve azalmis eritropoietin (EPO) seviyelerinin
eslik ettigi yiiksek hematokrit degeri olan olgular PV tanisi alir (9,10). ET, bir diglama teshisi
olup, PV, KML, PM olarak tanimlanamayan bir olgudaki otonom, klonal trombositozu temsil
etmektedir (11). PM ise diger bir MPH ile iliskilendirilemeyen kemik iligi fibrozisi ile
karakterizedir.

Janus kinaz (JAK) ailesi, JAK-STAT yolag: ile sitokin ve bitytime faktorlerinin hiicre igi
sinyallerinin iletimini saglayan bir tirozin kinaz grubudur. Proliferasyon, biiyiime, hematopoez
ve immiin yanit gibi bir dizi hiicresel fonksiyonlarinin yerine getirilmesinde JAK-STAT yolag:
rol alir. (12,13).

JAK-STAT sinyal ileti yolag, sitokinlere ve biiyiime faktorlerine 6rnegin eritropoetin (EPO)
ve trombopoetin (TPO) gibi hiicresel yanitin regiilasyonunda gorev alarak, gen ekspresyonunu
modifiye eder. JAK- STAT yolagi hematopoez igin o6zellikle onemlidir. Hiicrelerdeki
proliferasyon, diferansiyasyon, ve apoptozun diizenlenmesini saglar (14)

JAK?2 tirozin kinazim1 kodlayan JAK2 genindeki mutasyon ligand baglanmasina gerek
kalmadan kinazin etkinligini saglamakta kontrol mekanizmasini devre disi birakmakta,
miyeloproliferatif hastalik olugmasina sebep olmaktadir. Bu mutasyon JAK2 bdolgesinde
gerceklestiginde uyar1 kesintisiz devam etmekte ve transkripsiyon durmamaktadir. (15).

JAK2 gen bolgesindeki translokasyonlar, delesyonlar, nokta mutasyonlar1 ve insersiyonlar
genin aktivitesindeki artisa neden olmaktadir. JAK2 mutasyonu miyeloproliferatif hastaliklarin
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ana hatlarini1 anlamamizi saglarken diger mutasyonlarin JAK2 V617F negatif miyeloproliferatif
hastaliklarda goriilmesi olasidir. Bu mutasyonlar V617F’ye gore daha nadir goriilmektedir
(Sekill) (16-18).

37 382 3% 500 S45 208 214 1127

1 axon 12 us

K539L
F537-K539delinsL.
NS42-E543del
1540-E543delinsKK
V536-F547dup
T514M
N533Y

Sekill. JAK2 geninde V617F mutasyonu ve klinik yansimasi olan diger genetik bozukluklar
(107)

3.GEREC VE YONTEM

Haziran 2011- Haziran 2012 tarihleri arasinda ADU Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’ne bagvuran myeloproliferatif hastalik tanili olgular retrospektif olarak calismaya
alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin yaslari, cinsiyetleri, organomegali bulgular
kaydedildi. Hastalarin rutin tetkiklerinde degerlendirilmis olan hemogram, saptanan JAK2 gen
polimorfizm sonuglar1 dosyalarindan kaydedildi. JAK2 gen mutasyonlari; ADU Tibbi Genetik
Anabilim Dali Laboratuvari’nda, hastalardan Etilendiamintetraasetiksit’li (EDTA) tiiplere
alinan 2 ml periferik ven6z kan lokositlerinden QIAamp DNA Mini Kit Ekstrasyon Kit’i
kullanilarak DNA izole edildi.

DNA dizileme (sekans) cihazinda, ekson 12 ve 14 bolgelerine spesifik primerler kullanilarak
DNA dizi analizi yontemiyle tespit edildi. Bu calisma icin Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul’undan onay alinmistir (Protokol no: 2012/98).

Nicel verilerin normal dagilima uygun olanlari Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildi. Gruplar aras1 karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda t testi kullanildi ve
tanimlayict istatistikler ortalamazstandart sapma(ss) biciminde gosterildi. Normal dagilima
uygun olmayan degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasinda ise grup sayisina gore Mann
Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi kullanild1 ve tanimlayicr istatistikler medyan (25-75
persantil) biciminde gosterildi. Nitel verilerin analizinde ki-kare testi kullanildi. p<0,05 oldugu
durumda sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya Ph kromozomu (-) kronik miyeloproliferatif hastaligi olan, JAK2 geni ekson 12
vel4’i sekanslanmig 50 hasta alindi. Hastalarin 18’1 (%36) PV, 26°s1 (%52) ET ve 6’s1 (%12)
PM idi. Toplam hasta grubunun 30’u (%60) kadin, 20’si (%40) ise erkekti.

Calismaya alinan PV hastalarinin 9’u (%50) erkek, 9’u (%50) kadin, ET hastalarinin 9’u
(%34,6) erkek, 17’s1 (%65,4) kadin, PM hastalarinin 2’si (%33,3) erkek, 4’1 (%66,7) kadindi.

Hastalarin JAK2 geni ekson 12’si ve 14’inin DNA dizi analizi (sekans) yontemi ile
incelenmesi sonucunda; 28’inde (%56) herhangi bir mutasyon saptanmadi, 22’sinde (%44)
JAK2 geni ekson 14’de V617F mutasyonu pozitif olarak saptandi. JAK2V617F mutasyon
sikligimin istatistiksel olarak cinsiyet farki gostermedigi bulundu (p=0,529). Calismada
organomegali agisindan JAK2V617F mutasyonu tasiyan ve tasimayan hastalarin istatistiksel
olarak fark gostermedigi saptandi (p=0,311).
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Tablo 1. JAK2 Ekson 14 (V617F mutasyonu) ve laboratuvar verileri

Normal Heterozigot P Homozigot*
degeri

Yas 54,5+17,6 62,6+11,9 0,073 69
(y1h)

Hb 12,443,7 13,7+2,8 0,180 17,6
(g/dI)

Het | 38.2¢10,5 45,1+8,4 0018 | 543
(%0)

Lok 8525(6602- 14480(9355- 0,001 12460
(ul) 10120) 18025)

PIt 663500(200000- 590000(518500- 0,275 1025000
(ul) 868000) 942000)

*Bir adet homozigot hasta oldugu i¢in hastanin laboratuar degerleri verilmistir.

JAK2V617F mutasyonu PV’da %61,2 (11/18), ET’de %38,5 (10/26) ve PM’de %16,7 (1/6)
oraninda saptandi.

Tablo 2. Olgulardaki JAK2 Ekson 14 (V617F mutasyonu) mutasyon siklig1

Polistemia  Vera Esansiyel' Primer‘ .
Trombositoz Myelofibrozis
Normal 7 (%38,9) 16 (%61,5) 5 (%83,3)
Heterozigot 10 (%55,6) 10 (%38,5) 1(%16,7)
Homozigot 1(%5,6) 0 0
Toplam 18 (%100) 26 (%100) 6 (%100)
5. TARTISMA

Cesitli yontemler kullanilarak yapilan ¢alismalarda PV’1i hastalarin yaklasik %90- 95’inde,
ET’li hastalarin %50-60’nda ve PM’li hastalarin %40-50’sinde JAK?2 geni ekson 14’de V617F
mutasyonu saptanmistir (28). Bizim ¢alismamizda JAK2V617F mutasyon pozitifligi PV’da
%61,2 (11/18), ET’de %38,5 (10/26) ve PM’de %16,7 (1/6) oraninda saptandi. Benzer
calismalarda elde edilen sonuglar ile kiyaslandiginda, ¢alismamizdaki verilerin PV igin
beklenenden biraz disiik, ET igin literatiir bulgular ile paralel, PM i¢in oldukca diisiik oranda
oldugu goriildii.

Calismalarda kadin ve erkek hastalar arasinda JAK2 mutasyonu varligi agisindan bir iliski
tespit edilmemistir (19,20,21). Calismamizda JAK2V617F mutasyon sikliginin istatistiksel
olarak cinsiyet farki gostermedigi bulundu .

PV hastalarinda JAK2 ekson 12 mutasyon dagilimi %3-4 civarindadir (22,23). Bizim
calismamizda ekson 12 mutasyonlarinin saptanmamasinin yontemler arasindaki farktan ve
hasta sayimizin diisiik olmasindan kaynaklandigini diisiindiirmektedir.
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Yapilan calismalarda JAK2V617F mutasyonu goriilen hastalarda yiiksek oranda hematokrit,
hemoglobin, I6kosit degerleri gorilmistiir (24,25).

Bizim c¢alismamizda JAK2V617F mutasyonu tasiyan ve tasimayan hastalarin; yas,
hemoglobin, hematokrit, 16kosit ve trombosit degerleri istatistiksel agidan karsilastirildiginda;
yas ile JAK2V617F mutasyon varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi ,
hemoglobin degeri ile JAK2V617F mutasyon varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Hematokrit degeri ile JAK2V617F mutasyonu varligr arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi. Trombosit degeri ile JAK2V617F mutasyon varlig1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Lokosit degeri ile JAK2V617F mutasyonu varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Ortalama degerlerine baktigimizda da mutasyon
tasiyan olgularda hemoglobin, hematokrit ve 16kosit degerleri yiiksek bulundu.

Organomegali acisindan JAK2V617F mutasyonu tasiyan ve tasimayan hastalarin
istatistiksel olarak fark gostermedigi saptandi .

6. SONUC

Calismamizda DNA dizi analizi yontemi ile yapilan inceleme sonucunda hastalarda JAK2
geni ekson 12’de mutasyon saptanmamis, 22 (%44) hastada ekson 14’de saptanan V617F
mutasyonu diginda farkli bir mutasyona rastlanmamistir. JAK2 geni ekson 14’de (V617F)
mutasyon sikligt PV’da %61,2, ET’de %38,5 ve PM’de %16,7 olarak bulunmus, hastalik
gruplart ve JAK2V617F mutasyonu varli§i agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamigtir.

JAK2V617F mutasyonu tasiyan ve tasimayan hastalarda; yas, hemoglobin, trombosit
degerleri ve organomegali saptanmasi ile mutasyon varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmazken hematokrit ve lokosit degerleri agisindan saptanan fark anlamli
bulunmustur.

Daha uzun siireli ve daha c¢ok hasta sayisi ile yapilacak calismalarla JAK2 gen
polimorfizmlerinin varliginin ve sikligimin saptanmast miimkiin olacaktir. Tan1 kriterlerine
katkida bulunacak olan yeni gen polimorfizmlerinin saptanmasi 6nem tasimaktadir.
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S-70 Nadir Bir Kalitsal Kanser Sendromu: Bapl Geninde Yeni Bir Mutasyonla iliskili
Uvea Melanomu

Erdem Kindis', Naz Giileray Lafci!, frem Kog?
'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2Hacettepe Universitesi T1ip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1, Okiiler Onkoloji
Servisi, Ankara, Tiirkiye

Uvea melanomu (UM), erigkinlerde en sik rastlanan primer intraokiiler malign tiimdordiir.
Ailesel UM ise ailede birden fazla bireyde UM goriilmesi olarak tanimlanir ve UM’lerin
yaklasik %0.6-1‘ini olusturmasi sebebiyle oldukca nadirdir. Ailesel UM, baslica “BRCA1-
iliskili protein 1”’(BAP1) geninin heterozigot germline mutasyonlarindan kaynaklanan “BAP1
Kalitsal Kanser Yatkinligi Sendromu” ile iligkilidir. BAP1 proteini bir deubikitinaz olarak;
DNA tamiri, hiicre dongiisii ve biiyiimesi ile ilgili bir¢ok baska proteinin diizenlenmesinde rol
oynamakta ve tiimor siipresor olarak fonksiyon gostermektedir. BAP1’in fonksiyon kaybi
sonucunda; en stk UM olmak tizere, malign mezotelyoma, kutanéz melanom ve daha nadir
olarak renal hiicreli karsinom ve hepatoseliiler karsinom gibi farkli kanser tiirlerinin goériilme
riski artmaktadir. Burada, UM ile takipli 60 yasinda bir kadin hasta ve ailesi sunulmustur. Hasta
56 yasindayken sol goziinde 151k ¢akmasi sikayetiyle dis merkeze basvurmus ve yapilan goz
dibi degerlendirmesinde optik disk lateralinde melanom ile uyumlu lezyon saptanmaistir. 4 yildir
hastanemizde izlemde olan hastanin aile dykiisiinde, erkek kardesinin UM metastazi sonucunda
kaybedildigi ve bu kardesinin oglunda santral sinir sistemi timort bulundugu 6ne ¢ikmaktadir.
Bu bilgilerle, 6n tanida BAP1 kalitsal kanser yatkinlig1 sendromu diisiiniilerek BAP1’e yonelik
Sanger dizileme yapilmistir. Analiz sonucunda, erken stop kodona yol acan daha dnceden
tanimlanmamis heterozigot ¢.1294 1295insGAA(p.Ser432Ter) degisikligi saptanmistir. Risk
altindaki diger aile bireylerinden indeksin her 3 cocugunda da ilgili mutasyon heterozigot olarak
saptanmistir. Boylece, hastada ve saglikli olan ¢ocuklarinda ileride gelisebilecek BAPI iliskili
diger kanserlerin erken tanisina yonelik klinik izlem baglatilmasina imkan saglanmistir. BAP1,
DNA tamir yolaginda BRCA1, BARDI ve RADS1 ile yakin iliski igerisinde olmasina ragmen
BAP1 mutasyonlarinin meme/over kanserine belirgin yatkinlik yaratmamasi ayni yolakta
bulunan genlerin farkli kanser tiirleriyle iliskili olabilecegini gostermesi agisindan ilgi ¢ekicidir.
Ek olarak, bu yolakta yer alan BRCA1/2’nin mutasyonlarina bagli kanserlerde tedavide
kullanilan PARP inhibitorlerinin, BAP1 iliskili kanserlerin tedavisinde de kullanimina iligkin
calismalar devam etmektedir. Ilerleyen ddénemlerde, hastalarin tedavilerini dogrudan
yonlendirebilecek potansiyele sahip olmakla birlikte tilkemizde rutin tanida kullanilan herediter
kanser panellerinin bir kisminin BAP1’i igermemesi; bu panellerin BAP1 iliskili kanserlerin
tanisinda yetersiz kalabilecegini ortaya koymaktadir. Bu nedenle, sunulan ailede oldugu gibi
belirli bir 6n tan1 varliginda, molekiiler taninin gézden kagirilmamasi ve hastalarin izlemlerinin
dogru planlanmasi agisindan hasta ve aile hikayesine gore genetik test se¢imi glinlimiizde halen
onemini korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: BAP1, Uveal Melanom, Kalitsal Kanser Yatkinlik Sendromu
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S-71 Nadir Bir Tiimér Yatkinlik Sendromu Olarak; Reed's Sendromu
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Reed’s Sendromu (MIM#150800); kutandz leiyomiyomlar, uterin leiyomiyomlar ve renal
hiicreli kanserle karakterize ailesel kanser yatkinlik sendromudur. Papiiler veya nodiiler lezyon
seklinde olan kutandz leiyomiyomlar viicudun heryerinde bulunabilirler ve olgularin yaklasik
yarisinda goriiliirler. Kadin olgularin %90’1nda biiyiikliikleri ve miktarlar1 yasla artan uterin
leiyomiyomlar gozlenir ve bunlar menoraji ve dismenoreye neden olabilirler. Reed’s Sendromu
iliskili renal hiicreli kanser ise, ¢cogunlukla agresif seyreden, erken metastaz yapan Tip 2
Papiller Hiicreli kanserdir. Reed’s Sendromuna neden olan temel genetik mekanizma, FH
(fumarat hidrataz) geninde saptanan monoallelik patojenik varyantlardir. Sendromun penetransi
tam olarak bilinmemekle birlikte ayn1 ailedeki olgularda bile klinik seyrin farklilik gosterdigi
bildirilmistir. Burada, kollarinda ve sirtinda ¢ok sayida kutan6z leiyomiyom olmasi nedeniyle
tarafimiza dermatoloji kliniginden konsulte edilen 51 yasindaki kadin olgu sunulmaktadir.
Aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne- babanin ikinci ¢ocugu olan olgunun ailesinde
kanser Oykiisii bulunmamaktadir. Babaannenin ve halanin menoraji nedeniyle histerektomi
daha once 4 kez miyomektomi operasyonu geg¢irmistir. 20’li yaslarinda sik iiriner enfeksiyon
nedenli takiplerinde vezikoiireteral reflii ve solda ¢ift toplayici sistem oldugu saptanmais ve reflii
cerrahisi ile tedavi edilmistir. Bu bulgularla olgudan Reed’s Sendromu 6n tanisiyla FH geni
tim gen dizi analizi planlanmistir. Yapilan analiz sonucunda splicingi etkileyen heterozigot
€.1391-2A>G patojenik varyanti saptanarak Reed's Sendrom klinik tanis1 desteklenmistir.
Hastanin izlemi i¢in y1llik dermatoloji ve jinekoloji muayenesi ile renal hiicreli kanser i¢in y1illik
kontrastli renal MR goriintiilemesi planlanmis ve ek olarak aile iiyelerine 6zgiil mutasyon
analizi Onerilmistir. Bu vaka bilindigi kadariyla literatiirdeki ¢ift toplayict sistemi olan ilk
Reed’s Sendromlu olgu 6rnegidir. Cift toplayici sistemi olan olgularin %70’ine vezikoiireteral
refliiniin eslik ettigi bilinmektedir. Literatiirde refliiniin kronik irrite edici etkisi nedeniyle
iirotelyal ve pelvis kanseri riskini arttirabilecegi dne siiriilmektedir. Ozellikle artmis kanser riski
ile iliskilendirilmis konjenital anomalisi olan olgularda kanser yatkinlik sendromu tanisi
koymak erken tan1 ve izlem plani olusturulmasi agisindan daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Reed's Sendromu Herediter Leiomiyomatozis ve Renal Hiicreli Kanser
Familyal Kanser Yatkinlik Sendromlarit Tumor Predispositon Syndromes
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S-72 Nadir Goriilen Gorlin Sendromu Ve Kansere Yatkinhk
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1Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad

Patched-1 (PTCH1) insan kromozomunda 9q22.32 bolgesinde lokalize olan ve 28 ekzondan
olusan bir gendir. Drosophila patched geninin insan homologu olan PTCH1 geni, hedhegog
sinyal yolunda reseptér gorevi olan patched-1 proteinini sentezler. Hedhegog sinyali,
embriyogenez, hiicre 6zellesmesi, hiicre biliylimesinde rol alir. PTCHI1, kontrolsiiz hiicre
proliferasyonunu 6nledigi i¢in tiimor slipressor gen olarak isimlendirilir. Mutasyonlar1 Gorlin
sendromu, non-sendromik holoprozensefali, kolobom ve birgok farkli kanser tiirii ile iligkilidir.
Gorlin sendromu veya bazal hiicreli neviis sendromu olarak da bilinen nevoid bazal hiicreli
karsinom sendromu (NBCCS), hem kansere hem de gelisimsel bozukluklara yatkinlik gosteren
kompleks ve nadir goriilen bir hastaliktir. Bu sunumda hastamizda saptadigimiz ve PTCH1
geninde literatiir bilgisi 151¢inda daha Once tanimlanmamis bir germline varyant1 ve Gorlin
sendromunu sunmayir amagladik. 20 yasinda erkek hasta, poliklinigimize tekrarlayan
odontojenik keratokist ve bazal hiicreli karsinom sebebiyle danisildi. Fizik muayenede
strabismus ve makrosefali gozlendi. Hastanin 2 yasinda kraniyositoz sebebi ile operasyon
Oykiisii mevcuttu. Ebeveynleri arasinda akrabalik dykiisii yoktu. Hastamiza Gorlin Sendromu
on tanist ile yapilan PTCH1 geni dizi analizinde heterozigot ¢.1345 1347 delATG saptandi. Iin
siliko tahmin araglar1 ile patojenik olarak degerlendirilen varyant literatiirde daha Once
tanimlanmamustir. Hastanin annesinde tekrarlayan bazal hiicreli karsinom 6ykiisii mevcut olup
yapilan segregasyon taramasinda ayni varyant saptandi. Hastaya genetik danigma verilerek
ilgili brans hekimlerine yonlendirildi. Gorlin sendromu, c¢oklu bazal hiicreli kanserler,
medulloblastomlar, yumurtalik fibromlar1 ve daha az siklikla fibrosarkomlar, meningiomlar,
rabdomyosarkomlar ve kardiyak fibromlar gibi bening veya malign neoplazmalar ile
karakterizedir. Tiimore yatkinliga ek olarak, odontojenik keratokistler ve diger dis
malformasyonlari, spina bifida ve diger omurga anomalileri, polidaktili gibi iskelet anomalileri
de eslik edebilmektedir. Ayrica el ve ayaklarda patognomonik diskeratotik ¢ukurlasma, yarik
damak, karakteristik bir kaba yliz, strabismus, korpus kallozum disgenezisi, progresif
intrakraniyal kalsifikasyon, mezenterik kistler, makrosefali ve asir1 bitylime gibi durumlar
Gorlin sendromunun olagandis1 bilesenleridir. Hastamizda da bazal hiicreli kanser, ¢enesinde
tekrarlayan keratokistelere ek olarak kraniosinostoz ve strabismus eslik etmekteydi. Olgu
sunumumuz ile nadir goriilen bu sendromun cesitli kanserlere yatkinligina 6zellikle dikkat
cekmek istedik.

Anahtar Kelimeler: Gorlin Sendromu, PTCH1 geni
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S-73 Pansitopeni Ve Hepatosplenomegali Ile Basvuran Ve Prfl Geninde Degisim
Saptanan Bir Olgu

Abdullah ihsan Giirler!, Sinan Akbayram?
'Gaziantep Dr Ersin Arslan Egitim Ve Arastima Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi
2Gazantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Hematolojisi Klinigi

Giris: Splenomegali ve pansitopeni ile basvuran ve adolesan yasta hemofagositik
lenfohistiyositozis (HLH) tanis1 alan nadir bir olgu. Olgu: 17 yasinda kiz hasta bagvurusundan
18 ay once dis merkezde pansitopenisi olmasi nedeniyle Akkiz Aplastik Anemi tanisi ile izleme
almmus ve hastaya steroid tedavisi baslanmis. Izlemde pansitopenisi devam eden ve muayenede
splenomegali saptanan hasta Gaziantep Universitesi Cocuk Hematoloji Boliimii’ne
yonlendirilmis. Buraya bagvurusunda cushingoid yiiz goriiniimii ve splenomegali digsinda
patolojik bulgu saptanmamis. Tam kan sayiminda pansitopenisi olan hastanin splenomegalisi
de olmasi nedeniyle kemik iligi aspirasyonu yapildiginda ¢ok sayida hemofagosit gorilmiis.
Soy ge¢misinde anne ve babasi akraba olan ve 16 yasinda sirotik karaciger yetmezligi nedeniyle
kaybedilen kardesi olan hasta, HLH agisindan degerlendirilmis. Pansitopeni, hepatit (serum
bilirubin ve transaminaz degerlerinde artis), splenomegali, kemik iliginde hemofagositoz olan
hastanin serum ferritin ve trigliserid diizeyleri de yliksek saptanarak hastaya HLH tanisi
konulmus. Olgunun kardesinde karaciger yetmezligi dykiisii olmasi, ebeveynlerinin akraba
olmas1 ve HLH distiniilmesi nedeniyle yapilan genetik incelemede PRF1 geninde homozigot
c.1592C>T [p.(Gly531Glu)] degisimi bulundu. Bu degisimle ilgili literatiirde herhangi bir
bildiriye rastlanmadi. PRF1 genindeki homozigot patojenik varyantlar, otozomal resesif kalitim
gosteren; ates, odem, hepatosplenomegali ve karaciger fonksiyon bozuklugu ile seyreden
Hemophagocytic  lymphohistiocytosis, familial, 2 (OMIM: 603553) fenotipiyle
iliskilendirildiginden olgunun klinik bulgularini agikladig: diisiiniildii. Primer HLH hastaliginin
kiiratif tedavisinin hematopoetik kok hiicre nakli (HKHT) olmasi nedeniyle bu hastaya da
allojenik kok hiicre nakli yapild1 ve hastaliksiz olarak su an izlenmektedir. Sonug: Bu fenotipin
bildirilmis olan klasik prezentasyonu infant ve erken ¢ocukluk déonemini kapsamasina ragmen
gec ¢ocukluk ve yetiskinlik donemlerinde de goriildiigiine dair yeterli veri vardir. Diger yandan
bulunan degisim daha oOnce literatiirde bildirilmemistir. Bu nedenle bulunan degisimin
HLH’den sorumlu yeni bir degisim oldugu ve ilerleyen yaslarda da bu fenotipin bulgularinin
baslayabileceginin gz onilinde bulunmasinin gerektigi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemofagositik lenfohistiyositozis, splenomegali, pansitopeni
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S-74 Peutz-Jeghers Sendromu: Iki Nadir Varyant, Iki Aile

Sinem Kocagil!, Oguz Cilingir?
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Peutz-Jeghers sendromu otozomal dominant kalitim gdsteren, gastrointestinal sistemde polip
olusumu, mukokutandz pigmentasyon artis1 ve kanserdz lezyonlara yatkinlikla karakterize bir
sendromdur. Peutz-Jeghers tipi hamartamatdz polipler, daha siklikla ince bagirsakta (sirasiyla
jejunum, ileum ve dueodonumda), daha nadir olarak ise mide ve kalin bagirsakta,
gastrointestinal sistem disinda ise renal pelvis, bronslar, safra kesesi, idrar kesesi ve iireterlerde
ortaya ¢ikmaktadir. Mukokutanoz hiperpigmentasyonlar ¢ocukluk ¢aginda lavicert-kahverengi
lekelenmeler seklinde agi1z ¢evresinde, bukkal mukozada, gézlerde, burun deliklerinde, perianal
bolgede ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin molekiiler patogenezinde STK11 geninin patojenik
varyantlar1 yer almakta olup bunlarin yaklasik %81 ini sekans varyantlari, %15’ini ise ekzonik
delesyon/duplikasyonlar olusturmaktadir. Bu ¢alismada; klinigimize Peutz-Jeghers sendromu
on tanisi ile yonlendirilen iki ailede etkilenmis bireylerin klinik ve molekiiler bulgular ile
komplikasyonlarmin degerlendirilmesi amaglandu. ilk ailede, STK11 geninde nadir, ekzon 6’da
lokalize olan patojenik fonksiyon kaybi yaratan c¢.787 790delTTGT/p.Phe264Argfs*22
(rs121913320) gergeve kaymasi varyant1 saptanmis olup, ailede baba, iki erkek ve bir kiz
cocugunda en erken dokuz yasinda saptanmis olmak iizere ¢ok sayida rektal ve gastrik polip
gelisimi, hiperpigmente oral makiiller saptanmistir. Etkilenen bireylerde invajinasyon gelisimi,
tikayici tarzda ¢ok sayida polip saptanmig olmasi gerekgesi tekrarlayan elektif kolektomi
operasyonu yapilarak aile bireyleri izleme alinmstir. Ikinci ailede ise ekzon-intron kavsaginda
kirptlma ¢.920+1G>A (rs1131690920) saptanmis olup, daha hafif bulgularla etkilenen bu
ailede babanin ¢ocukluk ¢aginda tekrarlayan GIS kanamalart olmasi sonucu kolonoskopi
yapildig1 ve hamartamatdz polipler saptanarak polipektomi uygulandigi, aktif sikayet olmayan
sekiz yasindaki oglunda ise tarama amagh yapilan GIS endoskopi/kolonoskopi sirasinda mide
ve rektumda az sayida polip izlendigi ve polipektomi uygulanildig: 6grenildi. Her iki olguda da
ag1z mukozasinda ¢ok sayida hiperpigmente makiiler lezyonlar mevcut olarak not edildi. Peutz-
Jeghers sendromu, bulgularin baslangic yasi ve agirligi degiskenlik gosteren bir sendromdur.
Hastalarda artmis malignite gelisimi riski ag¢isindan net bir genotip-fenotip korelasyonu
kurabilmek Onemlidir. Literatlirde bugiine kadar yapilan kiiciik capli kohort ¢aligmalarinda
giidiik protein olusumuna neden olan ve genin 3’ ucunda lokalize olan varyantlarin erken
komplikasyonlar ve malignite gelisimi riski ile (siklikla kolorektal karsinom) iliskili oldugu;
ancak missense, kirpilma bdlgesi ve cergeve i¢i delesyonlarda bu riskin daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Biz de iki farkli, nadir patojenik varyant saptadigimiz olgularin mevcut klinik
bulgularmin bildirilmesi ile, hastaligin prognozu, komplikasyon gelisme riski ve genotip-
fenotip korelasyonunun aydinlatilmasinin énemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: STK11, Peutz-Jeghers sendromu
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S-75 Platelet Tipi Otozomal Dominant Kanama Bozuklugu-24 Ile Iliskili Yeni Bir
Varyant: I1tgh3-A465G

Kiibra Uslu', Biisra Ozgii¢c Caliskan®, Veysel Gok?, Alper Ozcan?, Neslihan Basgoz?, Ekrem
Unal?, Munis Diindar!
!Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Béliimii
2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Hematoloji Ve Onkoloji Boliimii

ITGB3 geni, integrin alphallb/beta3 (allbB3) olarak adlandirilan reseptor proteininin beta3 alt
birimini kodlar. alIbp3 kompleksi, ADP ve kollajen gibi ekstraselliiler uyaranlara yanit olarak
trombosit agregasyonunu diizenlemede rol oynar. ITGB3 genindeki patojenik varyantlar
trombosit agregasyon bozukluguna bagl trombosit disfonksiyonu ve kanama bozukluklarina
yol agmaktadir. ITGB3 geni patojenik varyantlarinin en sik neden oldugu trombosit
disfonksiyonu, Glanzmann trombastenisidir. ITGB3 geninin bilesik heterozigot veya
homozigot patojen varyantlarinin Glanzmann trombasteniye yol actig1 bilinmektedir. Bununla
beraber, ITGB3 geni heterozigot patojen varyantlari platelet tipi otozomal dominant kanama
bozuklugu-24 ile iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada; makrotrombositopeni saptanan ve
trombositopeni tedavisine yetersiz yanit veren, konjenital trombositopeni sendromu 6n tanisi
ile Pediatri Hematoloji boliimiinden tarafimiza ydnlendirilen on bes yasinda kiz hastayi
tartistik. Hasta; Oykiisli, aile agaci, fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar bulgulari
degerlendirilerek klinik ekzom sekanslama paneli ile biyoinformatik incelemeye alindi. Klinik
ekzom sekanslama paneli sonucu hastada; ITGB3 geninde, NM_000212 lokasyonunda, onuncu
ekzonda, ¢.1394C>G A465G, yanlis anlamli (missense), heterozigot varyant saptandi. Hastanin
klinik bulgularinin, platelet tipi otozomal dominant kanama bozuklugu-24 ile benzerligi goz
oniine alindiginda; ITGB3 geni ¢.1394C>G A465G, yanlis anlamli (missense), heterozigot
varyantinin, platelet tipi otozomal dominant kanama bozuklugu-24’e neden olabilecek yeni bir
varyant oldugunu diisiinmekteyiz. Bu c¢alisma ile nadir goriilen platelet tipi otozomal dominant
kanama bozuklugu-24’iin molekiiler etiyolojisinin genisletilmesine katki saglamay1
amaglamaktayiz. Bununla beraber; bu calisma, fonksiyonel ¢alismalarla desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: otozomal dominant makrotrombositopeni, trombosit fonksiyon
bozuklugu, yeni nesil dizileme, ITGB3 geni, integrin allbp3 kompleksi
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S-76 Ret Protoonkogeninin Mutasyon Dagilimi

Hasan Tashdere', Mehmet Bugrahan Diiz!
!istanbul Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi

Meduller tiroid kanserleri tiroid kanseri vakalarinin %3-5'ini olusturur. Vakalarin %25'e yakini
aileseldir ve %75'i sporadik olarak kabul edilir. Ailesel vakalar monoallelik germline RET
mutasyonlari ile iligkilidir. Germline RET mutasyonlar1 multiple endokrin neoplazi tip IIA ve
[1B, izole ailesel mediiller tiroid kanseri ve Hirschsprung hastaligina neden olur. RET
protoonkogeni, hiicre biiyiimesi ve farklilagsmasi i¢in sinyalleri ileten hiicre yiizeyi molekiilleri
olan tirozin kinaz reseptorlerinden biridir. Bu ¢alismada 2019-2021 tarihleri arasinda Haseki
Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’ne RET geni dizi analizi i¢in gonderilen 73
olgunun sonuglar1 retrospektif olarak taranmistir. RET genindeki mutasyonlarin %95°1 10, 11,
13, 14, 16’1nc1 ekzonlarinda bulundugundan bu bolgeler dizilenerek analiz edilmis ve bulunan
varyantlar ACMG kriterlerine gore siniflandirilmistir. Calismaya dahil edilen 11 (%15) olguda
varyant tespit edilmistir. Tespit edilen 8 varyant ekzon 10 ve 11°de yer almaktadir. Bulunan
varyantlar igerisinde en sik (%45) ekzon 11°de bulunan p.Cys634Tyr mutasyonudur. Ekzon
11°de tespit edilen ¢.2111T>G (p.Val704Gly) varyant1 daha once literatiirde bildirilmemistir.
Ekzon 11'deki kodon 634 mutasyonu MEN2A fenotipine neden olan en sik germline mutasyonu
olup bizim serimizdeki bulgular literatiir ile uyumludur. Diger taraftan kodon 618, 620 ve 634
mutasyonlart ailesel meduller tiroid kanserlerinin %20-30’nda goriiliirken bu ¢alismada kodon
611 ve 618 mutasyonlar1 %54 oraninda saptanmistir. Bu durumun Tiirkiye’deki hastalara 6zel
olabilecegi diisiiniildiigiinden bu mutasyonlarin ilk asamada bakilmasi 6nemlidir. Ekzon
13'deki kodon 768 mutasyonu ailesel mediiller tiroid kanserine yol agmaktadir. Ekzon 13'deki
kodon 790 mutasyonu ile ekzon 10’daki kodon 611 ve 618 mutasyonlart MEN2A veya ailesel
mediiller tiroid kanserine yol agmaktadir. RET genindeki genotip-fenotip korelasyonu daha
once literatiirde bildirilmis olup RET geni mutasyon analizi yapilan asemptomatik bireylerin
yonetiminde test sonuglarinin 6n planda degerlendirilerek hastaya genetik danisma verilmesi
ve takibi yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: RET, mediiller tiroid kanseri, MEN2A, MEN2B
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S-77 Saf Kirmiz1 Hiicre Aplazisinde Genetik Heterojenite

Ezgi Gokpinar ili*, Esra Arslantas?
!Basakcehir Cam Ve Sakura Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
?Basakcehir Cam Ve Sakura Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Klinigi

Saf kirmiz1 hiicre aplazisi (SKHA) agir retikiilositopeninin eslik ettigi normositer normokromik
anemi ve kemik iliginde eritroid onciillerinin azalmasi veya yoklugu ile karakterize bir
hematolojik hastaliktir. Konjenital ve edinilmis formlar1 bulunmaktadir. Ribozomal protein
genlerindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan Diamond-Blackfan anemisi (DBA) konjenital
saf kirmiz1 hiicre aplazisinin baslica nedenidir. DBA’da hastalarin yaklasik %90’ ninda ilk yilda
ortaya ¢ikan normokromik makrositer anemi goriiliir. Ek olarak hastalarin %30-50’sinde
kraniofasiyal anomaliler, ektremite anomalileri, genitoiiriner anomaliler ve kalp defektleri gibi
konjenital anomaliler ve %30’unda biiylime geriligi goriiliir. Olgu 1, iki ay yirmi bes gilinliikkken
poliklinigimize DBA 6n tanisi ile danisilmistir. Postnatal tigiincii giiniinde anemi fark edilmis.
Takiplerinde gecici l16kopeni ve trombositopeni de olmus. Yaklasik ayda bir kez transfiizyon
gerektiren anemisi devam eden hasta SKHA olarak degerlendirilmis. Transtorasik
ekokardiyografide goriilen PFO disinda organ anomalisi tespit edilmemistir. Hastanin
ebeveynleri arasinda 4. derece akrabalik ve hematolojik hastalik nedeni ile 2,5 yasinda kardes
olim 6ykiisii bulunmaktadir. Olgu 2, uzamis yeni dogan sarilig1 nedeni ile yapilan tetkikleri
sirasinda fark edilen anemi nedeni ile takibe alinmis. 4 ay 20 giinliikkken poliklinigimize DBA
On tanisi ile yonlendirilmistir. Hastanin bilinen organ anomalisi yoktur. Ebeveynleri arasinda
akrabalik bulunmamaktadir. Her iki olguya tiim ekzom dizi analizi yapilmistir. Olgu 1’de
ADA2 (NM 001282225.2) geninde c.506G>A (p.Argl69Gln) varyanti homozigot olarak
saptanmistir. Varyant daha once ClinVar ve Infevers veri tabanlarinda ADA2 eksikligi ile
iligkili olarak bildirilmistir. ADA2 eksikligi hastalarinin = %5’inden azinda SKHA
goriilebilmektedir. Ancak ¢ok nadiren vaskiilit olmaksizin ilk klinik bulgu olarak bildirilmistir.
Olgu 2’de ise DBA tip 10 ile iligkili RPS26 (NM_001029.5) geninde c.78 79del
(p-Ala27ProfsTer10) varyanti heterozigot olarak saptanmustir. Erken terminasyon kodonuna
neden olan bu varyant daha 6nce ClinVar’da, literatiirde veya toplum veri tabanlarinda
bildirilmemistir. RPS26 geni varyantlar1 DBA hastalariin  %6,6-9’unda bildirilmistir.
Konjenital SKHA hastalarinda DBA o6ncelikle akla gelse de ayirici tanida nadiren konjenital
SKHA ile prezente olan ADA2 eksikligi gibi nedenler de gz 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: saf kirmizi hiicre aplazisi, Diamond-Blackfan anemisi, ADA?2 eksikligi
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S-78 Shwachman-Diamond Sendromunda Genetik Nedenlerin Arastirilmasi

Siimeyra Oguz', Can Kosukcu?, Pelin Ozlem Simsek Kiper®, Fatma Giimriik*, Sule Unal
Cangiil®, Arda Cetinkaya®, Nurten A. Akarsu!

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Ankara, Tiirkiye
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoinformatik Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
3Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Genetik Bilim Dal1, Ankara, Tiirkiye
“*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Hematoloji Bilim Dal1, Ankara, Tiirkiye

Shwachman-Diamond sendromu (SDS, OMIM #260400) ekzokrin pankreas disfonksiyonu,
iskelet bulgulari, kemik iligi yetmezligi (6zellikle ndtropeni), miyelodisplastik sendrom ve
16semi i¢in artmis risk ile karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. SDS etiyolojisinden
biiylik oranda SBDS genindeki biallelik mutasyonlar sorumludur. Ribozomopatiler igerisinde
kalitsal kemik iligi yetmezlikleri altinda smiflandirilan bu hastalik yiliksek klinik ve genetik
heterojenite gostermektedir. Bu calismada Tiirkiye genelinden SDS 6n tanisi ile gdnderilen 54
hastanin fenotipik ve genotipik bulgular1 incelenmistir. 3 hastada homozigot ve 4 hastada
birlesik heterozigot olmak iizere toplam 7 hastada SBDS geninde biallelik mutasyonlar
saptanmistir. Kalan 47 hastadan 6n planda kemik iligi tutulumu (6zellikle nétropeni) olmak
iizere beraberinde ekzokrin pankreas tutulumu ve/veya iskelet bulgulart olan hastalardan
bilinen genlerde (SBDS, EFL1, DNAJC21, SRP54) herhangi bir mutasyon saptanmayan 8
bireye tiim ekzom dizileme (WES) analizi yapilarak etiyolojiye yoOnelik yeni genlerin
bulunmasi hedeflenmistir. WES analizi sonucunda bir hastada TBXAS1 geninde in-silico
analizler ile patojenik olarak belirlenen bir varyant saptanmistir. Hasta klinik agidan tekrar
degerlendirildiginde asil taninin Ghosal hematodiyafizyel sendrom (OMIM #231095) oldugu
belirlenmistir. Hastanin ilk bagvurusunda pansitopeni ile birlikte kilo alamama ve ishal
sikayetleri olmas1 nedeniyle SDS’nin 6n planda diisiiniildiigli anlagilmistir. Hastada TBXASI1
mutasyonu disinda MEFV geninde homozigot ¢.2080A>G (p.Met694Val) mutasyonu da
saptanmis olup beraberinde FMF hastaligi oldugu tespit edilmistir. Daha 6nce nétropeni ve
FMF birlikteligi literatiirde bildirilmis olmasina karsin etiyolojide harman fenotip olasiligi
degerlendirilmemistir. WES yapilan diger 7 hastadan ikisinde ise SDS etiyolojisinde rol
alabilecek yeni 2 aday gen saptanmistir. Bu genlere yonelik ileri ¢aligmalar devam etmektedir.
Kalan 5 hastada henliz homozigot ve birlesik heterozigot filtrelemeler ile saptanan
varyantlardan herhangi bir aday gene ulasilamamistir. Sonug¢ olarak bu g¢alisma ile SDS
fenotipinin kompleks bir yap1 arz ettigi, baska fenotiplerle karisabildigi ve klinik agidan ayirt
edilmesinin zor olabildigi gosterilmistir. Bu durum, o6zellikle karmasik klinik bulgular
varliginda dogru taniya ulagabilmek ve ailelere dogru danigmanlik verilmesi agisindan yiiksek
Olcekli genetik degerlendirmenin 6nemini gostermektedir. Genetik danismanlik agamasinda
kompleks fenotiplerin altinda harman fenotiplerin bulunabilecegi daima akilda tutulmalidir.
Calisma SDS fenotipinde genetik heterojenitenin bilinenden daha yiiksek oldugunu ve yeni gen
arastirmalart i¢in ideal bir aday oldugunu da desteklemektedir. Calisma Siimeyra Oguz’un
uzmanlik tez caligmasi olup Tiirk Hematoloji Dernegi tarafindan desteklenmistir (Proje no:
2018-4).

Anahtar Kelimeler: Shwachman-Diamond sendromu, nétropeni, tiim ekzom dizileme,
TBXAS1, Ghosal hematodiyafizyel sendrom
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S-79 Slc37A4 Geninde Novel Varyant Saptanan Glikojen Depo Hastaligi Tip 1B Olgusu

Alper Baysal', M. Vedat Sivrit, Burak Durmaz!, Tiilin Tiraje Celkan?, Emin Karaca!, Ayca
Aykut!, Asude Durmaz?, Haluk Akin®
'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Genetik A.b.d.
2_iv Hospital Ulus

Glikojen depo hastaliklar1 15 farkli hastaliktan olugan bir metabolik hastalik ailesidir. Glikojen
tip 1 (Von Gierke) hastalig1 glikoz-6 fosfatin hidroliz ve transportunda gorevli katalitik hidrolaz
ve mikrozomal transporterlardaki defektler sonucu ortaya ¢ikar. Bu hastaligin 1b alt tipinde
glukoz 6 translokazda defekt vardir. Bu enzim, glukoz 6 fosfat transportunu ve fosfat
antiportunu saglar, ayn1 zamanda notrofil hemostazi ve fonksiyonunda gorevlidir. SLC37A4
(solute carrier family 37 member 4) kromozom 11q23°te lokalize, 10 ekzondan olusan bir
gendir ve bu gendeki mutasyonlar glikojen depo hastaligi tip 1 ile iliskilendirilmistir. Burada
sunulan olgu, 15 yasinda, glikojen depo tip 1 hastaligi olan erkek, agir tirnak yatagi ve cilt
enfeksiyonlar1 ile Cocuk Hematoloji Bilim Dali'na bagvurmustur. Notropenisi olan hastanin
kemik iliginde patoloji saptanmamistir. Haftada 3 G-CSF ile takibinde enfeksiyon sikligi
azaldig1 ve doz azaltimini tolere edemedigi bildirilmistir. Annesi ile babasi arasinda akrabalik
olan hastanin 14 yasindaki kiz kardesinde batin distansiyonu ve tekrarlayan cilt enfeksiyonlari
mevcut olup haftada 2 G-CSF ile takip edilmektedir. 10 yasindaki kiz kardesinde de benzer ama
daha hafif sikayetler mevcut olup haftada 1 G-CSF tedavisi ile takip edilmektedir. Notropeni
ile gelen 3 kardesten Ege Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali'nda yeni nesil dizi analizi
ile hematoloji paneli c¢alisildi. Hastada SLC37A4 geninde daha Once veri tabanlarinda
tanimlanmayan ve  ACMG  kriterlerine  gore  VUS  (etkinligi  bilinmeyen
varyant)(PM2,PP2,PM1) olarak degerlendirilen SLC37A4:c.365G>A  (p.Gly122Glu)
homozigot missense mutasyonu saptandi. Nadir goriilen bir sendrom olmasi ve yeni bir
mutasyon saptanmasi nedeniyle bu hasta sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Glikojen depo hastaligi tip 1b, SLC37A4
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S-80 Soguk Agliitinin HastaliZinda Olusan Tam Kan Sayimi1 Hatalariyla Olusabilecek
Sonuclar

Miijde Kivanc', Mehmet Calkan?
zmir Katip Celebi Universitesi
2]. Manisa Halk Saglig1 Merkez Laboratuvari

Soguk agliitinin hastalig1 karakteristik olarak eritrosit iizerindeki polisakkarit antijenlere
yonelik olusan genellikle IgM nadiren de IgA veya IgG tipindeki antikorlarin neden oldugu
otoimmiin bir hastaliktir. Etyolojisinde mikoplazma enfeksiyonu, lenfoma ya da otoimmiin bir
hastalik suglansa da genellikle idiyopatikdir. Klinikte tipik anemi bulgularina ilave olarak
soguga maruziyetle akrosiyanoz, livedo retikiilaris ve deri iilserleri gibi periferik damar
tikanikliklar1 ile soguk sivi ve gidalar1 yutmada giicliik, agr1 gibi belirtiler goriilebilir. Sarilik
ve splenomegali klinik tabloya eslik edebilir. Tamida yiiksek titrede soguk agglutininlerin
varliginin gosterilmesi onemlidir. Soguk agliitinin hastaliginda sogukta aktiflesen antikorlarin
eritrositlerin zarinda dejenerasyon olusturmasi ve eritrositlerin otoagliitinasyona ugramasi
sonucu hemoliz gercekleserek eritrosit ve hematokrit sayisi diiserken MCV, MCH ve MCHC
normal degerlerin iizerinde Olgiilmektedir. Bu hastalarda 6zellikle kan bankalarinda hemolize
bagli olarak kan grubunun yanlis saptanmasi, kanin isitilmadan verilmesi, ya da ameliyat
sirasinda intravaskiiler hemoliz gibi sikintilar yasanabilmektedir. Soguk agliitinin hastalig1
diistik 1s1larda antikorlarin aktifleserek eritrositlerin agliitinasyonuna neden olan, nadir goriilen
bir otoimmiin hemolitik hastaliktir. Nadir goriilen bu hastalik i¢in literatiirde ¢ok fazla kaynak
ve vaka sunumu bulmak zordur. Bu amagla tespit ettigimiz vakalari laboratuar ¢alisma kosullar
ile birlikte sonuglar1 de degerlendirince yaymlamak istedik. Benmari ile viicut sicaklifina
sicakligina getirdigimiz numunelerin ilk ve son laboratuar Ol¢iimleri arasindaki dramatik
farklar1 ve yaptigimiz hatalar1 anlatarak bizimle ayni sorunu yasayacak laboratuar ve
klinisyenlerle deneyimlerimizi paylasmay1 amacladik.

Anahtar Kelimeler: Soguk Agliitinin Hastaligi, Tam Kan Sayimi, Hemogram
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S-81 Son Iki Yilda Klinigimize Basvuran Yeni Tam Aml Hastalarinda Genetik
Parametrelerin Degerlendirilmesi

Berna Sevim?, Okan Kurtcu®, Sule Altmer!, Sadiye Ekincit, Arzu Vicdan!, Timur Tuncali!,
Halil Giirhan Karabulut!, Hatice Ilgin Ruhi?, Niiket Yiiriir Kutlay?
! Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali

Akut miyeloid l6semi (AML); hematopoetik sistemin proliferatif, klonal, anormal veya
farklilagamamis hiicrelerinin malignitesidir. Kemik iligi morfolojisi, karyotip, edinilmis gen
mutasyonlar1 ve gen ekspresyonundaki degisiklikler ile gruplandirilir. Prognostik risk, belirli
sitogenetik ve molekiiler anormalliklerin varligina dayali olarak tan1 sirasinda belirlenebilir. Bu
caligmada son iki yilda yeni tan1 AML olarak klinigimize kabul edilen kemik iligi 6rneklerinde
sitogenetik, molekiiler sitogenetik, FLT3-ITD mutasyonu, FLT3-TKD mutasyonu ve NPM1
mutasyonu analiz sonuglart sunulmustur. Son iki yilda laboratuvarimiza kemik iligi 6rnegi
kabul edilen yeni tanit AML olgularinda, ilgili incelemelerin yapildigi 33 hasta oldugu goriildii.
Bu hastalarin sonuglar1 incelendiginde; 12 (%36)’sinde anormal karyotip, 3 (%9)’tinde FLT3-
ITD mutasyonu, 2 (%6)’sinde FLT3-TKD mutasyonu, 8 (%24)’inde NPM1 mutasyonu tespit
edildigi goriildii. Kemik iligi 6rneklerinde yeterli lireme saptanamayan 9 hastanin 3 (%33)’iinde
anormal molekiiler sitogenetik bulgu, 2 (%22)’sinde FLT3-ITD mutasyonu, 2 (%22)’sinde
FLT3-TKD mutasyonu, 3 (%33)’linde NPM1 mutasyonu tespit edilmistir. Sitogenetik lireme
saptanamayan kalan 3 (%33) hastada ise molekiiler ve molekiiler sitogenetik tetkikler normal
bulunmustur. Sitogenetik analizi normal olan 12 hastanin, 1 (%8)’inde molekiiler sitogenetik
anomali, 1 (%8)’inde FLT3-ITD mutasyonu ve 3 (%25)’tinde NPM1 mutasyonu tespit
edilmistir. Molekiiler sitogenetik analizi normal olan 21 hastanin, 4 (%19)’linde sitogenetik
anormallik, 2 (%9)’sinde FLT3-ITD mutasyonu, 1 (%4)’inde FLT3-TKD mutasyonu, 7
(%33)’sinde NPM1 mutasyonu saptanmistir. Molekiiler analizi normal olan 22 hastanin, 10
(%45)’unda sitogenetik, 9 (%40)’unda molekiiler sitogenetik, 7 (%31)’sinde ise hem
sitogenetik hem de molekiiler sitogenetik anormallik tespit edilmistir. Serimizde; sitogenetik
incelemede yeterli iireme saptanamayan hastalarin molekiiler sitogenetik ve molekiiler
parametreler ile degerlendirildigi ya da molekiiler testler normalken sitogenetik ve FISH
sonugclari ile hastalarin risklerinin belirlendigi 6rnekler bulunmaktadir. Bu ¢alismada hastalarin
tan1 aninda konvansiyonel sitogenetik, molekiiler sitogenetik ve molekiiler genetik
belirteclerinin birlikte degerlendirilmesinin risk siniflandirmasi ve tedavi se¢imindeki 6neminin
yani sira birbirini tamamlar nitelikte oldugu vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: AML, Prognostik Belirteg, Sitogenetik, Molekiiler Sitogenetik,
Molekiiler Genetik
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S-82 Tp53 Mutasyonu Olan Multiple Myelom Tanili Olguda Gelisen Meme Kanseri

Nuran Ahii Baysal', Dicle Iskender?, Merih Kizilcakar?, Taha Bahsi?
1S b.ii. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi Eriskin
Hematoloji Ve Kemik iligi Nakil Unitesi
2S.B.U. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Genetik Klinigi

TP53 Mutasyonu Olan Multiple Myelom Tanili Olguda Gelisen Meme Kanseri Girig: TP53
(p53), insan kanserlerinde en sik degisen gendir ve mutasyonlar1 tim invaziv tiimorlerin
yaklasik %50'sinde mevcuttur. Genel olarak mutasyonlart solid malignitelerde hematolojik
malignitelerden daha yaygindir. Olgu Sunumu: 43 yasinda kadin hasta, Nisan 2016 da
M.Myelom IgA Lambda, Durie-Salmon Evre 11, R-ISS 2 tanisi aldi. Tanida yapilan kemik iligi
FISH analizinde TP53 mutasyonu tespit edildi. Tedavi i¢in verilen 4 kiir VCD kemoterapisi ile
tam yanit elde edilip Ocak 2017 de otolog kemik iligi nakli yapildi. Nakil sonras1 29 kiir
Lenalidomid idame tedavisi alan hastada Nisan 2020’de progresyon gelisti. Bunun iizerine
uygulanan 4 kiir VCD sonrasi ¢ok iyi kismi yanit elde edildi. Ancak ikinci otolog nakil igin
yeterli otolog kok hiicresi olmamasi nedeniyle mobilizasyon planlandig siirecte yeniden M
proteini ortaya ¢ikan hastada IRD tedavisi uygulandi. 4 kiir IRD sonrasi yanit degerlendirme
asamasinda, sol memede kitle ¢ikmasi tizerine ¢ekilen PET-BT de, sol meme iist dis kadranda
2.3x0.8 mm lobiile konturlu yumusak dokuda patolojik FDG tutulumu (SUV-maks 3.04)
disinda tutulum izlenmedi. Agustos 2021°de mastektomi yapilan hastanin patoloji sonucu
invaziv meme karsinomu, grade 3 yaygin duktal karsinoma in situ olarak raporlandi. Onkoloji
tarafindan takip onerilen hastada, MM igin aldig1 4 kiir IRD tedavisi sonrasi1 kismi yanit elde
edilerek 05,10,2021 tarihinde ikinci otolog kok hiicre nakli uygulandi. Tartisma: p53 ya da diger
adiyla timor protein 53 (TP53) veya tiimor Onleyici p53, hiicre dongiisiinii diizenleyen bir
transkripsiyon faktorii olarak kanser olusumunu baskilayan ¢cok dnemli bir proteindir. TP53
geninin mutasyonlar1, 6zellikle tan1 sirasinda myelomda nadir goriiliir. Uclii negatif meme
kanserleri, yiiksek dereceli ser6z over kanserleri, 6zofagus kanserleri, kiiciik hiicreli akciger
kanserleri ve skuamdz hiicreli akciger kanserlerin bazilarinda, p53 geni olgularin en az %80
inde mutasyona ugrar. Giincel literatiirde, MM patogenezinin ¢ok asamali bir siire¢ oldugu ve
p53 genindeki degisikliklerin hastaligin agresif bir formuna ilerleme ile iligkili oldugu 6ne
stirilmektedir. Ancak olgumuzda multiple myelom tanisi sirasinda TP53 saptanmasi, myelom
tedavisi sonrasi takipte Meme Ca gelismesi hastada ikinci primer malignite olasiligini
gliclendirmektedir.

Anahtar Kelimeler: TP53, Multiple Myelom, Meme kanseri
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S-83 Trombositopeni Olgularinda Hedefli Yeni Nesil Dizi Analizi Sonuclarinin
Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Selma Demir?!, Canan Albayrak 2, Davut Albayrak 2, Hakan Giirkan *
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1
2Ondokuz Mayis Universitesi Dahili Tip Bilimleri Boliimii

Trombositopeni, azalmis kemik iligi trombosit iiretimi, artmis periferik trombosit yikima,
splenik sekestrasyon ve dillisyon gibi pek ¢ok faktoriin neden olabildigi bir heterojen bir grup
klinik problemin ortak adidir. Kalitsal trombositopeniler, megakaryosit farklilagsmasi ve/veya
trombosit olusumu ve klirensi ile ilgili genlerdeki genetik mutasyonlardan kaynaklanmaktadir.
Temel 6zelligi, azalmis trombosit sayisidir ve buna siklikla hemostazin bozulmasina yol agan
anormal trombosit fonksiyonu eslik eder. Trombositopeni ile iligkili bircok farkli gen
tanimlanmistir. Bu ¢alismada trombositopeni etiyolojisinde rol aldigi1 daha 6nceki ¢alismalarda
bildirilen 14 genin kodlayan bolgelerini kapsayacak sekilde merkezimizde dizayn edilen bir
Yeni Nesil Dizi Analizi paneli kullanilarak trombositopeni olgularinda gerceklestirilen genetik
analizlerin sonuglarini sunmayi1 amacladik. Mart 2019- Agustos 2021 tarihleri arasinda
trombositopeni klinik on tanisi ile merkezimize yonlendirilen 1-39 yas arasi 94 olgunun (46
erkek, 48 kadin) genetik analiz sonuglar1 ¢alismaya dahil edildi. Genomik DNA 6&rnekleri
hastalardan alinan periferik venoéz kan 6rneklerinden Qiagen EZ1 Otomatik DNA izolasyon
sistemi kullanarak izole edildi. Hedeflenen gen bolgelerini kapsayan kiitiiphaneler QIAseq
Targeted DNA Panel kullanarak {iretici firmanin yonergelerine gore ¢ogaltilip etiketlenmis ve
NextSeq550 cihazinda dizilenmistir. Ham verilerin islenmesi ve kalite parametrelerinin
analizinde QIAGEN Clinical Insight (QCI) Analyze yazilimi, varyantlarin filtrelenmesinde ise
QIAGEN Clinical Insight (QCI) Interpret yazilimi kullanildi. Varyantlarin gorsel
degerlendirmesinde ise Igv  programi  kullanildi.  Varyantlarin  patojenitelerinin
degerlendirilmesinde ACMG 2015 yonergeleri dikkate alindi. 94 olgunun 29’unda (% 30.8)
patojenik/olas1 patojenik varyantlar saptandi. 8 olguda belirlenen patojenik/olas1 patojenik
varyantlar ITGB3 geninde, 5 farkli aileden 7 olguda saptanan patojenik/olast patojenik
varyantlar ITGA2B geninde, 5 farkli aileden 6 olguda saptanan patojenik/olast patojenik
varyantlar MYHO geninde, 3 olguda saptanan patojenik/olas1 patojenik varyantlar ADAMTS13
geninde yer almaktaydi. GP9, GP1BA, MPL, CYCS ve WAS genlerinin her birinde ise yalnizca
birer olguda patojenik/olas1 patojenik varyant belirlendi. Kalitsal trombositopenilerin genetik
analizinde ADAMTS13, ANKRD26, CYCS, GATAL, GP1BA, GP1BB, GP9, ITGA2B,
ITGB3, MASTL, MPL, MYH9, RUNX1, WAS genlerini kapsayan hedefli Yeni Nesil Dizi
Analizi yaklagimi olgularin % 30.8’inde genetik tan1 koyulmasini saglamistir. Trombositopeni
ile iligkili olabilecek yeni genlerin hedefli NGS panellerine eklenmesi, tanisal oranin
arttirllmasina katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Trombositopeni, NGS, genetik tan1
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S-84 Tiim Ekzom Dizileme Verisinden Kopya Sayis1 Degisiklikleri I¢in Mozaiklik Orani
Hesaplanmasi

Melisa Acun?, Arda Cetinkaya®
!Biyoinformatik Anabilim Dali, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Hacettepe Universitesi,
Ankara/tiirkiye; Tibb1 Genetik Anabilim Dali, T1p Fakiiltesi, Hacettepe Universitesi,
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Ileri nesil dizileme (NGS), bir¢ok hastalikta tan1 ve arastirma amaciyla kullanilmaktadir. NGS,
oncelikle kii¢iik varyantlarin tespitinde basvurulan bir yontemdir; ancak gelistirilen birtakim
algoritmalarla kopya sayis1 degisikliklerinin (CNV) saptanmasinda da popiiler hale
gelmektedir. NGS yontemleri arasinda tiim ekzom dizileme (WES), tiim genom dizilemeye
gore CNV acisindan daha kisitli bilgi sunmakta; ancak diisiik maliyeti nedeniyle tercih
edilmektedir. Edinilmis genetik degisiklikler sonucu ortaya ¢ikan hemato-onkolojik
hastaliklarda ise mozaik CN'V’lerin ve mozaisizm oraninin WES verisinden tespiti glinlimiizde
nadiren uygulanmaktadir. Bu ¢alismada, bilinen CNV’lere sahip bir bireyde WES verisinin
mozaisizm oranini saptamak amaciyla kullanilabilirligi arastirilmistir. Mikrodizin yontemi ile
5031.3-q33.2  (142.310.899-154.530.330) ve 12021.33-g22 (91.867.761-95.215.021)
bolgelerinde delesyonu bulunan bireye, konjenital kemik iligi yetmezligi Ontanisinin
incelenmesi sirasinda WES yapilmistir. Hastanin WES verisi, DANFIP (PMID:22277120)
yontemine dayali lokal algoritmamiz ile somatik CNV’ler agisindan incelenmistir. SNP
mikrodizin verisine gére mozaisizm oranlari del5q ve dell2q boélgeleri i¢in sirasiyla %60
(Cl:%57-%63) ve %59 (Cl:%54-%66) olarak hesaplanmistir. Ayni algoritmanin hastanin es
zamanli kan 6rneginden elde edilen WES verisine uygulanmasi ile del5q bolgesinde %52
(Cl:%42-%64, p<0.05) hesaplanmig, dell2q bdlgesinde ise az sayida heterozigot varyant
nedeniyle hesaplama yapilamamigstir. Lokal algoritmamiz, kontrol 6rnekleriyle karsilagtirma ve
hastanin saglikli kromozomlariyla karsilastirilma seklinde 2 farkli model altinda ¢alistirilmis
ve her 2 modelde benzer sonuglar elde edilmistir. Elde edilen sonuglar, literatiirde benzer amagh
kullanilan GATK, Montage (PMID:33627065), control-FREEC (PMID:22155870)
algoritmalar1 1ile karsilagtinlmistir. Montage algoritmasinin normalizasyon yapmamasi
sebebiyle sonu¢ vermedigi goriiliirken, GATK ise hastaya ait saglikli dokuyla kiyaslama
yapmadan giivenilir bir sonu¢ vermemistir. Sonug elde edilebilen control-FREEC ise del5q ve
del12q bolgelerindeki mozaik delesyonlar1 saptamistir; ancak bu algoritma mozaisizm oranini
hesaplamamaktadir. Edinilmis hemato-onkolojik hastaliklarda WES ve diger NGS verilerinin
kiiclik varyantlar konusunda bilgi edinmek ve bu varyantlarin mozaisizm oranlarin1 géstermek
icin kullanilabilecegi bilinmektedir (PMID:27930809). Mozaisizm orani, kanserde tani ve
tedavinin takibi i¢in 6nemli bir belirtectir. Bu calismanin sonucunda lokal algoritmamiz ile
WES verisinden CNV’ler i¢in mozaisizm oraninin mikrodizin verisi ile uyumlu ve mevcut diger
algoritmalarla miimkiin olmayan sekilde saptanabildigi gosterilmistir. Bu sekilde hesaplanan
mozaisizm orani, sayilar1 giin gectikce artan ve arastirmalar sonucu kanser ile yeni
iliskilendirilen veya bir tan1 araci ile standart sekilde saptanamayan CNV‘lerin takibi i¢in
onemlidir. Bu c¢alisma, RiboEurope konsorsiyumu cercevesinde TUBITAK (319S062)
tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: NGS, WES, hemato-onkolojik hastaliklar, mozaisizm orani, mozaik
CNV, algoritma

176



“1. Ulusal HematoOnkoGenetik Kongresi”

S-85 Tiim Ekzom Dizileme Yapilan 602 Hastada Insidental Olarak Saptanan Kanser
Yatkinhi@1 Mutasyonlarimin Sikhgi
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Giris Kanser, somatik mutasyonlarin birikimi sonucu, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
boliinmesiyle ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir hastaliktir. Bircok multifaktoriyel hastalik gibi
kanserde de belirgin bir ailesel agregasyon goriilmektedir. Yiiksek ailesel agregasyon gosteren
kanserlerde, yatkinlik alellerinin ailesel birikiminin yani sira, BRCA1 veya BRCA2 gibi yiiksek
riskli monogenik etiyolojiler de onemli rol oynamaktadir. Tim ekzom dizileme (WES),
mendeliyen hastaliklarin tanisi i¢in kullanilan gii¢lii bir tan1 araci olmakla beraber, hastalarda
hedef dis1 patojen varyantlar da saptanabilmektedir. Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik
Koleji (ACMG) ikincil bulgu klavuzlari, WES analizinde, yiiksek penetranslit ve tespitinin
prognoz lizerine anlamli etkisi olabilecek onkogenetik, kardiyogenetik gibi hastaliklara yol
acan bazi genlerde saptanan patojen varyantlarin bildirilmesini Onermistir. Bu ¢alismada,
neoplazi endikasyonu disinda WES analizi yapilmis hastalarin ikincil bulgular iizerinden,
genel popiilasyonda monogenik kanser yatkinlik sikligi hakkinda ¢ikarim yapilmasi
amaclanmistir. Method: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1 WES
arsivinde yer alan, ACMG ikincil bulgular v2 veya v3 kilavuzunda yer alan genlerdeki patojen
varyantlarin bildirilmesi i¢in onam veren toplam 602 hastanin WES raporlar1 taranarak,
kilavuzda yer alan kanser yatkinlik genlerinde raporlanan patojen/olasi patojen varyantlar
dokiimante edilmistir. Sonug¢ Incelenen 602 hastanin 18’inde kansere yatkinlikla
iliskilendirilmis genlerde patojen/olas1 patojen varyant saptanmistir. Bir hastada APC, 1
hastada BRCAL, 3 hastada BRCAZ2, 1 hastada MEN1, 1 hastada MLH1, 11 hastada MUTYH
ve 1 hastada SDHD genlerinde heterozigot patojen/olasi patojen varyantlar tespit edilmistir.
BRCA1’de patojen varyant saptanan hastanin ayn1 zamanda MUTYH geninde de heterozigot
patojen varyant tasidigi gorilmiistiir. Tartisma Hastalarin %3’linde kansere yatkinlikla
iliskilendirilmis genlerde patojen/olasi patojen varyant saptanmig olup, bunlarin %1,1°1 (7
varyant) kanser igin yiiksek risk olusturmaktadir. Ulkemizde benzer bir yontemle yapilan bir
baska ¢alismada da kanser i¢in yliksek risk olusturan varyant orani benzer bulunmustur. Bu
sonugclar lilkemiz niifusunun en az %1 inin kanser i¢in yiiksek genetik risk tasiyor olabilecegine
isaret etmektedir. Kanser i¢in yliksek risk olusturan varyantlarin saptanmasi, hastalarin ve ayni
varyant1 tagtyan aile bireylerinin uygun kanser tarama programlar: ile erkenden teshis ve
tedavisine olanak saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: kanser, sekonder bulgular, tiim ekzom dizileme
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S-86 Tiirk Popiilasyonunda Kolorektal Polipozis Hastalarinda Mutasyon
Spektrumunun Degerlendirilmesi: Apc Geninde 3 Novel Varyant

enol Demir!, Esra Arslan Ates?, Ceren Alavanda !, Caglayan Keklikkiran®, Wafi Attaallah 4,
Osman Cavit Ozdogan®, Ahmet {lter Giiney*
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali
2Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik
Anabilim Dalu
$Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklart
Anabilimdali
“Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali
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Anabilimdali

Familyal adenomat6z polipozis (FAP) ve MUTYH iliskili polipozis (MAP) ; kolon ve rektumda
malign forma donerek kansere yol agma riski olan yiizlerce, attenue FAP (AFAP) ise 100 den
az adenomatdz poliplerle karakterize hastaliklardir. Germline heterozigot APC ve biallelik
MUTYH mutasyonlar1 sirasiyla FAP/AFAP ve MAP tan sorumludur. Bu ¢alismanin amaci
APC ve MUTYH geninde varyasyonu olan hastalar1 klinik bulgular ile birlikte tartigmaktir.
Ailesel polipozis 6n tanisiyla tarafimiza yonlendirilen 27 proband klinik dykiileri ve aile
agaclart ile degerlendirilmis ve onamlarinin ardindan periferik kandan DNA izolasyonu
yapilmustir. Oncelikli olarak APC ve MUTYH genleri Multiplicom FAP (Agilent, CA, USA)
kiti , bu genlerde patojenik varyasyon tasimayan 18 olgu ise Hereditary Cancer Solution
(SOPHiA,Switzerland) kiti kullanilarak Illumina MiSeq platformunda; yeni nesil dizileme
(NGS) yontemi ile dizilenmistir. Saptanan varyasyonlar ClinVar ve HGMD veri tabanlarinda
taranmis, novel varyasyonlar ACMG kriterlerine gore siiflandirilmistir. Varyasyonlarin
dogrulanmasi ve segregasyon analizi Sanger dizileme yontemiyle yapilmistir. Klinigimize 16
tanesi erkek ;11 tanesi kadin toplamda 27 hasta bagvurdu.Bu probandlardan en kii¢iigii 8 en
biiyiigii 74 yasindaydi(Ortanca yas 49).27 hastanin 16 tanesinin (%59) ailesinde polipozis
Oykiisii varken 5 hastanin ise birinci derece akrabalarinda kolorektal kanser oykiisti vardi.27
hastanin 17 sinde (%65) kolorektal kanser nedeniyle operasyon Oykiisii vardi1 Probandlardan
3’tinde APC geninde 3 farkli novel patojenik varyasyon (p.Leu360%*, p.Leul1489Phefs*23 and
p.Leu912*) saptandi. 6 hastada ise MUTYH geninde 2 farkli patojenik varyasyon (p.Pro295Leu
and p.Glu480del) bialelik olarak saptandi. Bu varyasyonlar veri tabanlarinda MAP ile iliskili
varyantlar olarak tanimliydi.Ayrica kolonda 10 dan fazla polip saptanan,kizkardesi 40 yasinda
kolon Ca nedeniyle vefat eden, anne babasi arasinda birinci derece kuzen evliligi dykiisii olan
bir olguda MLH3 geninde homozigot c.1544del p.Pro515Hisfs*11 patojenik varyanti saptandi.
Bir olguda ise POLD1 geninde Clinvarda VUS(Variant of Uncertain Significance ) olarak
taniml1 ¢.2017G>A p.Glu673Lys varyant1 saptandi. Bu ¢aligmada, ailevi polipozis nedeniyle
degerlendirdigimiz 10 probandda molekiiler etiyoloji ortaya koyulmustur.Alt1 birbiriyle
iliskisiz ailede MUTYH geninde yalmzca iki farkli varyasyon saptanmasi Tiirk
popiilasyonunda bu varyasyonlarin sik gorildiigiinii diistindiirtmekle birlikte, bunu destekleyici
baska c¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu c¢alisma Tiirk kolonik polipozis olgularinda
MUTYH geninin arastirildig1 ilk ¢aligma olmasi ve APC geninde saptanan 3 novel patojenik
varyant nedeniyle literatiire katki saglamasi amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal polipozis,APC,MUTYH
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S-87 Yeni Bir Brca2 Homozigot Varyanti Saptanan Fanconi Anemisi Tanili Olgu
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2Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Hematolojisi Klinigi

Giris: Akut myeloid 16semi klinigi ile bagvuran ve Fanconi aplastik anemisi tanis1 alan, BRCA?2
homozigot nadir varyant1 saptanan bir olgu . Olgu: Ebeveynleri arasinda ikinci derece kuzen
evliligi olan 6 yasinda erkek hastaya, diabetes insipitus nedeniyle takip edilirken pansitopeni
gelismesi nedeniyle ¢ocuk hematolojisi kliniginde kemik iligi aspirasyonu yapilarak Akut
Myeloid Losemi (AML) tanist konuldu. Diepoksibiitan (DEB) testinde kirik orami %70
saptandi. AML olan, dismorfik bulgulari olan ve DEB testi pozitif olan hasta 6n planda Fanconi
anemisi olmak iizere kromozom kirik sendromlar1 agisindan degerlendirilmek tizere Tibbi
Genetik klinigine yonlendirildi. Burada yapilan degerlendirmede hastada mikrosefali, kisa boy,
dar burun kopriisii, genis burun delikleri, dar filtrum, kisa boyun, 6n sa¢ ¢izgisinde distikliik
saptandi. Oz ge¢misinde dudak, damak yari1 nedeniyle operasyon dykiisii olan hastanin soy
gecmisinde testis, akciger, meme, mide ve beyin tiimorii gibi ¢ok sayida kanser oldugu goriildii.
Kranyal MR goriintiilemesinde korpus kallozum rostrum, genu ve korpus kesiminde incelik ve
ektopik norohipofiz tespit edildi. Abdominal ultrasonografide splenomegali saptandi.
Ebeveynleri akraba olan, dismorfik bulgulari olan ve kromozom kirik oraninda artis olan
hastada genetik bir patolojinin etyolojide rol aldigi disiiniildii. Genetik incelemede BRCA2
geninde homozigot ¢.426-1G>C (NM_000059) degisimi bulundu. Splice bolgesindeki bu
degisim, American College of Medical Genetics (ACMG) kriterlerine gore ‘patojenik’ olarak
degerlendirilmis olsa da literatiirde herhangi bir bildirime rastlanmadi. BRCA2 genindeki
homozigot patojenik varyantlar, otozomal resesif gecis gosteren; kisa boy, degisken dismorfik
bulgular, mikrosefali, el bagparmak anomalileri, cafe au lait lekeleri, 16semi ve solid tiimor
goriilme riskinde artis ile seyreden Fanconi anemia, complementation group DI
(OMIM:605724) fenotipi ile iliskilendirilmis oldugundan olgunun klinik bulgularini agikladig:
diistintildii. Sonug: Bulunan degisim literatiirde daha once bildirilmemis olup in silico veri
tabanlart ve ACMG kriterleri tarafindan ‘patojenik’ olarak degerlendirilmistir. Olgunun klinik
ve laboratuvar bulgulari ile birlikte degerlendirildiginde bu degisimin klinikten sorumlu olan
yeni bir varyant oldugu diistiniilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Akut Myeloid Lésemi, Aplastik anemi, Fanconi
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S-88 Yeni Nesil Dizileme (Ngs) Teknigi ile Myeloid Losemide Somatik Mutasyon
Tasiyan Klonlarin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi
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Myeloid kokenli 16semilerde periferik kanda somatik mutasyon tasiyan klonlarin yeni nesil
dizileme (NGS) yontemi ile analizi hastalik prognozu, rekiirrens ve tedaviye yanitta onemlidir.
Ozellikle MDS, AML, Myelofibrozis ve Polisitemia Vera dntanilarinda malign transformasyon
ve malignitenin klinikte klon diizeyinde takibi ve tedavi degisikliginde etkisi arastirilmistir. Bu
retrospektif analiz ¢alismamizda, Eyliil 2018 ile Haziran 2021 tarihleri arasinda Tibbi Genetik
Anabilim Dalimiza basvuran 77 hastamiza ait periferik kan materyalinin analiz sonuglar1
tartisilacaktir. Yontem: QIAamp DNA Mini Kit® kullanilarak DNA izolasyonu sonrasi
ABL(4-9), ASXL(9,11,12), BRAF(15), CALR(9), CEBPA, CSF3R, DNMT3A, ETV6, EZH2,
FLT3(13-15,20), HRAS(2,3), IDH1(4), IDH2(4), JAK2, KIT(2,8-11,13,17,18) KRAS(2,3),
MPL(10), NPM1(10,11), NRAS(2,3), PTPN11(3,7-11), RUNX1(all), SETBP1(4), SF3B1(10-
16), SRSF2(1), TET2, TP53(hepsi), TP53, U2AF1(2,6), WT1(6-10), ZRSF2 genlerinin tim
ekzon ve ekzon-intron birlesim yerlerindeki varyasyonlarin tespiti i¢in Myeloid Solution by
Sophia Genetic yeni nesil dizileme kiti ve [llumina NextSeq 500 sistemi kullanilmistir. Veriler
Sophia DDM ile analiz edilmis ve ilgili veritabanlar1 1s181inda yorumlanmistir. Benign ve 6nemi
bilinmeyen varyasyonlar ¢alismada belirtilmemistir. Ortalama yas1 49 olan 45 erkek/32 kadin,
toplam 77 hastaya ait periferik kan materyalinin NGS ile analizinde en sik mutasyon saptanan
ve klon olusturan genler CCAAT/enhancer binding protein alpha (CEBPA) (%19,6) ve RUNX
family transcription factor 1 (RUNX1) (%214,7) olarak belirlendi. Literatirde, CEBPA
mutasyonlar1 daha diisiik niiks oran1 ve daha iyi sagkalim ile iliskiliyken RUNX1 mutasyonlar1
diisiik sagkalim beklentisi ile iligkili olarak belirtilmistir. Periferik kanda saptanan degisiklerin
klinikte hastaya yaklasimi etkileyebilecegi anlagilmaktadir. Myeloid kokenli 16semilerde klinik
gidisati, tedaviye yanit1 ve rekiirrens riskini etkileyen ¢ok sayida gen tespit edilmistir ve yeni
genlerin hastalikla iligkisi tanimlanmaya devam etmektedir. Prognozu etkiledigi anlagilmig olan
genlerde mutasyon analizinin, risk tanimlamasi ve tani sirasinda tedavi se¢imi i¢in ilk taramaya
dahil edilmesinin gerekliligi aragtirmacilar tarafindan vurgulanmistir. Bu noktada, genetik
tarama i¢in ayn1 anda yiizlerce gen/gen bolgesini dizileyebilen, novel ve nadir varyantlari tespit
etme konusunda yiiksek duyarlilia sahip olan NGS en uygun yontem olarak goriilmektedir. Bu
calismada, myeloid 16semilerde NGS ile somatik mutasyon analizinin klinik seyirde nemi olan
klonlarin belirlenmesinde etkili ve klasik tan1 algoritmasinda prognozu erken belirleyebilecek
degerli bir yontem oldugu dogrulanmistir.
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S-89 Yeni Nesil Sekanslama Platformlarinin Klinige Katkisi

agr1 Dogan', Mustafa Dogan?
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?Basak Sehir Cam Ve Sakura Hastanesi Tibbi Genetik Abd

Yeni nesil sekanlama (NGS) gelisen teknolojinin tip diinyasina en bilyiik armaganlarindan biri
olup ozellikle karmasik genetik hastaliklarin tan1 ve takibinde biiylik kolaylik ve avantajlar
saglamaktadir. Klasik sekanslama yontemlerinde bir seferde sadece birka¢ mutasyon tespit
edilebilirken; NGS tabanli platformlarinda ayn1 anda bir¢ok gendeki milyonlarca varyant
taranabilmektedir. Bu sayede zamandan ve maliyetten kazang¢ saglandig: gibi birbiri ile rtiisen
veya klinik olarak manifeste olmamis hastaliklarin tespiti de miimkiin olmaktadir. Biz burada
ayn1 anda birden fazla genetik mutasyon tasiyan bir hastay1 sunacagiz. 4 yasinda erkek hasta 27
yasinda annenin ilk evladi. Ozge¢misinde 8 aylikken baslayan ilerleyici distal kas gii¢siizliigii
nedenli alt ve list ekstremiteyi hareket ettirememe ve his kayb1 oldugu ayni zamanda 6 ayliktan
itibaren baslayan sik enfeksiyon Oykiisii mevcuttu. Soy ge¢misinde hastanin dayisinin bruton
hastalig1 tanili oldugu 6grenildi. Hastamiz kas hastaligi ve bruton hastaliklari 6n tanilari ile tiim
ekzom analizine (WES) alindi. Analiz sonucunda hastamizda INF2 geninde chatcot-marie tooth
disease =~ Dominant  Intermediate =~ E  (OD)(CMTDIE) hastaligma yol acan
¢.1587dupC,p.Val530Argfs*50(het) mutasyonu ve BTK geninde Agammaglobulinemia X
linked Type-1 (AGMX1)(Bruton Disease) hastaligina yol agan ¢.778C>T,p.GIn260*(hem)
mutasyonlart tespit edildi. CMTDIE hastalig1 periferal sensérimotor kaybiyla ve fokal
segmental glomertiloskleroz (FSGS) ile ilerleyen kronik bir hastalik olup formin proteinini
kodlayan INF2 genindeki mutasyonlar sonucu olusmaktadir. Hastalarda zamanla ilerleyen kas
atrofisi, his kayb1 sonucu, azalmis tendon refleksi ve bunun sonucunda el ayak deformiteleri
meydana gelmektedir. Ayrica 2.dekattin bagindan itibaren proteiniiri ile baslayan FSGS soz
konusudur. Bruton hastaligi bruton tirozin kinaz reseptoriinii kodlayan BTK geninindeki
mutasyonlar sonucu meydana gelmekte olup matur B hiicre gelisiminin bozulmas: sonucunda
Ig seviyelerinde ciddi diisiisler ve hayatin birinci yilindan itibaren tekrarlayan enfeksiyonlar ile
kendini gostermektedir. Her gecen giin 6nemi anlagilan NGS tabanli platformalar sayesinde tek
bir test ile hem hematopoetik hemde periferik sinir sistem ile alakali yakinmalar1 olan hastanin
tiim yakinmalarini agiklayacak kapsamli bir tan1 koyulabilmistir. Ayrica muhtemelen ilerleyen
yaslarda manifeste olacak olan iiriner sistem hastalig1 da tespit edilmis olup erken donemde
onlem alma sans1 saglanmistir. Bizim hastamizda da oldugu gibi farkli sistemleri ilgilendiren
birden fazla hastaliga tan1 koyabilme avantaj1 ve klinik olarak manifeste olmadan 6nce bir¢cok
hastalig1 tespit edebilme olanagi NGS tabanli panelleri gelecegin tibbinin vazgecilmez bir araci
yapacaktir.
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S-90 Myeloproliferatif Hastalik On Tamih Hastalarda Kemik iligi Ve Periferik Kanda
Saptanan Hiicre Analiz Sonuclarinin Genetik Test Secimine Iliskin Modellemesi
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Bu ¢alismada; klinige basvuru yapmis hastalarin kemik iligi ve tam kan sayimi bulgularindan
yola cikilarak olusturulabilecek model ile uygun tani testinin tahmin edilebilmesi
hedeflenmektedir. Gerec ve Yontemler: Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’ne yonlendirilmis hastalarin
bulgular1 ele alinarak makine 6grenmesi algoritmalar1 kullanilarak tahminleme yapilmstir.
Yapilan tahminlemeler elde edilen dogruluk oranlarina gore incelenmis ve en iyi model
secilmeye ¢alisilmistir. Bulgular: Ele alinan Naive Bayes, K- en yakin komsu, Dogrusal
Diskriminant Analizi, Destek Vektor Makineleri, Entropi Tabanli Siniflandirma ve Karar Agaci
Algoritmalar ile olusturulan modellemelerde dogruluk oranlar1 %60 civarinda saptanmistir.
Sonug: Kullanilan algoritmalarda elde edilen dogruluk orani orta seviyede kalmis olmasina
ragmen benzer ¢alismalarin literatiirde yer almamis olmasi sebebiyle 6neminin yiiksek oldugu
degerlendirilmektedir.
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Komsu; Dogrusal Diskriminant Analizi
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